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Resumen 

La transcripción de los mRNAs es un proceso muy complejo y dinámico en el que 
participan multitud de factores regulando la actividad de la RNAPII. Dicha actividad 
además está regulada por tres de sus doce subunidades, Rpb1 y el heterodímero 
Rpb4/7, esenciales en el mantenimiento de la expresión génica. 
 
Summary 
 
The transcription of mRNAs is a very complex and dynamic process in which many 
factors are involved regulating the activity of RNAPII. This activity is also regulated 
by three of the twelve RNAPII subunits, Rpb1 and Rpb4/7, which are essentials in 
the maintenance of gene expression. 
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La transcripción de los mRNAs es un proceso muy complejo y dinámico, finamente regulado, como 
muestra la intrincada red de interacciones entre proteínas, y de éstas con ácidos nucleicos. Estas 
interacciones producen cambios conformacionales en la RNAPII y en su actividad durante las 
diferentes fases de la transcripción. Así, la actividad de la RNAPII está modulada por Factores 
Generales de la Transcripción (GTFs) durante la iniciación, por factores de elongación y 
terminación, y también por una enorme diversidad de complejos actuando como activadores, 
represores, co-activadores y co-represores. A esto se añade el procesamiento de los pre-mRNAs 
(capping, splicing y poliadenilación) que ocurre y se regula co-transcripcionalmente y la 
coordinación entre la transcripción y el estado de la cromatina, lo que regula y facilita el paso de la 
RNAPII a través de los genes (1). Todos estos procesos están coordinados y regulados de manera 
específica y diferencial por el estado de fosforilación del dominio carboxilo-terminal (CTD) de la 
subunidad mayor de la RNAPII, Rpb1 (Figura A). Este dominio se encuentra evolutivamente muy 
conservado desde protozoos a metazoos y su fosforilación ocurre siguiendo un código 
extremadamente complejo, que podríamos asimilar al código de modificaciones de las histonas. 
Dicho código es crucial en la regulación de la transcripción en particular y de la expresión génica 
en general. Cómo se establece este código, cómo se decodifica y qué factores están implicados, 
han sido y siguen siendo objeto de numerosísimos estudios desde su descubrimiento hace unos 
veinte años (2-5). Por lo tanto, la RNAPII es capaz de regular su actividad determinando qué 
factores y cuándo se asocian a la misma o a los mRNAs durante su biogénesis. Pero no sólo 
Rpb1, a través de su CTD, tiene esta capacidad.  
 
La RNAPII está formada por 12 subunidades (Rpb1-Rpb12, Figura A), organizadas en cinco 
módulos estructurales, que en conjunto median la actividad y procesividad de la polimerasa (6,7). 
Uno de estos módulos es el heterodímero Rpb4/Rpb7, con importantes funciones a distintos 
niveles de la expresión génica, lo que le ha hecho merecedor de la etiqueta de “regulador maestro” 
(Figura B). Participa en la transcripción y procesamiento de los mRNAs, en su exporte, 
degradación y traducción. Para ello, Rpb4/7 es capaz de unirse a los mRNAs y salir al citoplasma 
unido a ellos. También se ha implicado a Rpb4/7 en la respuesta a estrés y en la reparación del 
DNA acoplada a la transcripción (8). 
 
En los últimos años nuestro grupo ha contribuido al estudio de las funciones de Rpb4/7, y a la 
identificación de factores y mecanismos implicados en la regulación de la fosforilación de la 
RNAPII. Así, descubrimos que Rpb4/7 facilita el acceso de las fosfatasas del CTD, Ssu72 y Fcp1, 
para su defosforilación y además regula la asociación de otros factores, como Sub1, que modula 
globalmente la fosforilación de la RNAPII a lo largo de todo el ciclo de transcripción (9,10). 
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La fosforilación/defosforilación de residuos específicos del CTD 
es crucial durante la fase de elongación y terminación, y la total 
defosforilación lo es para el reciclaje de la polimerasa y el reinicio 
de la transcripción. 
 
Más recientemente, nuestros estudios han permitido esclarecer 
el papel de la RNAPII en la formación de los bucles génicos (11). 
En un gran número de genes transcripcionalmente activos, el 
promotor y terminador de los mismos se yuxtaponen para formar 
una estructura dinámica denominada “gene loop”. La arquitectura 
del gen en forma de bucle ocurre por la interacción física entre 
factores de iniciación y terminación que ocupan las zonas 
distales de los genes (12). El gene looping se ha implicado en la 
reiniciación y terminación de la transcripción, en la 
direccionalidad de la misma, en el aumento de la transcripción 
mediada por intrones y en la memoria transcripcional. Durante 
mucho tiempo, y desde el descubrimiento de los bucles génicos, 
se creyó que la RNAPII era un mero factor pasivo. Dado que el 
gene looping es un proceso dependiente de transcripción, se 
presumió, sin demostración, que todas las mutaciones que 
afectaran a la transcripción, en consecuencia, también afectarían 
al gene looping (12-14). Sin embargo, nuestro trabajo ha 
demostrado que esto es erróneo y que la RNAPII juega un papel 
directo en la formación de los bucles génicos vía Rpb4 al mediar 
la interacción directa entre dos factores esenciales de este 
proceso, TFIIB, un GFT, y Ssu72, fosfatasa del CTD y además 
componente del factor de corte y poliadenilación CPF (15,16). 
Nuestro trabajo demuestra claramente que Rpb4 desempeña un 
papel fundamental, no sólo al mediar la interacción de TFIIB y 
Ssu72 entre sí, sino también con la RNAPII durante la formación 
de bucles génicos, promoviendo así la transferencia de la misma 
desde las regiones terminadoras a los promotores para reiniciar 
la transcripción (Figura C, (11). 
 
El mecanismo/s por el que Rpb4/7 tiene la capacidad de 
participar en tantos procesos, separados espacial y 
temporalmente, se desconoce por el momento. Actualmente, 
parte de nuestras investigaciones van dirigidas a la búsqueda de 
dicho/s mecanismo/s. 
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Figura. A) RNAPII. B) Funciones de Rpb4/7 en la expresión génica. C) Modelo:Rpb4/7 participa en la 

formación de los bucles génicos (11).


