Dogma central de la biologia molecular: flujo
de lainformacién genética es unidireccional
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Figure 1-4. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

Objetivos de la regulacion

Armonia estructural, equilibrio celular
Adaptacion: tipico de procariotas
Diferenciacion: tipico de eucariotas
pluricelulares

Estrategia general es simple
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Regulacion de la expresion de
genes

* No todos los genes se expresan
simultdneamente ni al mismo nivel

— Genes constitutivos
— Genes regulados
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Regulaciéon del operdn lac por lactosa
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Control Transcripcional en Procarionte: Interaccion of
proteinas represoras y activatoras
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Figure 7-38. Molecular Biol f th 1I, 4th Edition.
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Transduccion de senales por
sistemas de dos componentes en

bacterias
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Control Transcripcional en
Procariontes: un resumen
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Figure 7-36 part 2 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

Figure 7-36 part 1 of 2. Molecular Biclogy of the Cell, 4th Edition.




Mecanismos de control de la expresion
de genes en bacterias

En sistemas catabdlicos En sistemas anabdlicos
(degradativos) es el sustrato de la (biosintéticos), el producto de la
via (ej. lactosa) el que actia via (ej. triptofano) el que actia
directamente induciendo el sistema. directamente como co-represor
del sistema
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Redes de regulacion global en
bacterias: Regulones

Un set de operones que son controlados en conjunto por la misma
senal.

Ejemplos

* Represion catabdlica: AMPc + CAP

* SOS: enrespuesta a dafios en el DNA RecA adquiere actividad
proteasa, degrada a LexA (represor de todo el sistema) y lo inactiva.

* Choque térmico: en respuesta a un aumento de temperatura se
incrementa la produccion de un factor sigma alternativo (¢32) que
compite con 70 por el nacleo enzimético de la RNA polimerasa,
provocando que se detenga la transcripcion de ciertos genes y se
transcriban otros.
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Activadores: las proteinas Represores: las
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Figuie T-44. Maolscular Biology of the Cell, 8tk Edition.

Co-activadores: Adaptadores que

transmiten sefales entre

activadores y represores hacia el Factores de transcripcion

aparato transcripcional basal basal, actuan en respuesta a
activadores y co-activadores
y represores en el inicio de la
transcripcion

Control Transcripcional en Eucariontes
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Figure 7-50. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




Control Transcripcional en Eucariontes :
formas pararegular la actividad de las

proteinas reguladoras
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Figure 7-58. Molecular Biology of the Cell, dth Edition.

Proteinas regulatorias de la
transcripcion tienen estructura
modular

Mdédulos (dominios)
funcionales:

A) De unién al DNA

B) De regulacion
(activacién o
represion)

C) De oligomerizacion
(dimerizacién)




Dedos de Zinc
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Figure 7-17. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Control Transcripcional en
Eucariontes: Alteraciones
Locales de la cromatina

gene activator protein

TATA
histone acetylase
(HAT) chromatin remodeling
complex

SRS

[ — ]
remodeled nucleosomes

histone acetylation

general transcription factors
and RNA polymerase
holoenzyme

TRANSCRIPTION ACTIVATION

Figure 7-45. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Control Transcripcional en
Eucariontes : formas posibles de
operacion de un represor
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Figure 7-49 part 2 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Figure 7-48. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Resumen regulacion en eucariontes

Laregulacion de genes especificos depende de lainteraccién entre
sequencias de control lamadas enhancers (elementos cis) y
proteinas regulatorias (elementos trans).

Las proteinas regulatorias pueden lograr su efecto, positivo o
negativo, 1) directamente por union al DNA, o 2) indirectamente a
través de otras proteinas regulatorias (co-activadores),3) con
factores de transcripcion general, o 4) por interaccion directa con la
RNA polimerasa misma.

Las proteinas regulatorias tienen estructura modular: regién de
union a DNA, region de activacion y regién de interaccién con otras
proteinas reguladoras.

Varias proteinas regulatorias cooperan en el control de la
transcripcion de los genes eucariontes, muchas veces actuando en
diferentes combinaciones para expandir el nUmero de genes que
puede ser controlado y el efecto sobre éstos.

Northern blotting: para visualizar,
determinar tamafio y cuantificar RNA
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Dnase Footprinting: para identificar sitios de
union de proteinas en el DNA
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Genes reporteros

Gen que codifica una enzima u otra proteina cuya actividad puede
ser facilmente medida, que fusionado a un promotor y su regién
regulatoria refleja en su actividad la funcion promotroa o reguladora
Ej. de mas usados:

egen de Beta galactosidasa (lacz),
egen de resistencia a un antibiético,
egen de cloranfenicol acetil transferasa (CAT)

Reporter Gene Expression

reporter gene mRNA
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Transcripcion in vitro
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