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Regulacion de expresion
génica en eucariontes.

Luisa Herrera C.
Programa de Genética Humana

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=Books

El cariotipo humano
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El genoma humano esté dividido en cromosomas.

Ademas existe el genoma mitocondrial que apenas contiene 37 genes.

La enorme diversidad de tipos celulares
contiene el mismo genoma
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250 tipos celulares especializados ~——-= Diferentes tejidos y organos

Cromoséma
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Estructura de
la cromatina
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El nlcleo y el
COntrOI de Poro nuclear
expresion genica

Envoltura nuclear

Lamina
Nucleolo

Cromatina condensada

+*Organizacion de la cromatina y estructuras cromosomicas de orden
superior: heterocromatina, eucromatina, formacion de nucleolo.

Territorios cromosOmicos. Compartimentacion

Higado de Rat6n: Fibroblastos humanos:
Cromosoma 12 (rojo)
Cromosoma 14 (verde)
Cromosoma 15 (azul)
Meaburn y Misteli,Nature 445, 379 (2007)

Funciones compartimentadas. Factorias

Transcription Replication
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Formacion de loops de cromatina
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Giant chromosome loops

Gane cluster
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major histocompatibility complex I
epidermal differentiation complex

mouse Hox cluster

Chromosome




Consecuencias funcionales de la organizacion
de la cromatina
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Gene kissing. Interaccién entre distintos loci
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Savarese F, Grossched| R. Cell. 2006 28;126:248-50.

Factores epigenéticos.

Factores que regulan la expresién génica, que pueden
se heredables, y que no alteran la secuencia del DNA,

Mecanismos:  Modificaciones covalentes del DNA
(Metilacién del DNA) y de histonas (metilacion, acetilacion,
fosforilacién, ubiquitinacién, ADP ribosilacion etc.)

Algunas modificaciones covalentes de histonas

A) HC_0
Ac-CoA CoA

N \_/7 i
{

N i La acetilacion de histonas se
% > realiza sobre residuos de lisina.

HAT Ac-Coa: Acetilcoenzima A (Donador del grupo acetilo).
N =0 N". xvf‘O HAT: Histona-Acetil transferasa.
Acetilacion: 13 lisinas de las 4 histonas.

Lisina e-N-AcetilLisina
B) ne cn| Eiemplo de dimetilacion sobre
(2)3AM  (2)SAH el una arginina.
| \ SAM: S-Adenosilmetionina (Donador del grupo
W =N x N,‘-':N metilo). SAH: S-AdenosilHomocisteina.
Y q \ HMT:Histona-metiltransferasa.
( Metilacion: 6 lisina y 3 arginina en H3 'y
HMT b4

Arginina h =N-Dimetil Arginina




Algunas modificaciones covalentes de histonas ., . .
Regulacion de la actividad transcripcional.

@ ® 6 Metilacion del DNA. DNA Metil transferasas (DNMT)
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Key @ Acetylation
I Metil transferasa
Methylation
Acetilacion de Histonas: @ Fhosphiorylation C mC
 se asocian con activacién de promotores

« neutralizan las cargas basicas (+) de arginina y lisina, relaja los nucleosomas
 permite la unién de proteinas activadoras a los promotores unidos a histonas.

m
Metilacion Histonas * Islas CpG no metiladas §— CF’E — 3
* se asocian con inactivacion de promotores 33— GPG — 5
Metilacién bloquea los sitios de union Metilacion del DNA. Islas CpG
para TF
gene regulatory general Ay
proteins transcription factors
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?Il-lslt)cX]g)S dzsace“'als"f‘s P S + Islas CpG: segmentos de DNA de 200-500bp con alta concentracion de dinucledtidos CpG.
o de complejos de ) . . ,
remodelamiento de BNONGOEPROTENS e * 56% de los genes humanos tienen islas CpG cercanas al extremo 5'.
cromatina. ) « La mayoria de los genes housekeeping poseen islas CpG, las que permanecen no metiladas.
- = — [Eo— + los genes tejido especificos que contienen islas CpG, pueden estar o no metiladas,
OFF dependiendo de donde y cuando se expresen.




Niveles de control de la expresién génica

- AN DNA  Control pre-transcripcional

o Control transcripcional

Pre-mRNA

Control post-transcripcional
mRNA degradado
Control de la MRNA maduro
degradacion del RNA Control en el transporte

Transporte al Citoplasma

Control traduccional

Proteina

Modificaciones post traduccionales
Control en la degradacion proteica
Control en la destinacion de proteinas

*Seleccion de los genes que se expresan
*Regulacion de la tasa de expresion
*Regulacion de la naturaleza del producto

Las células expresan aprox 30 - 40% de sus genes en cualquier momento.

Regulacién a nivel transcripcional.

1. Seleccion del gen que transcribe
2. Regulacién de la tasa de expresion.

3. Uso de promotores alternativos (naturaleza
del producto).

Estructura basica de un promotor eucarionte

Caja TATA
Consensus sequence
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60 genes Base T 17 27 10(82 2 93 10 37 10(33 12 15 :'ZNsﬁs:ar's
g frequency G = 26%
%) C 5038532 2 0 ¢ 0 0[13 38 48 C.U = 25%
U = 26%
G 15132310 0 0 B 0 2| 317 18
A

AN

T AT A
| 18-26 BAses | q Transcription

5
~34t0
—26

Iniciador {5'}Y—Y—A+ I-N-Tfﬂ-Y-Y-Y [3.-} Y: pirimidina

T N: cualquier nucleétido

Seleccidon del gen que transcribe

Basales o Generales. inicio de la transcripcion

Activadores. se unen a DNA en secuencias reguladoras secuencias rio
arriba, secuencias potenciadores (enhancer)

Coactivadores. comunican a los activadores con la RNA polimerasa Il.

© g P




Factores de Trascripcién

Basales o Generales. inicio de la transcripcion

Activadores. se unen a DNA en secuencias reguladoras secuencias rio
arriba, secuencias potenciadores (enhancer).

Silenciadores o represores.
Coactivadores. comunican a los activadores con la RNA polimerasa Il.

Enhancer

TATA box
Cogyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

Control de expresion en respuesta a sefiales
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Control de expresion en respuesta a sefiales

|
I
|
|
o <= "7\
r{ay ] | - "
* [rasmats - | o -
steroid inguced | MaeE | ? [Pec |
\ prateins )
A~ : — =/
|
I [
I |
I I
Direct genomic action  Nongenomic (second Nongenomic action of
of classic i N

action of classic receptors

LOSEL y cols., 2003 Physiol. Rev. 83: 965

Promotores © F4 F4
alternativos g =

(d) E | ; |

« Mas del 50% de los genes codificados en el genoma humano usan
promotores alternativos (53%-2008)

« Permite regulacién diferencial en distintos tejidos
* General productos proteicos diferentes




Uso de promotores alternativos.
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 Distintos promotores tienen sitios para union de distintos
factores de trascripcion.

Regulacion a nivel post transcripcional.
Procesamiento del RNA.

1. Modificacion del extremo 5’: Adicién de CAP
(7-metilguanosina)

2. Modificacion del extremo 3': Poliadenilaciéon y
uso de secuencias de término alternativas

3. Remocion de intrones: splicing alternativo

4. Edicién del RNA

Sefiales de Splicing

Sitio de splicing 5 Sitio de splicing
1 Punto de ramificacion ¥ 1
5 Exon i etren b | | ¥ Exon
Pre-mANA 6 u A A o6
2 20-506 |
X < § | e A.. e A G

Regulacién y variedad de productos por splicing

Secuencias

¢ Sitio de Inicio de Secuencias de
reguiatorias transcripcion (+1) terminacion
F‘romo or
i1 l Ml . - | DNA
5.UTR 3UTR
l Transcripcién
~\/~\/~\/~ pre-mRNA
/Spllcmg l Procesamiento \‘Splicing .
alternativo Splicing alternativo
Ryl * iy mRNA
l Traduccmn l

S PN




Splicing alternativo posibles (ss% de los genes)
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Control de expresion en respuesta a sefiales mecénicas

Ejercicio

|

Induccién de MGF (factor de
crecimiento mecanico).

|

Diferenciacion muscular
Prevencién de apoptosis

Estimulacién de sintesis proteica
(genes de miosina, actina,..... )

|

hipertrofia muscular

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

Splicing alternativo de IGF1 con Induccion de MGF
(factor de crecimiento mecéanico) por ejercicio.

IGF-1Ea (systemic)

—i
= —S-27#%

/ :.._ :: Human 1GF-I gene
Mechanical

signals including
local cell damage

Hormones
GH IGF-IEh

MGF (autocrine) f
r_e{ldlrlz frame 49 base- induce division
shift [air insert mioblastos

Goldspink G. Int J Biochem Cell Biol. 2006 38:481-489.

Edicion del RNA

* Modificacién de la secuencia del RNA.

¢ La edicién del RNA puede ocurrir a través de: Insercion, Delecién o
por modificacién nucleotidica

» Formacién de inosina: Forma més comin de Edicion de RNAs en
mamiferos. Desaminacion de adenosina (edicion A-->I).

¢ Formacion de Uridina: Forma menos frecuente en mamiferos.
Desaminacion de citidina (edicion C-->U).

« Insercién de secuencias de poli U extensas y deleciéon de segmentos
usando RNAs guias. Edicién de RNA en Tripanosomatideos. Se ha
descubierto un gRNA 6 RNA guia que actta de templado en esta edicion.
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Regulacion post transcripcional.
Edicion de C >U

[cas)
ApoB 5" a

gene Exon 28
LIVER INTESTINE
6666 6686
oA (T At A, | | 5 (BT AAAA A, o
l RNA editing
ﬂﬂar\sl&tlm 5 [UAA] {UAA] ARAA. A, 3
ﬂ Translation
1 2152 2153 4538 1 2152
NH OB  |COOH I COOH
ApoB100 ApoB48

Producida en higado.
LDL presentes en todas las células.

Transporta lipidos y colesterol endégenos

Producida en intestino delgado.
Transporta lipidos dietarios (QM),
desde el intestino al higado.

HO
koj N generan sustituciones:
o (I)H Adenosine ereceptor de glutamato
deaminases that OH OH ereceptor de serotonina 2C
. act on double- RNA . «Autoedicién de ADAR2
Adenosina Inosina
No requiere
cofactores adicionales
) 9
NH, |
¢ Hng Ssom
35S
NTTeH CDAR 1% 6(I:H mRNA que generan
4 _— g 4 (.
~i H Cistosine ‘ codones de término:
H deaminases that H *ApoB
Cytosine () acton RNA Uracil (U} +neurofibromatosis typel (NF1)
requiere cofactores
adicionales
I
Edicion del RNA
Traduccién: A > | Estructura de RNA:

*Sustitucion de aa
«Codones de término

C>U

/

*Uni6n alterada de
proteinas

N\

Splicing:
*Seleccion del sitio de
splicing

Degradacion de RNA:
«Corte por nucleasa
selectiva de |

Receptores de glutamato

I. 15 genes --> 3 familias funcionales

--Difieren en especificidades de reconocimiento de ligandos

IIl. Splicing Alternativo --> 34 isoformas

-- Difieren en caracteristicas cinéticas (repolarizacion).

Ill.  Edicién del RNA --> 70 isoformas
Deaminacién de adenosina : Q/R, R/G, I/Y, VIY, VIC, I/C

cambian codones

-- Difieren en especificidades de ion y velocidad de flujo.




Regulacion traduccional
y post traduccional

*Estabilidad y transporte de los mRNA

*Velocidad de Sintesis de proteinas: principalmente
a nivel de elF-4E

*Velocidad de Degradacion se proteinas
*Modificaciones post-traduccionales
*Destinacion diferencial

*Eftc, etc....

RNAs pequeios.

miRNAS ndOgenous rasiRNAS

“MiRNA: MicroRNAs I e e

+siRNA: Short interfering Dmm# /""”’ /"""’
RNAs {f

erasiRNA: Repeat- o,wi MW‘L D,WL
associated siRNAs

regulan la expresion génica

miRISC endogenous AIT:
RNA-induced pes.. siRISC RNA-induced initiation of
silencing comple; i3 } transcriptiongl gene silencing|
S
tfranslation sT?Fbrﬁgy heterochromatin

Regulacion post-transcripcional

By siRNA
Target mRNA
¢ Endonuclease-mediated mRNA decay Synthatic ssRMA or oblaingd by transeription of weclors
WG sagn
Endonuchease SIANA 21 m
(fer example. IREL PVIR)
RMase MRF)
Hybridization to target R
a5 dacay | 51 decyy \
- -
G (e N AV VAVAVAVE
o] a1 N
L= )
Exczome XANY Formation of RISC complox
and cleavage of target ANA

NN N N N

TRENDS in Biochemical Sciences Vol.30 No.8 August 2005

Regulacién traduccional

By miRNA
Target mRNA
i Drosha/Dicer 1
-
miANA 21 nt
mRNA-processing (P) bodies
- P _g,( ) 1ANA

facilitan la represion de la

traduccioén y/o degradacién por

deadenilacion de mRNAs /_\_/_\/W_\/

Arrast of translation

TRENDS in Biochemical Sciences Vol.30 No.8 August 2005
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Modelo actual de expresion génica

Mecanismo de Splicing

588 Branch point 355
Exonl | i b Exon2
[ icia) Y
Cleavage at 5" splice site
Formation of lariat-like intermexdiate
Exon 1 Exon 2

Cleavage at 3" splice site
Ligation of exons.
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