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7b. Expresion génica y regulacion

@ Regulacién de la expresién génica en procariotas
@ Sistemas inducibles: el modelo del operén de la lactosa
@ Sistemas reprimibles: el operén del triptéfano
@ Control positivo y negativo en el operdn ara

© Regulacién de la expresién génica en eucariotas
@ Regulacién a nivel de la transcripcidn
@ Regulacién a nivel postranscripcional
@ Regulacién epigenética
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Procariotas Inducible Reprimible ara
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Procariotas Inducible Reprimible ara

Regulacion de la expresidon génica en procariotas

Activan/desactivan genes segtin de necesidades metabdlicas
Las enzimas presentes siempre se llaman constitutivas

Las inducibles aparecen sélo en presencia de un inductor
Reprimibles cuando se reprimen en presencia de un represor

El control puede ser
e Negativo cuando la expresidén se produce a menos que sea
desconectada
e Positivo cuando la expresidn ocurre sélo si una molécula
reguladora la estimula
@ Suelen agruparse los genes para enzimas con funciones
relacionadas

@ Con una unidad reguladora llamada sitio de actuacién en cis

Que interactian con los elementos de actuacidon en trans
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Procariotas Inducible Reprimible ara

Genes y unidades reguladoras del metabolismo de la lactosa

Los genes tienen funciones relacionadas y estdn controlados por una unidad reguladora

Regulatory region Structural genes
[ : I : 1
Repressor gene Promoter-Operator B-Galactosidase gene Permease gene Transacetylase gene
| / i. 2 | © l lacZ | lacY | lacA h
L |
T
lac Operon
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Procariotas Inducible Reprimible ara

Transcripcién del mRNA policistrénico del operon lac

Structural genes
ﬁ lacZ | lacy | lacA h

l Transcription

Polycistronic mRNA

/ Translation

Moves
along mRNA

Ribosome

Proteins

B-Galactosidase Permease Transacetylase
Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc ” HIP s

Genética, Universidad de Granada 7b. Expresion génica y regulacién



Procariotas Inducible Reprimible ara

Sistema inducible: el modelo del operon /ac

Control negativo — transcripcién sélo cuando el represor no se une al operador

(a) Components

Repressor  Promoter Operator  Leader Stuctural genes
gene (1) () gene(0) (1) z 12
L} - | | | ]
Operator-
,/binding site
Repressor RNA
\Il‘) protein polymerase
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1 1 \J‘) blocking transcription P
No enzymes
® o :
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Procariotas Inducible Reprimible ar:

El operdén del triptéfano es un sistema génico reprimible

(a) Components
Promoter Operator  Leader

tpP | tpo =Ai

e rp R e P | O QEIAR tpE | tpD | tpC| upB | tpA

/,Aner\ua(or

5! Repressor  Regulatory region Structural genes 3
L J
T
trp Operon
Tryptophan
Tryptophan . binding ste
(corepressor)

Repressor protein

(b) Tryptophan absent

R mp [O QLA £ [ D [ C [ B A —
Repressor alone cannot | Transcription
bind to operator proceeds

D — Polycistronic MRNA

(c) Tryptophan present

— R P o Al rs D | . C B A —
Q) tro-Repressor complex | reanccription
blocked

binds to operator
L .4
@
trp-Repressor binds to tryptophan,

causing allosteric transition
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Procariotas Inducible Reprimible ara

Regulacién génica del operén ara

La proteina reguladora del gen araC actia tanto de inductor como de represor

(@) Components of ara operon

Regulatory
gene Operator region Inducer site Structural genes
L f ) h

I ] Ll Ll 1
m araC RO 0, lucap.] I |_araB | araA | araD_m

I-> OO Regulator protein (I CAP—cAMP

(b) Arabinose present; operon is induced — positive regulation
m ¢ o o T SO0 B [ A | D m

\ \ +
CAP site Inducer site
bound bound Transcription

(<€) Arabinose absent; operon is repressed — negative regulation
0, site bound

CAP site ‘
unbound Inducer site bound No transcription
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigené
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Regulacién de la expresidn génica en eucariotas

es mucho mas compleja que en procariotas por diversas razones

Mayor cantidad de informacién genética que en procariotas
Mayor complejidad en la organizacién del DNA

Informacién genética repartida en muchos cromosomas
Material genético aislado del citoplasma en el niicleo
Procesamiento de los transcritos antes de ir al citoplasma
mRNA mds estable y vida media mucho mayor en eucariotas

Diferentes tipos celulares en diferentes tejidos
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Eucariotas

Niveles de regulacién de la
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Eucariotas

Postranscripcional

Transcripcional

Epigenética

Territorios cromosdmicos discretos en el nicleo

separados por dominios intercromosémicos donde ocurre transcripcién y procesamiento

(@)

‘\ /replicating

Y

Early

Late —
replicating

Chromosome
territories

Nucleus

Interchromosomal
domain
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Elementos reguladores adyacentes al gen (promotores)

y secuencias alejadas de la unidad transcripcional (intensificadores y silenciadores)

Promoter Promoter

Silencer Enhancer ¢ Gene 1 Silencer L Gene 2

| |
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Efectos de mutaciones puntuales en gen de [3-globina

Mutaciones del promotor son las que tienen mayor efecto sobre el nivel de transcripcién
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Organizacién de regiones promotoras en genes eucaridticos

variabilidad de caracteristicas, niimero y ordenacién de elementos controladores

(a) SV40 control region

Late transcription Early transcription
start site start site

—

1
= Enhancer | [ Enhancer Gclaclaelac] el Ge [ TATA | =

(b) Thymidine kinase Transcription
start site

—

= GC CCAAT GC [ TATA | =

(c) Insulin gene Transcription
start site
—
= Enhancer Tissue specific enhancer.| [ CCAAT [_TATA | =
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Ensamblaje de factores para la iniciacidn de la transcripcion

ocurre a nivel del promotor, e incluye la DNA polimerasa Il y los factores de transcripcién
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Eucariotas Transcripcional Po scripcional Epigenétic

El complejo de intensificacién (activadores — intensificadores)

interacciona con el complejo de transcripcion maximizando la transcripcidn

Enhancer
1

TATA box
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

La metilaciéon del DNA vy la regulacién de la expresién

La ausencia de grupos metilo se relaciona con un incremento de la expresién génica

(a) Hpall (b) Mspl

; .

w7 7r CCGG vy CCGG \ CCGG i iy w7 CCGG | vz CCGG v v CCGG ey /iy
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i Hpall Mspl l
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Nonmethylated ~ Methylated sites  Nonmethylated All sites are cleaved
sites are cleaved  are not cleaved  sites are cleaved
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Patrones de corte y empalme alternativos de un mRNA

Adicién de la cola de poli-A en 3' y la caperuza en 5’

Poly (A) Poly (A)

! '
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Epigenética

Postranscripcional

Eucariotas Transcripcional

Corte y empalme alternativo en el gen SLO humano

Proteinas diferentes aseguran que oigamos sonidos en una gama de frecuencias amplia

(a) (b) Outer h " (©)
Jnner Outer air cll e
. hair cels T
) Basilar ~
membrane Y outer
! hair cells
- 20 Hz

Frequency gradient

(O]

] STREX exon

Fast deactivation Slow deactivation

Low Ca?* sensitivity High Ca®* sensitivity .

N . HGP vt
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Corte y empalme alternativo incrementa el # de proteinas

El gen Dscam de Drosophila melanogaster podria codificar 38 016 proteinas diferentes

Exon 4 Exon 6 Exon 9 Exon 17
12 alternatives 48 alternatives 33 alternatives 2 alternatives

m I 1 M

Genomic DNA

mRNA Sl TN ;

protein =C2000000N N om0l
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El gen Dscam esta implicado en el crecimiento axonal de las neuronas,
asegurando que las neuronas se conecten adecuadamente
g s
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Regulacién epigenética

@ Compensacién de la dosis génica

e Evita expresidn excesiva de genes ligados al X en mamiferos
@ Impronta genética (o gendémica)

o La expresidn de algunos genes afectada por su origen parental
@ Paramutacion

o Silenciamiento de la expresién de un alelo activo por parte de
otro inactivo situado en el mismo locus en ciertos heterocigotos
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Eucariotas r Postranscripcional Epigenética
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-
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética
F F Pig

Corplsculos de Barr o de cromatina sexual

s

-
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Corplsculos de Barr o de cromatina sexual

Un X inactivado en hembras, compensa dosis de expresién de genes ligados al sexo

ad R
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Corpusculos de Barr en varios cariotipos humanos
Nucleus
//Cytoplasm
Barrbody/

46, XY 46, A X

a5 x (N=1=0) azmxy NW-1=D
Y <€
v
5 <
47, BEX 1 _ 48, X 1 _
agmmxy N -1=2 so mpmxy N-1=3)
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

La inactivacidn del X ocurre al azar en diferentes células

Sélo las gatas hembra presentan fenotipos manchados calicé o carey

(@) (b)

s 4 =

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

Genética, Universidad de Granada 7b. Expresion génica y regulacién



Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Distribucién mosaico en Displasia ectodérmica anhidrética

Las mujeres heterozigdticas presentan zonas normales y otras sin glandulas sudoriparas
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Impronta genética o gendmica

Expresion diferencial del material genético segtin sea heredado del padre o de la madre

i maternally imprinted chromosome ! paternally imprinted chromosome

Female Gametes (eqgqg cells) Male Gametes (sperm cells)
However, in the gametes, or egg and sperm cells, the chromosomes must be converted to
the gender of the new individual. Therefore, the chromosomes in a sperm cell will now all
be paternally imprinted and those in an egg cell will be maternally imprinted. In other
words, in the female the paternally imprinted chromosome is now maternally imprinted,
and the maternally imprinted one in the male is now paternally imprinted.
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética

Impronta gendémica en el gen Igf2 de raté

Los heterozigotos que reciben de su madre el alelo normal «marcado» son enanos

Normal-sized Normal-sized
heterozygous male mouse heterozygous female mouse

X Imprint
| Bis
Normal  Mutant Mutant  Normal
allele allele allele allele

(imprinted)

|

i I

Normal Normal Dwarf Dwarf
size size
(homozygous) (heterozygous) (heterozygous) (homozygous) 0
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Eucariotas Transcripcional Postranscripcional Epigenética
F Pig

La paramutacién (silenciamiento)

es inducida por un alelo paramutdgeno (inactivo) en otro alelo paramutable (activo)

Nature Reviews | Genetics 8127 v
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