Regulacion de la expresion génica
en el genoma humano

Secuencia génica de ADN o ARN que codifica para una molécula que tiene una
funcién.

El producto incluye: SiRNA, rRNA, miRNA, tRNA, mRNA. Expresién génica, la
informacion de un gen se utiliza en la sintesis de productos génicos funcionales.
Niveles moleculares Nivel uno:

1-ADN, 2-Transcripcién

Nivel dos: 1-ARN, 2-Traduccién, 3-ARN

Motivos comunes de factores de transcripcién

* Dedo de zinc ¢ Hélice-bucle-hélice (HLH) * Cremallera de leucina (LZ) ¢ Caja HMG
(grupo de alta movilidad) * Caracteristica compartida ¢ Marco estructuralmente
estable « Las secuencias especificas de reconocimiento de ADN estan
correctamente posicionadas, represion de la transcripcion

Las células también poseen elementos reguladores negativos.

Mecanismos: ¢ Unién a elementos promotores. * Bloqueo del montaje del
complejo de preiniciacién. ¢ Inhibir la unién o el funcionamiento de activadores
transcripcionales. ¢ Modificacién del ADN y su interaccién con los nucleosomas.
Algunos factores de transcripcién activan algunos genes y reprimen otros.
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Expresion genética
La informacion de un gen se utiliza en la sintesis de productos

genéticos funcionales.
Gene

Secuencia de ADN o ARN que codifica una molécula que tiene

una funcion.

El producto incluye:
1-SiRNA

2-ARNr

3-miRNA

4-tRNA

5- ARNm

Producto

Figura (1): La expresion genética incluye el gen y el

producto.



Niveles moleculares
Nivel uno:
1-ADN

2-Transcripcion

Nivel 2
1-ARN
2-Traduccidon

3-ARN

Proteina g ~de transcripcion

1-Enzima
Seifalizacion de 2 células
3-Ligando

4-Estructural



Protein coding region Protein coding region
 — 0 C S—

Figura (2): Gen estructural en la célula procariota.

MRNA post-transeription
modification

Figura (3): Gen estructural en la célula eucariota.



Técnica utilizada en la medicion de ADN y ARN (expresion

genética)
1-Nivel transcripcional
A-Microarray

B-RT-qPCR
C-PCR basada en gel

2-Nivel translacional

A-ELISA
B- Actividad enzimatica
C-Técnica de Western Blotting

D-Inmunofluorescencia



Regulacion de genes
Motivos de los factores de transcripcion

* Los factores de transcripcion pertenecen a varias clases
basadas en tipos especificos de dominios o motivos de
union.

* Muchos contienen una hélice a que se inserta en el surco

mayor del ADN

* Reconoce la secuencia particular de nucledtidos que

recubre el surco
* Unidn entre los aa 'y el ADN
(incluida la columna vertebral del ADN) a través de:

o Fuerzas de Van der Waals (hidrofébicas)
o Enlaces ionicos

o Y los enlaces de hidrogeno



CONTROL OF GENE'mMRNAPROTEIN ACTMTY
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* deamidation
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Figura (4): Control de la accion de los genes/ARNm y de las

proteinas.

Las hebras helicoidales forman la columna vertebral

del ADN

Los surcos son de tamafio desigual, uno de ellos, el surco
mayor, tiene 22 A de ancho y el otro, el surco menor, 12 A. La
estrechez del surco menor hace que los bordes de las bases sean

mas accesibles en el surco mayor.



En consecuencia, las proteinas como los factores de
transcripcion que pueden unirse a secuencias especificas en el
ADN de doble cadena suelen hacer contacto con los lados de las

bases expuestas en el surco mayor.

Los surcos mayor y menor siempre se nombran para reflejar
las diferencias de tamafio que se verian si el ADN se retuerce en

la forma B ordinaria.

Figura (5): Las hebras helicoidales forman la columna

vertebral del ADN.

Proteinas de union al ADN

Son proteinas compuestas por dominios de uniéon al ADN vy,
por tanto, tienen una afinidad especifica o general por el ADN
de cadena simple o doble. Las proteinas de unién al ADN de

secuencia especifica suelen interactuar con el surco mayor del
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ADN-B, porque expone mas grupos funcionales que identifican

un par de bases.

Sin embargo, se conocen algunos ligandos de unién al ADN
de surco menor como netropsina distamicina, Hoechst 33258,

pentamidina, DAPI y otros.

Control de la expresion génica
Motivos de los factores de transcripcion

Motivos comunes de los factores de transcripcion

o Dedo de zinc

o Hélice-bucle-hélice (HLH)

o Cremallera de leucina (LZ)

o Caja HMG (grupo de alta movilidad)

o Caracteristica compartida

» Marco estructuralmente estable

« Las secuencias especificas de reconocimiento del ADN estan

correctamente posicionadas

Dedo de zinc

Al igual que la estructura en su dominio de union al ADN,
cerca del extremo amino; este dominio tiene seis residuos Cys

que coordinan dos Zn2.

11



La proteina funciona como un homodimero (con dimerizacion
mediada por interacciones entre dos espirales) y se une a una
secuencia palindrémica de ADN de unos 17 pb de longitud. Los
dominios de dedos de zinc (Znf) son motivos proteicos

relativamente pequefios que contienen multiples dedos.

Se identificaron por primera vez como un motivo de union al
ADN en el factor de transcripcion TFIIIA. Un dedo de zinc es
un pequefio motivo estructural proteico que se caracteriza por la
coordinacion de uno o maés iones de zinc'(Zn?** ), el nombre de
dedo de zinc ha llegado a abarcar‘una amplia variedad de

estructuras proteicas diferentes.

Estabilizar el pliegue
* lon Zn coordinado a dos cisteinas y dos histidinas.

e (Cada uno de ellos contiene multiples dominios de dedos de

zinc.

12



(A) Zinc fingers

Figura (6): Estabilizar el pliegue.

Motivo de dedo de zinc Cys2His2, formado por una hélice o y
una hoja B antiparalela. El ion zinc (verde) estd coordinado por

dos residuos de histidina y dos de cisteina.
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Hélice basica (bHLH)

Es un motivo estructural proteico que caracteriza a una de las
mayores familias de factores de transcripcion dimerizantes que
incluyen este dominio son diméricos, cada uno con una hélice
que contiene residuos de aminoéacidos basicos que facilitan la
union al ADN. No debe confundirse con el dominio hélice-giro-

hélice
* Dos hélices a separadas por un bucle

* A menudo va precedido de un tramo de aa basicos que

interactiian con una cadena de nucleétidos especifica
» Siempre se presentan como dimeros
* Homodimeros

e heterodimeros.

14



(D) Helix-loop-helix

DNA-binding
helix

© 2000 ASM Press and
Sinauer Sssotiates, Inc.

Figura (7): Hélice basica (bHLH).

15



Motivo de cremallera de leucina

Leucinas cada siete aa a lo largo de una a-hélice. Todas las

leucinas estan orientadas en la misma direccion. Dos a-hélices

pueden unirse formando una espiral. Aa basicos en el lado

opuesto de las bobinas

(C) Leucine zipper

Leucine
side chain Leucine
zipper
J domain

DNA-binding
helix

Figura (8): Motivo de cremallera de leucina
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El bZIP

El dominio tiene entre 60 y 80 aminoacidos de longitud con
una regioén basica de union al ADN muy conservada y una
region de dimerizacion de cremallera de leucina mas
diversificada. La cremallera de leucina es un motivo estructural
tridimensional comun en las proteinas y tiene ese nombre
porque las leucinas aparecen cada siete aminoacidos en el

dominio de dimerizacion.

La localizacion de las leucinas es critica para la union del
ADN a las proteinas. Las cremalleras de leucina estan presentes
tanto en proteinas reguladoras eucariotas como procariotas, pero
son principalmente una caracteristica de las eucariotas. También
pueden anotarse simplemente como ZIP, y se han encontrado
motivos similares a ZIP en proteinas distintas de los factores de
transcripcion y se cree que son uno de los modulos proteicos

generales para las interacciones proteina-proteina.

El bZIP interactiia con el ADN a través de su

N-terminal, donde las lisinas y argininas estan localizados;
estos residuos basicos interactian en el surco mayor del ADN,
formando interacciones especificas de la secuencia. La
cremallera de leucina se encuentra en la regién C-terminal de la

bZIP y forma una hélice alfa anfipatica. El mecanismo de

17



regulacion transcripcional por parte de las proteinas bZIP se ha
estudiado en detalle. La mayoria de las proteinas bZIP muestran
una alta afinidad de unién por los motivos ACGT, que incluyen
CACGTG (caja G), GACGTC (caja C), TACGTA (caja A),
AACGTT (caja T) y un motivo GCN4, concretamente
TGA(G/C)TCA. Un pequefio nimero de factores bZIP, como
OsOBF1, también puede reconocer secuencias palindromicas.
Sin embargo, los demas, incluidos LIP19, OsZIP-2a y OsZIP-
2b, no se unen a secuencias de ADN. En cambio, estas proteinas
bZIP forman heterodimeros con otras bZIP para regular las

actividades transcripcionales.

Grupo de Alta Movilidad (HMG)
. Como funcionan los transactivadores a distancia?
La respuesta

El ADN se buclea para que los distintos complejos proteicos
puedan interactuar directamente. El bucle es promovido por
ciertas proteinas no histonicas que son abundantes en la
cromatina y se unen de forma no especifica al ADN. Estas
proteinas del grupo de alta movilidad (HMG) desempefian un
importante papel estructural en la remodelacion de la cromatina

y la activacion transcripcional.

18



Los transactivadores de union al ADN tienen una

estructura modular
Los transactivadores de unién al ADN suelen tener un

dominio estructural distinto para la unidn especifica al ADN y
uno o mas dominios adicionales para la activacion
transcripcional o para la interaccidbn con otras proteinas
reguladoras. La interaccion de dos proteinas reguladoras suele
estar mediada por dominios que contienen cremalleras de
leucina o motivos de bucle de hélice, tres tipos distintos de
dominios estructurales utilizados en la activacion por los

transactivadores de union al ADN: Gal4p, Spl y CTF1.

gene regulatorg sequences
e =5y L
spacer DNA ':' - ¥

general transcription
~ factors

DS La &

gene requlatory

proteins
\ =

RNA polymerase

TATA box

[—
| start of
promoter transcription

-—
upstream

©1995 GARLAND PUBLISHING

Figura (9): Los transactivadores de union al ADN tienen una

estructura modular.
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Estas secuencias reguladoras adicionales suelen denominarse
potenciadores en los eucariotas superiores y secuencias

activadoras ascendentes (UAS) en la levadura

Un potenciador tipico puede encontrarse a cientos o incluso
miles de pares de bases aguas arriba del sitio de inicio de la
transcripcion, o incluso puede estar aguas abajo, dentro del
propio gen. El éxito de la unién de la holoenzima ARN
polimerasa II activa en uno de sus promotores suele requerir la

accion de otras proteinas de tres tipos:

(1) Factores de transcripcion basales' necesarios en cada

promotor de Pol II.

(2) Los transactivadores de uniéon al ADN, que se unen a los
potenciadores o a las UAS (secuencias activadoras ascendentes)

y facilitan la transcripcion.

(3) Coactivadores

20



Transactivadores de union al ADN
Los requisitos de los transactivadores varian mucho de un

promotor a otro. Se sabe que unos pocos transactivadores
facilitan la transcripcion en cientos de promotores, mientras que

otros son especificos para unos pocos promotores.

Muchos transactivadores son sensibles a la union de moléculas
de seiial, proporcionando la capacidad de activar o desactivar la
transcripcién en respuesta a un entorno celular cambiante.
Algunos potenciadores unidos por transactivadores de union al

ADN estan bastante alejados de la caja TATA del promotor

Potenciadores y silenciadores
Potenciadores

* Activacion de la transcripcion

* La expresion de los genes también estd regulada por
elementos de ADN mas distantes denominados

potenciadores.

* Pueden desplazarse experimentalmente sin afectar a su

capacidad de potenciar la expresion génica.

* Puede ser de 1000s o 10000s pares de bases aguas arriba o

aguas abajo del gen.
e ;Coémo?

21



* Al acercarse al gen, el ADN puede formar bucles.

Promotores y potenciadores acordonados de otros genes

por secuencias llamadas aislantes.

La union de un factor de transcripcidon a un potenciador
aumenta la tasa de transcripcion

Esta regulacion puede ser de 10 a 1.000 veces

La unién de un factor de transcripcion a un silenciador
disminuye la tasa de transcripcion

Esto se llama regulacion a la baja

Muchos elementos de respuesta son independientes de la
orientacion o bidireccionales

Pueden funcionar en la orientacion hacia adelante o hacia
atras

La mayoria de los elementos de respuesta se sitlian en
unos cientos de'nucledtidos antes del promotor

Sin embargo, algunos se encuentran en otros sitios

A varios miles de nucledtidos

Aguas abajo del promotor

Incluso dentro de los intrones.

22



TFIID y Mediador

. La mayoria de los factores de transcripcion reguladores no
se unen directamente a la ARN polimerasa
. Dos complejos proteicos comunes que comunican los

efectos de los factores de transcripcion reguladores son:
1. TFIID

2. Mediador

Mediador

Otro coactivador importante consiste en 20 o mas polipéptidos
en un complejo proteico llamado mediador; los 20 polipéptidos
centrales estdin muy conservados desde los hongos hasta los
humanos. Mediator se une estrechamente al dominio carboxilo-
terminal (CTD) de la subunidad mayor de Pol II. EI complejo
mediador es necesario tanto para la transcripcion basal como
para la regulada en los promotores utilizados por Pol II, y
también estimula la fosforilacion del CTD por TFIIH. Tanto el
mediador como el TFIID son necesarios en algunos promotores.
Al igual que con TFIID, algunos transactivadores de unién al
ADN interactuian con uno o mas componentes del complejo
mediador. Los complejos coactivadores funcionan en la caja

TATA del promotor o cerca de ella.
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Complejos de proteinas coactivadoras
La mayor parte de la transcripcion requiere la presencia de

complejos proteicos adicionales. Se han definido genética y
bioquimicamente algunos complejos proteicos reguladores
importantes que interactian con Pol II. Estos complejos
coactivadores actian como intermediarios entre  los

transactivadores de union al ADN y el complejo Pol II.

El coactivador mejor caracterizado es el factor de
transcripcion TFIID. En los eucariotas, TFIID es un gran
complejo que incluye TBP y diez o mas factores asociados a
TBP (TAF). Algunos TAF se parecen a-las histonas y pueden
desempefiar un papel en el desplazamiento de los nucleosomas
durante la activacion de ‘la transcripcion. Muchos
transactivadores que se unen al ADN contribuyen al inicio de la
transcripcidn interactuando con uno o mas TAF. El requisito de
los TAF para iniciar la transcripcion puede variar mucho de un
gen a otro. Algunos promotores requieren TFIID, otros no, y
otros so6lo requieren subconjuntos de las subunidades TAF de

TFIID.

24



A genermaltranscnption
factor thatbindstothe
TATA box

Recruits RNA polymerase
to the core promoter

Transcnptional activator Transcriptional repressor
recruits TElID to the core inhibits TFIID binding to the
promoterand/oractivatesits core promoteror inhibits its
function function

Thus, transcription will be Thus, transcription will be

a) Requlatory transcription factors and TFIID

Transcriptional activator stimulates Transcriptional repressor inhibits
the function of mediator the function of mediator
This enables RNA polto forma « Transcription is repressed
preinttiation complex

It then proceeds to the‘elpngation -
v

Figura (10): Complejos de proteinas coactivadoras.
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Regulacion de los factores de transcripcion

reguladores
Hay tres formas comunes en las que la funcién de los factores

de transcripcion reguladores puede verse afectada:
1. La union de una molécula efectora.

2. Interacciones proteina-proteina.

3. Modificacion covalente.

Response
clomeont

{(a) Binding of an eflector molacule such as a hormone

Fonnat{on of Transcription
homodimers factor

Transeription

() Preteln-proteln interaction

Transcription

Figura (11): Regulacion de los factores de transcripcion

reguladores.
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Accion del factor de transcripcion
Un factor de transcripcion unido a un potenciador puede

actuar a través de los siguientes mecanismos:

1. Recluta factores de transcripcion generales y la ADN

polimerasa II al promotor principal.

2. Estabilizar la maquinaria de transcripcion situada en el nucleo

del promotor.
3. A través de un intermediario denominado coactivador.

Los coactivadores son grandes complejos con 15 a 20
subunidades. No se unen directamente-al’ ADN Interactian con

una serie de factores de transcripcion:
Estructura de los factores de transcripcion

* Contienen diferentes dominios que median las diferentes

funciones al menos dos dominios
* Dominio de union al ADN
* Dominio de activacion
* Forman cominmente dimeros
* Ejemplo
* Receptor de glucocorticoides

* Se une al ADN en el elemento de respuesta a los

glucocorticoides (GRE)

27



* Dominio de wunién al ligando/Dominio de wunién al

ADN/Dominio de activacion
Elemento de union a factores de transcripcion
* GRE
* Un palindromo
* La doble naturaleza es importante

* Los pares de polipéptidos GR se unen al ADN formando

dimeros
e 5"AGAACAnnTGTTCT-3'

¢ 3-TCTTGTnnnACAAGA-5

Represion de la transcripcion

Las células también poseen elementos reguladores negativos

Mecanismos:

o Unidn a elementos promotores.

« Bloqueo del montaje del complejo de preiniciacion.

o Inhibir la unién o el funcionamiento de los activadores
transcripcionales.

o Modificacion del ADN y su interaccion con los nucleosomas.

Algunos factores de transcripcion activan algunos genes y
reprimen otros.
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Mecanismos de represion de la transcripcion
* Unidn a elementos promotores

* Bloqueo del montaje del complejo de preiniciacion.

(B)

Repression
domain

DNA-binding
domain

O
X
Figura (12): Mecanismo&ée represion de la transcripcion.
X
<
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Inhibir la union o el funcionamiento de los
activadores transcripcionales

Activator

Figura (13): Inhibicién de la unién o del funcionamiento de

los activadores transcripcionales.
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Represion de la transcripcion
* Metilacién del ADN

* Los grupos metilo pueden estar unidos a la citosina

(posicion C5)
* Metiltransferasas
* Los grupos metilicos proporcionan una etiqueta

* En los mamiferos siempre forma parte de una secuencia

simétrica
¢ Concentrado en dominios ricos en CG

* A menudo en las regiones promotoras

31



La metilacion del ADN promotor esta altamente

correlacionada con la represion génica

Cytosine

3

5-Methylcytosine )
0O 1

N

| ©2000 A Press ad
Seues Assoeiates, L.

Figura (14): La metilacion del ADN promotor esta altamente

correlacionada con la represion del gen.
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Metilacion del ADN

* Mantiene un gen en estado inactivo en lugar de iniciar la

represion del mismo - Ejemplo:

* La inactivacién de los genes de un cromosoma X en las
hembras de mamiferos se produce antes de una ola de

metilacion

* Cambios a lo largo de la vida en los niveles de metilacion

del ADN

* Zigoto temprano - la mayoria de las etiquetas de metilacion

eliminadas
» Implantacion: se produce una nueva ola de metilacion

* Ejemplo importante: la impresion gendmica.

Impresion genomica

» Ciertos genes estan activos o inactivos durante el desarrollo

temprano
* Dependiendo de si son genes paternos o maternos

* p. ¢j., el IGF-2 s6lo es activo en el gen del progenitor

masculino

* El gen se imprime segun el origen de los padres
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* El genoma de los mamiferos tiene mas de 100 genes

impresos en grupos

* Imprime debido a la metilacion selectiva de uno de los

alelos
* Impresion gendmica.

* En el embrion temprano, las oleadas de desmetilacion y
nueva metilacion no afectan a la metilacion de los genes

impresos.

Por lo tanto, los mismos alelos se ven afectados desde el

cigoto hasta la etapa adulta del individuo.

Estructura de la cromatina y transcripcion

El ADN no estd ‘desnudo, sino envuelto en complejos de

histonas para formar nucleosomas.

(Como pueden los factores de transcripcion y las ARN
polimerasas interactuar con el ADN fuertemente asociado a las

histonas?

o Al parecer, la estructura de los nucleosomas si inhibe el inicio
de la transcripcion.

e El inicio de la transcripcion requiere el ensamblaje de
grandes complejos y los nucleosomas bloquean el ensamblaje

en el nucleo del promotor.
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La regulacion de la expresion génica
2. Control a nivel transcripcional

Pensar en la regulacion de los genes

Los humanos comenzamos la vida a partir de una sola célula;
toda la informacion genética necesaria para crear un adulto esta
en nuestro genoma. Las células embrionarias sufren una
diferenciacion para producir tipos celulares especificos, como
células musculares, nerviosas y sanguineas. Los distintos tipos
de células son consecuencia de la expresion diferencial de los
genes, necesaria para mantener todos los tipos de células.
Algunas proteinas solo pueden detectarse en tipos celulares
especificos. ;Como se regula la expresion génica? La regulacion
de la expresidon génica es muy compleja Actualmente tenemos

un conocimiento superficial.
Control de la expresion génica
1- La sintesis de una proteina implica pasos discretos

2-Varios niveles en los que funcionan los mecanismos de

control

3-Control transcripcional

4-Control del procesamiento del ARN
5-Control de la traduccion

6-Control de la actividad de las proteinas.
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Los factores de transcripcion utilizan diversos

mecanismos para regular la expresion de los genes

1- Estabilizar o bloquear la union de la ARN polimerasa

ADN.

2-Catalizar la acetilacion o desacetilacion de las proteinas

histénicas.

El factor de transcripcion puede hacerlo directamente o
reclutar otras proteinas con esta actividad catalitica. Muchos
factores de transcripcion utilizan uno u otro de los dos

mecanismos opuestos para regular la transcripcion.

Actividad de la histona -acetiltransferasal (HAT):
acetila las proteinas histonicas, lo que debilita la
asociacion del ADN con las histonas, lo que hace que el
ADN sea mas accesible a la transcripcion, con lo que se

regula la transcripcion.

Actividad de la histona desacetilasa 2 (HDAC):
desacetila las proteinas histonicas, lo que refuerza la
asociacion del ADN con las histonas, que hacen que el
ADN sea menos accesible a la transcripcion, con lo que

se regula a la baja la  transcripcion.
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3-Reclutar proteinas coactivadoras o corepresoras al complejo

de ADN del factor de transcripcion.

Regulacion transcripcional

Controlar la tasa de transcripcion de los genes, por ejemplo,
ayudando o dificultando la uniéon de la ARN polimerasa al
ADN. Este control permite a la célula o al organismo
responder a una variedad de sefiales intra y extracelulares y,
por tanto, montar una respuesta. Algunos ejemplos de esto
incluyen la produccion de ARNm que codifica enzimas para
adaptarse a un cambio en una fuente de alimento, la
produccion de los productos génicos implicados en
actividades especificas del ciclo celular y la producciéon de
los productos génicos responsables de la diferenciacion

celular en eucariotas superiores.

Control del nivel transcripcional

La transcripcion diferencial de genes es el principal
mecanismo de sintesis selectiva de proteinas. Se rige por un
gran numero de proteinas conocidas como factores de

transcripcion.
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Los factores de transcripcion (TF) son proteinas que se

unen al ADN y ayudan a controlar la expresion de los genes.

Las secuencias a las que se unen los sitios de union de los
factores de transcripcion (TFBS), que son un tipo de

secuencia cis-reguladora.

Los potenciadores o modulos/elementos cis-reguladores
(CRM/CRE) son secuencias de ADN-no codificantes que
contienen multiples sitios de umnion de activadores y
represores. Los potenciadores tienen una longitud de entre
200 pb y 1 kb y pueden ser proximales, 5' aguas arriba del
promotor o dentro del primer intréon del gen regulado, o
distales, en intrones de genes vecinos o regiones intergénicas

alejadas del locus.

Factores de transcripcion

Los factores de transcripcion son proteinas que influyen en
la capacidad de la ARN polimerasa para transcribir un

determinado gen.
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Dos clases funcionales de factores de transcripcion
Factores de transcripcion generales

1-Se requiere para la unién de la ARN pol al
nucleo del promotor y su progresion a la fase de

elongacion.

2-Son necesarios para la transcripcion basal.

Factores de transcripcion reguladores

(especificos)

Sirven para regular la tasa de transcripcion de los genes
cercanos. Influyen en la capacidad de la ARN pol para iniciar
la transcripcion de un determinado gen. Factor Tipo
estructural Secuencia de reconocimiento Se une como SPI
Dedo de zinc 5'-GGGCGG-3' Mondmero AP-1 Cremallera

basica 5' TGA(G/C)TCA- 3' Dimero.
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Cremallera basica
5'-ATTGCGCAAT-3'
Factor de choque térmico Cremallera basica 5'-XGAAX- 3'
Trimer
Cremallera basica ATF/CREB 5'-TGACGTCA-3' Dimero

c-Myc Heélice-bucle-hélice basica 5'-CACGTG-3' Dimero
Oct-1 Hélice-giro-hélice 5'-ATGCAAAT-3' Mondmero NF-1
Novedad 5'-TTGGCXXXGCCAA-3'Dimero

Estructura del promotor

La secuencia mas cercana aguas arriba, la caja TATA, es el
elemento principal del promotor del gen. La region desde la
caja TATA hasta el inicio de la transcripcion es el nucleo del
promotor. Sitio de ensamblaje del complejo de preiniciacion.

ARN polimerasa Il y factores de transcripcion generales
Otras dos secuencias promotoras
1 cajade CAAT

Caja 2-GC
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Figura (15): Otras dos secuencias promotoras.

Los factores de transcripcion reguladores
reconocen los elementos reguladores cis situados

cerca del promotor principal

Estas secuencias se conocen como elementos de respuesta,
elementos de control o elementos reguladores. La union de
estas proteinas a estos elementos, afecta a la transcripcion de
un gen asociado. Una proteina reguladora que aumenta la tasa

de transcripcion se denomina activador.
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La secuencia a la que se une se llama potenciador

Una proteina reguladora que disminuye la tasa de
transcripcion se denomina represor. La secuencia a la que se

une se denomina silenciador.

Activator
protein

RNA polymerase
and general
transcription

factors

Enhancer Core RNA transcription
promoter g increased.

(a) Gene activation

Repressor
protein

Silencer Core
promoter  RNA transcription
is inhibited.

(b) Gene repression

Figura (16): Otras dos secuencias promotoras.
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Caracteristicas estructurales de los factores de
transcripcion reguladores
Las proteinas de los factores de transcripcion contienen

regiones, llamadas dominios, que tienen funciones
especificas. Uno de los dominios podria servir para la unién
del ADN. Otro podria proporcionar un sitio de unién para
moléculas efectoras. Un motivo es un dominio o una porcion
del mismo que tiene una estructura muy similar en muchas
proteinas diferentes. Los motivos son caracteristicas
estructurales y los dominios son regiones funcionales (no

necesariamente relacionadas con el tamafio).

{2} Halix-lum-holix motd

{b) Halix-3oop-hekx motf

The recognition helix recognizes and makes
contact witha base sequence alongthe major
groove of DNA
Hydrogen bonding betweenan a-helixand
nucleotide bagses is one way a transcription
factor can bind to DNA
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Composedof one a-helix Two a-helices
and two B-sheets held intertwineddue to
togetherby a zinc (Zn++ leucine motifs

Alternating le
in both prof
u

r

() Losssiens Zippar motd

&) Zine fiewgar mei Homodimers are formed by
two identical transcription
factors;
Heterodimers areformed b

Note: Helix-loop-helix motifs
can also mediate protein

Figura (17): Caracteristicas estructurales de los factores de

transcripcion reguladores.
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Motivos de los factores de transcripcion

Los factores de transcripcion pertenecen a varias clases
basadas en tipos especificos de dominios o motivos de union.
Muchos contienen una hélice a que se inserta en el surco
principal del ADN. Reconoce la secuencia particular de
nucleotidos que recubre el surco. La unién entre el aa y el
ADN (incluida la espina dorsal del ADN) se realiza a través

de:

1- Fuerzas de Van der Waals (hidrofébicas)
2- Enlaces i6nicos

3-Y los enlaces de hidrogeno.

Control de la expresion génica

1-Motivos de los factores de transcripcion
2-Motivos comunes de los factores de transcripcion
3-Dedo de zinc

4-Helix-loop-helix (HLH)

El motivo se caracteriza por dos a-hélices conectadas por
un bucle. En general, los factores de transcripcion que

incluyen este dominio son diméricos, cada uno con una hélice
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que contiene residuos de aminoacidos basicos que facilitan la

union al ADN.

1-Cremallera de leucina (LZ)
Caja 2-HMG

3-Caracteristica compartida
4-Marco estructuralmente estable

5-Las secuencias especificas de reconocimiento del ADN estan

correctamente posicionadas.

Motivos de union al ADN
1-Dedos de zinc
Cremalleras 2-Leucina
3-Helix-turn-helix

4-Helix-loop-helix

46



Dedo de zinc

Los dominios de dedo de zinc (Znf) son motivos proteicos
relativamente pequefios que contienen multiples dedos. Se
identificaron por primera vez como un motivo de union al
ADN en el factor de transcripcion TFIIIA. Un dedo de zinc es
un pequefio motivo estructural proteico que se caracteriza por
la coordinacion de uno o mas iones de zinc (Zn*"), el nombre
de dedo de zinc ha llegado a abarcar una amplia variedad de

estructuras proteicas diferentes.

Estructura de los factores de transcripcion

Contienen diferentes dominios que median las diferentes
funciones al menos dos dominios, dominio de union al ADN,
dominio de activaciéon, comunmente forman dimeros.
Ejemplo Receptor de glucocorticoides, se une al ADN en el
elemento de respuesta a los glucocorticoides (GRE), dominio
de unién al ligando / dominio de unién al ADN / dominio de

activacion.
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Elemento de union a factores de transcripcion
5'-AGAACAnnnTGTTCT-3'
3-TCTTGTnnnACAAGA-5

1-A palindromo

2-La doble naturaleza es importante

3-Pares de polipéptidos GR se unen al ADN formando
dimeros

Represion de la transcripcion

Las células también poseen elementos reguladores

negativos. Mecanismos:
1-Unidn a elementos promotores.

2-Bloqueo del montaje del complejo de preiniciacion.

3-Inhibir la uniéon o el funcionamiento de los activadores
transcripcionales. 4-Modificar el ADN y su interaccion con los

nucleosomas.

5-Algunos factores de transcripcion activan algunos genes y

reprimen otros.
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Mecanismos de represion de la transcripcion

1-Enlace a elementos promotores

2-Bloqueo del montaje del complejo de preiniciacion
B)

Repression
domain
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Inhibir la union o el funcionamiento de los activadores
transcripcionales.

(A)

Activator

ARARIR S WA SRR AR RS

TATAA Q’

Figura (21): Mecanismos de represion de la transcripcion
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Represion de la transcripcion
Metilacion del ADN. Los grupos metilo pueden unirse a la

citosina (posicion C5). Metiltransferasas. Los grupos metilos
proporcionan una etiqueta. En los mamiferos siempre forman
parte de una secuencia simétrica. Concentrados en dominios
ricos en CG. A menudo en regiones promotoras. La metilacion
del ADN promotor estd altamente correlacionada con la

represion génica.

Cytosine

NFH

5-Methylcytosine Jg\
[e) 1
N

| @ 2000 ASM Press and
Sinaver Bssociates, Inc

Figura (22): Represion de la transcripcion
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Metilacion del ADN

Mantiene un gen en estado inactivo en lugar de iniciar la
represion del mismo - Ejemplo:

1-La activacion de los genes de un cromosoma X en las
hembras de mamiferos se produce antes de una ola de
metilacion.

2-Cambios a lo largo de la vida en los niveles de metilacion
del ADN. 3-Zigoto temprano: se eliminan la
mayoria de las etiquetas de metilacion.

4-Implantacidon - se produce una nueva ola de metilacion.
5-Ejemplo  importante - Impronta  gendmica.

Impresion genomica
Algunos genes estan activos o inactivos durante el desarrollo

temprano.
Dependiendo de si son genes paternos o maternos.

Por ejemplo, el IGF-2 sélo es activo en el gen del progenitor
masculino. El gen se imprime segun el origen de los padres.

El genoma de los mamiferos tiene mas de 100 genes
Impresos en grupos. Se imprimen debido a la metilacién

selectiva de uno de los alelos.
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Impresion genomica
En el embrion temprano, las oleadas de desmetilacion y

nueva metilacion no afectan a la metilaciéon de los genes

impresos.

Por lo tanto, los mismos alelos se ven afectados desde el cigoto

hasta la etapa adulta del individuo.

Estructura de la cromatina y transcripcion

El ADN no estd desnudo, sino envuelto en complejos de

histonas para formar nucleosomas.

(Como pueden los factores de transcripcion y las ARN
polimerasas interactuar con el ADN fuertemente asociado a

las histonas?

Al parecer, la estructura de los nucleosomas si inhibe el

inicio de la transcripcion.
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El inicio de la transcripcion requiere el ensamblaje de
grandes complejos y los nucleosomas bloquean el ensamblaje

en el nucleo del promotor.

3>
Coactivator

Activator

Acotylated histonoes
Active chromatin

Coroprosson

Reoeprossor

Deacotylateod histonoes
Tractive chiraormmatin

H3K79 @

______ e BK12:
_ Histone globular

regions

DEO00
b3
A

Activation

HoN —C;!l 99— Ser 10— Lys 14 —Q

Repression Hl?_:gne

Figura (24): Control de la acetilacion, desacitilacion.

Modificaciones centrales de las histonas, lisina aceilada (ack),
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arginina metilada (meR), lisina metilada (mek), serina

fosforilada (ps) y lisina ubiquitinada (uk).

Hormonas esteroides y factores de transcripcion
reguladores
Los factores de transcripcion reguladores que responden a las

hormonas esteroides se denominan receptores de esteroides. La
hormona se une realmente al factor. El efecto final de una
hormona esteroidea es afectar a la transcripcion de los genes.
Las hormonas esteroideas son producidas por las glandulas
endocrinas. Se secretan en el torrente sanguineo. Luego son
absorbidas por las células. Las células responden a las hormonas
esteroides de diferentes maneras. Glucocorticoides. Influyen en
el metabolismo de los nutrientes en la mayoria de las células.
Promueven la utilizacién de la glucosa, la movilizacion de las
grasas y la descomposicion de las proteinas. Gonadocorticoides.
Incluyen los estrégenos y la testosterona. Influyen en el

crecimiento y la funcion de las gdnadas.
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Figura (25): Hormonas esteroides y factores

transcripcion reguladores.

La proteina CREB
La proteina CREB es otro factor transcripcional regulador
que funciona en las células vivas.

CREB es el acrénimo de cAMP response element binding
(unién de elementos ‘de respuesta al AMPc).  La proteina
CREB se activa en respuesta a las moléculas de senalizacion
celular que provocan un aumento del AMP. monofosfato de
adenosina ciclico. La proteina CREB reconoce un elemento
de respuesta con la secuencia consenso 5'-TGACGTCA-3'.
Esto se ha denominado elemento de respuesta al AMPc
(CRE).
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Figura (26): La proteina CREB

Regulacion de la expresion génica

Incluye una amplia gama de mecanismos utilizados por las
células para aumentar o disminuir la produccion de productos
génicos especificos (proteinas o ARN) y se denomina
informalmente regulacion génica.

Se puede modular practicamente cualquier paso de la
expresion génica, desde el inicio de la transcripcion hasta el
procesamiento del ARN y la modificacion postraduccional de
una proteina.

A menudo, un regulador genético controla a otro y asi
sucesivamente, en una red reguladora de genes.
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La primera
El descubrimiento de un sistema de regulacion génica se
considera ampliamente como la identificacion en 1961 del

operon lac, descubierto por

Frangois Jacob y Jacques Monod en el que algunas enzimas
implicadas en el metabolismo de la lactosa son expresadas por

E. coli sélo en presencia de lactosa y en ausencia de glucosa.

La expresion de los genes en las bacterias esta controlada
por el modelo de oper6on

La importancia de la regulacion genética viene indicada por

los premios Nobel concedidos en estas disciplinas.

1. Jacob y Monod recibieron el Premio Nobel por el

descubrimiento dela regulacion procariota en 1965.

2. 2006 Quimica: Roger Kornberg, estudios sobre la

regulacion de los genes eucariotas;

2006 Medicina: Andrew Fire y Craig Mello descubren el
ARN de interferencia
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Expresion genética
Es el proceso por el cual la informacién de un gen se

convierte en las estructuras y funciones de una célula mediante
un proceso de produccion de una molécula biologicamente

funcional de proteina o ARN (producto génico).

Se supone que se controla en varios puntos de la secuencia

que conduce a la sintesis de proteinas.

Figura (27): Expresion génica regulada en diferentes
genes en diferentes etapas.
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En los organismos multicelulares, la regulacion de los genes
impulsa

La diferenciacion celular y la morfogénesis en el embridn, que
conducen a la creacion de distintos tipos de células que poseen
diferentes perfiles de expresion génica a partir de la misma
secuencia genomica. Esto explica como funciona realmente la
evolucion a nivel molecular, y es fundamental para la ciencia de
la biologia evolutiva del desarrollo ("evo-devo"). El
acontecimiento inicial que conduce a un cambio en la expresion
génica incluye la activacion o desactivacion de receptores.

La expresion de los genes eucariotas se regula en muchas
etapas

* Todos los organismos deben regular qué genes se expresan
en cada momento

* En los organismos multicelulares, la regulacion de la
expresion génica es esencial para la especializacion celular
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Expresion genética
1. Espacial :

No todos los productos genéticos son necesarios en todos
los tipos de células

2. Temporal :
Diferentes genes expresados en diferentes momentos:
* Estimulos ambientales
* Hormonas

* Se observa especialmente en la formacion del
desarrollo de tejidos y 6rganos

Ejemplos espaciales y temporales

* Espacio
* La tubulina en las plantas
* Los microtubulos se encuentran en muchos lugares
* TUAI1-granos de polen; TUB1-raices

* Temporal
* genes de la globina
* Tetramero (luego afiadir el grupo hemo)

e Algunos en el embrion, el feto y después del
nacimiento

* Pseudogenes - gen duplicado con sefial de
terminacion
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En el espacio:

Cada franja de color en este embriéon de mosca muestra la
expresion de un gen o conjunto de genes diferentes. La
regulacion espacial de estos genes permite dividir el embrion en
diferentes regiones que daran lugar a la cabeza, los organos

internos, el abdomen, etc.

En abundancia:

Obsérvese como el gen cuya expresion se indica en azul varia
en abundancia desde una expresion fuerte (flecha en negrita)
hasta una débil (flecha fina) dentro de su dominio de expresion.
Estas diferencias en la intensidad de la expresion del gen tienen

importantes consecuencias funcionales.

Chlyde et al. {2003). Nafune 426:8435-853

Figura (28): Expresion génica
La regulaciéon de los genes es importante no solo durante el

desarrollo, sino también en la mediacidn de la variacion comun

62



entre individuos, las enfermedades y los defectos de nacimiento

y la evolucion.

Importance of gene regulation

—= behavior
commonvariation | pattern
evolutlon ‘(

P'*

chromosome
inactivation

metabolism

pathology (mutation)

Figura (29): Importancia de la regulacion génica, la

evolucion, la variaciéon comun, la inactivacion cromosémica,
el metabolismo , la patologia (mutacion) y el

comportamiento.
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Control de genes
1.En un organismo pluricelular hay muchos tipos de células

diferentes (globulos blancos, neuronas, células epiteliales).

2. Cada tipo de célula surge de la expresion selectiva de un

subconjunto de genes del genoma.

3. En muchos casos, el programa genético que predetermina a
una célula para ser un determinado tipo de célula puede

reprogramarse para convertirse en otro tipo de célula.

4. Muchos procesos bioquimicos son comunes a todos los tipos
de células, por lo que la mayoria de los 'genes se expresan en
todos los tipos de células, por ejemplo, las enzimas de la via

glicolitica o la actina.

5. Otros procesos bioquimicos son especificos de determinadas

células, como la hemoglobina de los globulos rojos.

6. En muchos casos, estos genes especificos de los tejidos se
expresan en gran medida en uno o unos pocos tipos de células y

no se expresan en absoluto en otros.
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Diferenciacion celular en eucariotas superiores
1. Cada célula de mamifero contiene el mismo conjunto

completo de genoma, independientemente de los tejidos u
organos de los que procedan (dos copias, excepto las células
haploides). 2. El ntcleo contiene toda la informacion necesaria,
codificada en el ADN, para controlar la formacién de un

organismo completo.

2. Sin embargo, los distintos tipos de células de mamiferos
expresan proteinas muy diferentes aunque cada célula tenga el

mismo complemento de genes.
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Figura (29): Diferenciacion celular en eucariotas superiores.
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Diferenciacion celular en eucariotas superiores

3. In addition, the same type of cells can have different patterns of protein
synthesis during different developmental stages, for example the globin genes
3

{ woa zs/t ArGy 8 B

Geoneserers s ——HEH 3 resmosome

o B a § o ¥

Different members of the globin gene family are are transcribed at different stages of
human development
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Figura (30): Diferenciacion celular en eucariotas superiores

Los organismos eucariotas obtienen muchos beneficios de la
regulacion de sus genes

. Por ejemplo

. Pueden responder a los cambios en la disponibilidad de
nutrientes

. Pueden responder a las tensiones ambientales

. En las plantas y los animales, la multicelularidad y una
estructura celular mas compleja, también exigen un nivel de
expresion génica mucho mayor.
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intestines

Figura (31): Regulacion genética y desarrollo de la nutricion
(érganos, tipos de células).

La regulacion genética es necesaria para garantizar

1. Expresion de los genes en un ‘patron preciso durante las

distintas etapas de desarrollo delciclo vital.

Algunos genes solo-se expresan durante las etapas

embrionarias, mientras que otros so6lo se expresan en el adulto
2. Diferencias entre los distintos tipos de células

Las células nerviosas y musculares tienen un aspecto tan
diferente debido a la regulacion de los genes mas que a las

diferencias en el contenido del ADN.

67



REGULATION OF
GENE EXPRESSION

egulatory transcription fa
may activate or inhibit
transcription.
The compaction level of chro
influences transcription.
DNA methylation (usually) inhibits
transcription.

Translation may be regulated by the phosphorylation
of translational initiation factors.

Translation may be regulated by proteins that bind to
the 5" end.

mRNA stability may be influenced by RNA binding
proteins.

Protein

Translation

i F tion and covalent modifications
modifications regulate protein function.

Functional protein

"
Figura (32): La regulén’ﬁﬁgn de los genes es necesaria para
O
<

asegurar.
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La definicion de regulacion genética
En sentido estricto:

Regulacion de la transcripcion
En un sentido mas amplio:

Regulacion de la expresion y el funcionamiento de los

productos génicos (ARN y proteinas).
,Por qué regular la expresion de los genes?

1. No todas las proteinas son necesarias todo el tiempo.
Resulta economico producir proteinas segin se necesiten

en cantidades que se ajusten a lamecesidad.

2. Es necesario para la diferenciacién celular. Aunque
todas las células de un organismo tienen el mismo ADN,
las células de los distintos tejidos desempefian funciones
diferentes y requieren proteinas diferentes para realizarlas.
Algunos genes se activan y otros se desactivan en

diferentes patrones en diferentes células.
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A
(comprender los principios de la expresion génica?

Como en la mayoria de los campos de la ciencia, hay dos

motivaciones que impulsan la investigacion cientifica:

La alegria del descubrimiento o la aplicacion de los resultados

cientificos en la practica.

Segun los resultados cientificos mas recientes, es la expresion

de los genes y no su estructura la que determina el fenotipo.

Tenemos un genoma casi idéntico al'del chimpancé, pero

algunos genes importantes se expresan-de forma diferente.

Entender la regulacion genética serd esencial en la medicina
del futuro proximo. Hoy en dia, los chips de ADN y proteinas se

utilizan ampliamente en:
1. diagndstico.

2. La terapia génica sera el unico remedio para varias

enfermedades.

3. La informacion sobre la expresion de los genes también

serd importante para la atencion sanitaria individual.
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Regulacion genética en eucariotas
- Aspectos fisioldgicos:

» Los animales deben generar muchos tipos de células

diferentes a partir de un solo 6vulo (tiempo y espacio).
» Las diferentes células se organizan en diferentes
tejidos/organos y expresan diferentes proteinas.

- Aspectos estructurales:

The language of regulation

Eukaryotic Regulatory elements

Promoters
= - @
Binding'sites'for i’ unction: : :
RNA polymerase enhancers,

transcriptio
repressors (or factors (called
SUpPressors) activatars or

SUppressors)

Figura (34): Regulacion génica en eucariotas.
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Reglamento
En los eucariotas, mas nivel de regulaciéon que en los

procariotas debido a los complejos organulos.

Figura (35): Regulacion en células procariotas.
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La regulacion de la expresion génica
1. Control a nivel genémico

Implica el silenciamiento o la expresion en la estructura

de la cromatina o a nivel del ADN.
2. Control a nivel transcripcional
- Consiste en activar o desactivar la expresion de los genes

- Punto de control mas importante para la mayoria de los

genes

3. Procesamiento del ARNm y control del transporte

nuclear

- Controlar cémo se empalma o procesa el transcrito

primario de ARN

- Algunos ARN son transportados selectivamente al

citoplasma
4. Control del nivel de traslacion

- Seleccién de los ARNm que son traducidos por los

ribosomas
- Control de la estabilidad del ARNm
5. Procesamiento postraduccional

- A nivel de proteinas
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- Puede modificarse por varios mecanismos como la

fosforilacion, la union de ligandos, etc.

- Afectado por las tasas de degradacion de la proteina, o su

localizacion subcelular.

I | Gene 1 [ | Gene 2 | | Gene 3 | I

ANSCRIPTIONAL-
EL CONTROL Nascent RNAs

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4
T

O Primary transcript
=23 il

PROCE - 21

LEVEL CO 9

TRANSLATIONAL-
LEVEL CONTROL

Inhibitor

Nascent polypeptides \

Copyright 1999 John Wiley and Sons. inc. &l nights reserved.

Figura (36): La regulacion de la expresion génica.

1.  Control a nivel genémico

1. Hay regiones transcripcionalmente activas e inactivas en todo

el genoma.
2. {Coémo se controlan estas regiones?
A. Metilacion de residuos de citosina en el ADN

B. Modificaciones de las histonas
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i. Acetilacion de las histonas

ii. Metilacion de las histonas

C. Remodelacion de la cromatina

3. Estos son los tipos de Epigenética
(Qué es la epigenética?

- Cambios en el fenotipo (apariencia) o en la expresion genética

causados por

o Mecanismos distintos a los cambios en la secuencia de ADN
subyacente, de ahi la

o Nombre epi- (griego: sobre; arriba) -genética.

- Los cambios pueden permanecer a través de las divisiones
celulares durante el resto-de la vida de la célula y también

pueden durar varias generaciones.
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Estructura de la cromatina
e El empaquetamiento tridimensional de la cromatina es un

pardmetro importante que afecta a la expresion de los
genes

e La cromatina es una estructura muy dindmica que puede
alternar entre dos conformaciones

e Conformacioén cerrada

e [a cromatina estda muy apretada

e La transcripcion puede ser dificil o imposible

e Conformacidn abierta

e La cromatina estd muy extendida

e La transcripcion puede tener lugar

Regulacion de la estructura de la cromatina

Los genes que se encuentran dentro de la heterocromatina
altamente ~ empaquetada no suelen expresarse. Las
modificaciones quimicas de las histonas y el ADN de la
cromatina influyen tanto en la estructura de la cromatina como

en la expresion de los genes.
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Cambios en la estructura de la cromatina
Los cambios en la estructura de la cromatina pueden implicar

cambios en la estructura del ADN y/o cambios en la

compactacion cromosomica.
Estos cambios incluyen:

1. Amplificacion de genes
2. Reordenamiento de genes
3. Metilacion del ADN

4. Compactacion de la cromatina

2 CpG islands

Genomic regions that contain a high

frequency of €G di nucleotides.

CpG, "——C—phosphate—G—" nucleotides on one DNA
sirand and complemeniary C-G base-paring on fwo DNA
strands

Figura (38): Cambios en la estructura de la cromatina
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Las islas CpG se encuentran especialmente en o cerca de

El sitio de inicio de la transcripcion de los genes de
mantenimiento de la casa

Gen de la casa

Un gen implicado en funciones basicas es necesario para el
sustento de la célula. Los genes de mantenimiento se expresan
de forma constitutiva

. Gen de lujo

Son aquellos que codifican funciones especializadas y que se
sintetizan (normalmente) en grandes cantidades en determinados
tipos de células.

MBDs bound tolmethylated EpiG, recrutts: histone:

Methylated! DNAbound by

prateins (MBDs)

recruits additional proteins

B e L Sy

Figura (39): Las islas CpG se producen especialmente en o
cerca de.
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Control a nivel genémico :

(B) Modificaciones de las histonas
Acetilacion de las histonas

1. La histona acetiltransferasa (HAT) acetila las proteinas

histénicas = genes transcripcionalmente activos.

Modificaciones de las histonas

* En la acetilacion de las histonas, los grupos acetilo se
unen a las lisinas cargadas positivamente en las colas de
las histonas.

* Esto afloja la estructura de la cromatina, promoviendo asi
el inicio de la transcripcion.

* La adicion de grupos metilo (metilacion) puede
condensar la cromatina.

* la adicion de grupos fosfato (fosforilacion) junto a un

aminoacido metilado puede aflojar la cromatina.
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Histone protein

Positively charged tails of
nucleascrmal histone
—  proteins probably interact

with the negatively charged
phosphate groups of ONA.

Positively
charged tail

with DNA and rmay permit
some transcription factors

B Acctylation of 1 the 1ails
weakens their interaction
10 bind to DNA.

18.2 The acetylation of histone
i tin structure

P alters chr
and permits some transcription
factors to bind to DNA.
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Control a nivel genémico :
(B) Modificaciones de las histonas
1-Decitasas (HDAC) - quita la

Grupo 2-Acetilo = genes transcripcionalmente inactivos.

Histone Acetylation 11 Histone Deacetylation

Figura (41): Modificaciones de las histonas por las

desacitasas (HDAC).
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Cromatina: ADN + Histonas
1. Eucromatina = genes activos poco compactados
ii. Heterocromatina = region condensada, genes

transcripcionalmente silencioso.

CHROMATIN

histones

“’5”‘@ nucleosomes
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Figura (42): Cromatina: ADN + Histona. Eucromatina =
region poco compacta, genes activos. Heterocromatina =

region condensada, genes transcripcionalmente silenciosos.
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Transcription factors
RErLa polvimerase

Transcriotion t— o Acetyiation
n I i n .
LD L A L
£ - £ - £

and associated
CO-repraessors

© Deacetylation

Tra% e  tare
7555
T O -

Transcriptional silencing

MNature Reviews | Genelics

Figura (43): Transcripcion, factores de transcripcion y
desacetilacion en la cromatina.
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Control a nivel genémico

Asociacion entre la metilacion de CpG Yy las acetilaciones de

las histonas
1. Silenciamiento debido a la compactacion de la cromatina.

2. Interferir en la entrada de factores de transcripcion.

Control a nivel genémico :

(B) Modificaciones de las histonas

ii. Metilacion de las histonas

1.Adicién de grupos metilo a la cola de las proteinas histonicas

2. Activacién o represion-en funcion de los aminoécidos de la

cola
metilado.
3. Para la activacion de la transcripcion:

- Adicion de metilo en la lisina 4 en la cola de la proteina

histona H3 (H3K4me3)
- Se encuentra frecuentemente en los promotores de
genes transcripcionalmente activos.

(NURF) = Factor de remodelacion del nucleosoma
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4. Para la represion de la transcripcion

- La adicion de metilo en la lisina 9 en la cola de la proteina

histona H3 (H3K9me3

Initiation/
elongation

b
Attenuation/
H3K4me3 repression

> 2o 2

Figura (44): Proteinas de union a H3K4me.
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Control a nivel genémico :
(C) Remodelacion de la cromatina

Algunos factores de transcripcion y proteinas reguladoras
modifican la estructura de la cromatina sin alterar directamente

la estructura quimica de las histonas.
2. Conocido como: Complejo de remodelacion de la cromatina.

3. Se unen directamente a sitios particulares del ADN vy
reposicionan los nucleosomas, permitiendo que los factores de

transcripcidn se unan a los promotores.

(A} Inactive conformation
TAF binding
site,

Native chromatin cannot be
transcribed; the DNA-
binding sites are inaccessible.

Chromatin-remodeling.
complexes (CRCS) perturb or
reposition nucleosomes, allowing
access to DNA-binding sites.

Chromatin'remodetin a
complex {CRCH

TBF binding

ita

l' RNA polymerase
holoenzyme about 1o join
the ranscription complex.

(D} Active conformation TFID TATA-box-binding
protain (TBP}

Transcriptional
activaror protein
{TAP) binds with its
target site in DNA.

RANA polymerase
holagnzyme

—
Transcriptional [0, b orvits TRID and
Figura (45): Remodelacion de la cromatina
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Control a nivel genémico :
Hipersensibilidad a la DNasa I

,Como sabemos si los genes son transcripcionalmente

activos?

Las regiones alrededor de los genes se vuelven altamente
sensibles a la accion de la DNasa I. Regiones conocidas como:

Sitios hipersensibles a la DNasa 1.
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[ s
Transcription
nucleosome cons fuckor
AN AN e
/| \‘ .’.

C = Control (no DNase I) Region of DNase [
Uw Uninduced + DNase | hypersensitivity
¢ U 1 |l=Induced (Adh transcriptionally
active) + DNase |

Figura (46): Control a nivel genomico. Hipersensibilidad a la
DNasa 1.
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Se desarrolla aproximadamente 1kb aguas arriba del sitio de
inicio de la transcripcion. Indica que estas regiones adoptan una

configuracion mas abierta.

ﬁ Before replication, 1

DNA is fully methylated |

{ at CpG dinucleotides. |
— =

=z
g? @/S—Methyicytosine

DNA

&S ﬁring replication,
S new DNA strands are
@B . synthesized without

methyl groups.

l ﬁAfter replication, each

{ new DNA molecule will
have methylation on

gE: @2 ‘(;,:I one strand but not the
other: the DNA is

| hemimethylated.

@B &D
l Methyltransferase
enzyme —
Y Methyl groups attract 1
— e ___  methyltransferase

@D i enzymes, which add |
] methyl groups to the |

= = — [ unmethylated strand. ...

BB . resulting in fully
_—~  methylated DNA.

— &l

Figura (47): La metilacion del ADN se mantiene de forma
estable a través de la replicacion del ADN.
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