86 REB 31(3): 86-91, 2012

EL PAPEL DE LOS COMPLEJOS

RIBONUCLEOPROTEICOS EN EL ALMACENAMIENTO Y

EXPRESION DE vMRNAS MATERNOS*

Norma Angélica Marquez Veldzquez y Estela Sanchez de Jiménez
Departamento de Bioquimica, Facultad de Quimica, Universidad Nacional Autdbnoma de México,
04510 México, D.F, México. Correo E: estelas@unam.mx

RESUMEN

La traduccion selectiva de mRNAs en organismos eucariontes es un importante me-
canismo de control en respuesta a cambios especificos en el desarrollo. La embrio-
génesis y el desarrollo del embrién son procesos en los que el control de la expresion
genética a nivel de la regulacion traduccional tiene un papel fundamental. Prueba de
ello es la presencia de mRNAs maternos, los cuales requieren de un control muy fino
para su adecuada expresion tanto temporal como espacial. El mecanismo por el cual
la traduccion de dichos mRNAs es regulada depende en gran medida de las proteinas
regulatorias asociadas a ellos. El presente trabajo incluye una revisién acerca de los
complejos ribonucleoproteicos que intervienen en la regulacién de la expresién de
los mMRNAs maternos en organismos eucariontes.

ABSTRACT

Selective translation of eukaryotic mRNAs is an important mechanism of control in
response to specific developmental changes. Embryogenesis and embryo develop-
ment are processes in which genetic expression control, at translational level, plays
a fundamental role. Particularly since maternal mRNAs are stored in the embryonic
tissues and require a very fine control for proper temporal and spatial expression.
The way in which these mRNAs are regulated depends largely on regulatory proteins
associated to those mRNAs. This paper includes a review on the ribonucleoprotein
complexes that are involved in the storage and translation regulation of maternal
mRNAs, in eukaryotic organisms.
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INTRODUCCION

La regulacion de la traduccion de mRNAs es un pro-
ceso de respuesta inmediata que ocurre de manera
coordinada a cambios ambientales o de desarrollo.
La compartamentalizacion de mRNAs especificos y
de componentes de la maquinaria de traduccion o
de degradacién de mRNA, es una forma importante
de regulacion de la expresiéon genética en organis-
mos eucariontes, tanto en condiciones normales
de crecimiento como en situaciones de estrés.
Asi, una vez el mRNA es exportado del nucleo al
citoplasma, su traduccion puede ser inmediata o
retardada. Cuando los mRNAs estan programados
para traducciéon retardada, son transportados o
almacenados en cuerpos proteicos citoplasmicos

hasta que un estimulo especifico induce su traduc-
cién. Desde la década de los 70's se han descrito
diferentes tipos de complejos ribonucleoproteicos
(RNPs) que contienen mRNAs y que participan en la
regulacion de su expresion en diferentes etapas del
desarrollo. En las ultimas dos décadas el estudio
de éstos complejos ha cobrado interés, principal-
mente en lo referente a los complejos involucrados
en la degradacion de mRNA. Por otro lado, resulta
cada vez mas claro que existe una interconexion
espacial entre los diferentes tipos de complejos
RNPs en el citoplasma. En el caso de los mRNAs
maternos, la compartamentalizacion en particulas
ribonucleoproteicas resulta de particular interés
dado que involucra un mecanismo de control muy
especifico mediante el cual, las células guardan
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transcritos especificos que son necesarios para el
desarrollo del embridn.

LOS COMPLEJOS RIBONUCLEOPROTEICOS DE
ALMACENAMIENTO DE mRNA

Los mecanismos de regulaciéon del mRNA pueden
ocurrir tanto a nivel transcripcional como traduc-
cional. Un punto fundamental en estos procesos
lo constituyen los factores de union al mRNA, de
tal forma que en todos los pasos de transcripciéon
y procesamiento, el mRNA se encuentra com-
prometido en asociacién dinamica con diversas
proteinas en forma de complejos ribonucleopro-
teicos mensajeros (MRNPs). Se han caracterizado
diferentes tipos de complejos ribonucleoproteicos
conteniendo mRNAs, dichos complejos presentan
diferencias funcionales y en algunos casos también
estructurales. Los complejos mas estudiados son
los cuerpos de procesamiento (“P-bodies”) y los
granulos de estrés, aunque existen otros complejos
qgue cumplen funciones mas particulares pues se
localizan en zonas o etapas de desarrollo especi-
ficas en diferentes organismos. La caracteristica
comun y principal en todos estos complejos es
que participan en la regulacion traduccional de los
MRNAs asociados a ellos, ya sea al reprimirlos,
degradarlos, protegerlos de la degradacién o in-
ducirlos a ser traducidos.

Entre los elementos que se han encontrado en
los mMRNPs estan, ademas de los mRNAs, subunida-
des ribosomales, factores de traduccion, enzimas
para degradar mRNA, helicasas, proteinas de anda-
mio y proteinas de unidon a RNA, las cuales contro-
lan la localizacién, estabilidad y traduccién del RNA
que contienen (1). Los cuerpos de procesamiento
son agregados de mRNAs y proteinas, los cuales se
encuentran asociados a la maquinaria de represion
de la traducciéon y degradaciéon de mRNAs y no se
conoce por completo su estructura y composicion
proteica (2). Estos elementos tienen la capacidad
de almacenar mRNAs tanto para su degradacion
como para su exportacion hacia la maquinaria
traduccional (3). La represidon de la traduccidon en
cuerpos de procesamiento ocurre tanto por res-
puesta a diversas condiciones fisioldgicas como a
un mecanismo que involucra microRNAs (4). Se
ha propuesto que el mecanismo de represion de la
traduccién via microRNAs implica la formacion de
un complejo de alto peso molecular posterior a la
formacion del complejo de preinicio de la traduccion
43S e involucra una reduccion del reclutamiento de
la subunidad ribosomal 60S al mRNA blanco (5).

Por su parte, los granulos de estrés son agrega-
dos de mRNAs que no estan en traduccion activa
y que se encuentran asociados con un conjunto

de factores de iniciacion de la traduccion (eIF-4E,
elF4G, elF4A, elF4B, elF3 y elF2), la subunidad
ribosomal 40S y varias proteinas de uniéon a RNA,
incluyendo PABP (6). Se trata de estructuras cito-
plasmicas dinamicas y reversibles, ya que aparecen
como respuesta a un estrés y se dispersan cuando
las células se recuperan de este estado, ademas
su composicion puede variar dependiendo de las
condiciones de dicho evento.

Se ha observado que los cuerpos de procesa-
miento y los granulos de estrés interactuan fisica-
mente, con lo cual los MRNAs que se encuentran en
ellos se pueden mover entre ambos tipos de parti-
culas (7). Dado que los cuerpos de procesamiento
contienen maquinaria de degradacion de mRNA y
los granulos de estrés contienen factores de tra-
duccion, dicha movilidad podria estar afectando la
disponibilidad de los mRNAs para ser traducidos o
degradados.

En el nematodo C. elegans se ha descrito la
acumulacion de mRNAs maternos en un tipo par-
ticular de cuerpos de procesamiento, a los que se
les ha denominado granulos P. Estos complejos se
localizan en los gametocitos y almacenan mRNAs
maternos y proteinas que intervienen en su pro-
cesamiento, tales como: factores de traduccion,
helicasas, proteinas de union a RNA y algunas
otras involucradas en la represion y degradaciéon
de mRNA (8, 9). La funcién de estos granulos es
transportar mRNAs y proteinas durante la ovogé-
nesis y la embriogénesis temprana.

Aunque la mayor parte de los estudios respecto
a los complejos ribonucleoproteicos se ha realizado
en metazoos y levaduras, recientemente su estudio
se ha ampliado a plantas, en donde tanto los gra-
nulos de estrés como los cuerpos de procesamiento
han sido descritos (4, 10). Trabajos realizados en
A. thaliana han mostrado que proteinas localizadas
en los cuerpos de procesamiento juegan un papel
importante para la represion traduccional durante
el desarrollo post-embrionario (11).

MRNAs MATERNOS

Durante la ovogénesis se producen miles de mRNAs
cuya expresion es silenciada hasta el momento
en el que ocurre la diferenciacion celular. Dichos
transcritos se denominan mRNAs maternos y su
expresion ocurre en diferentes etapas a lo lar-
go del desarrollo del embrion (Fig. 1). Dada la
importancia que tiene esta etapa del desarrollo,
es de esperarse que los mRNAs maternos estén
sometidos a estrictos mecanismos de regulacién
espacial y temporal. De hecho, se tiene evidencia
de que los MRNAs maternos pueden ser traducidos
in vitro aun cuando en condiciones in vivo se en-
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cuentran inactivos (12). La forma en la que éstos
transcritos son acumulados y protegidos depende
en gran medida de proteinas reguladoras que se
unen al RNA.

La expresion de los mRNAs maternos durante
la ovogénesis y el desarrollo embrionario ha sido
ampliamente estudiada en C. elegans, donde se
ha reportado la presencia de diversos complejos
ribonucleoprotéicos similares a los “P-bodies”,
que participan en la regulacién de la expresion de
los mRNAs maternos (13). En ovocitos de ratén
recientemente se identificd una regiéon de alma-
cenamiento de mRNAs maternos, la cual se llamé
dominio de particula ribonucleoproteica subcortical
(SCRD), dicho dominio contiene algunos de los ele-
mentos de los cuerpos de procesamiento y carece
de otros, como la enzima involucrada en el inicio
de la degradacion DCP1A (14).

MRNAs MATERNOS EN PLANTAS

Las semillas son estructuras complejas cuya prin-
cipal caracteristica es que funcionan como sitios
de almacenamiento de componentes que seran de
utilidad para el desarrollo del embrién una vez que
inicie la germinacién. La mayoria de las semillas
de angiospermas consisten de un embrién cubierto
por la testa y el endospermo, aunque presentan
diferencias especie-especificas en su estructura y
en la composicién de sus componentes almacena-
dos (15). El endospermo generalmente almacena

proteinas y carbohidratos, mientras que el escutelo
almacena aceites. Asi como sucede en metazoos, el
embrién de las semillas también contiene mRNAS,
los cuales se han acumulado durante los procesos
de maduracion y desecacion de la semilla. Respec-
to a la funcionalidad de dichos mRNAs se conoce
muy poco, sin embargo, su estudio ha cobrado
importancia recientemente gracias a las técnicas de
estudio a gran escala, como son los microarreglos.

La gran cantidad de transcritos almacenados
en las semillas indica la presencia de estrictos
mecanismos de regulacién traduccional, evidencia
de ello es la presencia de diferentes elementos
regulatorios encontrados en el transcriptoma de
semillas de A. thaliana (16). La importancia de di-
chos mMRNASs en éste organismo se ha demostrado
al comprobar que las semillas pueden completar
la germinacién adn en presencia de un inhibidor
de la transcripcion (17).

En ejes embrionarios de alfalfa y maiz se ha
reportado que los mRNAs se encuentran almace-
nados en complejos ribonucleoprotéicos durante la
embriogénesis y en la semilla madura (18, 19),
sin embargo dichos complejos no han sido aln
descritos a profundidad.

MECANISMOS DE REGULACION INVOLUCRA-
DOS EN LA EXPRESION DE mRNAs MATERNOS

Un mecanismo general de regulacion de los mRNAs
maternos es el que ocurre a través de la poliade-
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nilacién del extremo 3’ de los mRNAs. En levadu-
ras se ha mostrado que la enzima Dhh1l, la cual
esta involucrada en procesos de degradacion de
MRNA, tiene la capacidad de movilizar mRNAs en
traduccién activa hacia un estado de represion tra-
duccional (20). Homoélogos de Dhh1 en diferentes
organismos han sido relacionados con la represion
de la traduccidn de transcritos maternos (21).

Otro mecanismo importante asociado a la re-
gulacion de mRNAs maternos es el que ocurre a
través de RNAs pequefos. Se trata de secuencias
de RNA que dirigen la represion o degradaciéon de
MRNAs blanco a través de un mecanismo secuencia
especifico. Se ha reportado que la regulacion via
microRNAs en mRNAs maternos estd asociada a
mecanismos de deadenilacién (22, 23).

El control traduccional de los mRNAs maternos
también puede ocurrir por medio de factores de ini-
cio de la traduccion especificos. Tal es el caso de una
isoforma del factor de union a cap, EIF4E (IFE-1), el
cual se expresa principalmente en lineas germinales
y es utilizado para la traduccién eficiente de mRNAs
maternos durante la ovogénesis en C. elegans (24).
De igual forma, un estudio en ejes embrionarios
de semillas quiescentes de maiz concluyé que la
isoforma elFiso4E es requerida para traducir selec-
tivamente a los mRNAs almacenados (25).

CONCLUSIONES

La formacion del embridn es un aspecto clave para
la preservacion de las diferentes especies eucario-
tas. La herencia genética que las células progeni-
toras transmiten al embrién, le da la capacidad de
desarrollarse de manera exitosa, tanto si se trata
de un animal como de una planta. Es por ello que
resulta de gran interés el hecho de que ocurra una
seleccion programada de los mRNAs que las célu-
las progenitoras transmitiran al embridn. Resalta
aun mas la complicada red de mecanismos que
permiten la expresion espacio-temporal de dichos
mRNAs a lo largo del desarrollo del embrién. El
papel de los complejos ribonucleoprotéicos de al-
macenamiento de mRNA es clave en éste proceso,
dado que permiten la asociaciéon de los elementos
regulatorios adecuados en cada etapa del desarro-
llo. La posibilidad de que exista un intercambio de
mMRNAs entre diferentes complejos de almacena-
miento es otro aspecto importante dentro de éste
programa general de regulacion, ya que permite el
flujo desde un estado de inactivacion traduccional,
hacia un estado activo o incluso hacia un proceso
de degradacién una vez que el mRNA ya no es
requerido (Fig. 2). Las investigaciones en éste
campo vislumbran mecanismos particulares de
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