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La regulacién génica generalmente esta mediada

por proteinas que reaccionan ante sefiales ambientales

aumentando o disminuyendo las tasas de expresion de

genes especificos.
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Todos las células/érganos/tejidos

Expresion espacial

Varios tipos celulares

Especificos

— Siempre activos
Expresion Temporal

Activacién inducida

La expresion génica puede ser
regulada a distintos niveles:
1.-Estructura de la cromatina
2.-Transcripcion
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4 -Estabilidad del mRNA

5.-Traduccién

6.-Proteina (modificaciones
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14.24 Multiple response elements (MREs) are found in the
upstream region of the metallothionein gene. The basal transcription
apparatus binds near the TATA box. In response to heavy metals, activator
proteins bind to several MRE elements and stimulate transcription. The
TRE response element is the binding site for wanscription factor AP1.

In response to glucocorticaid hormanes, stercid raceptars bind to the GRE
response element |ocated approximately 250 nuclectides upstream of
the metallathionein gene and stimulate transcription
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Splicing o procesamiento
alternativo del mRNA
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Estabilidad de los mRNA

Célula Tiempo de
generacién

2060 min
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Analisis de la expresion génica:

Microarrays (microarreglos) de cDNA
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Remodelamiento de la cromatina en
el control transcripcional

RNA polymerase

General transcription factors
C. Chromatin remodeling in transcription control

Factores Epigenéticos

Modificacidn covalente del DNA o del core de
histonas que regulan la actividad génica sin
alterar la secuencia del DNA.

Son heredables

Modificacion de las Histonas H3 y H4
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2, Histone H4: sites of modification
A. Histone modification - a key event in gene regulation
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Islas CpG

Islas CpG: segmentos de 200-2.000pb con alta
concentracion de dinucleétidos CpG

Aprox. El 56% de los genes humanos tienen islas
CpG cercanas al extremo 5~

Housekeeping genes permanecen NO metilados

Genes tejido especifico permanecen NO metilados
solo en tejidos donde deben expresarse.
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Exclusion alélica

En humanos y otras mamiferos, existen varios genes
en que se expresan solo el alelo paterno o sdlo el alelo
materno, pero no ambos. El otro alelo es reprimido.

Heredable durante las mitosis.

1. Exclusion alélica independiente del origen
cromosoémico, Es al azar

2. Exclusion alélica dependiente del origen cromosomico.
Imprinting gendmico (impronta). No es al azar,

Impronta génica

Se han descrito alrededor de 80 genes que participan en
el desarrollo temprano

Se encuentran agrupados en segmentos cromosémicos
La impronta se establece durante la gametogénesis

En la mantencion de la impronta participan la metilacion
del DNA y modificaciones de las histonas




Ej. enfermedad asociada a Imprinting
genomico: Sindromes de Angelman y
Prader-Willi

; - 0,
PpR n Chromosame 15
iy - e
VL) oy 'l' k ,,.
[ 1 paternal -
. o
B s _H | - Deletion
- = = =0 fl =
- 4 7 e matermal
- »" -
WYY T
IR I !
Mture Rinaewn  Gesstes s B Gt 1. Interstitial deletion 15q11-13 2. Prader-Willi syndrome 3. Angelman syndrom
LTy with I
PW5 AS | PWS  AS PWS  AS
mat. T —-— mat, = -—— pat, ---Delethn ___ L. L
pat. —E—+— pat. ===gazgsr==- pat, —EEE—{—— La expresion génica puede ser
’ Fletion " — L2 A
S regulada a distintos niveles:
mat, - -— pat. {1

[ - active gene
[ = inactive gene

1. Normal

mat. - HE—
Uniparental disomy
2. Prader-Willi syndrome

pat. — R
Uniparental disormy

3. Angelman syndrome

C. Parent-of-origin effect of an imprinted region

E. Imprinted chromosomal reglon 15q11-13

Prader-Willi syndrome critical region Angelman syndiome
3 fé“’.\p"' g P PO P
o AP E S &
A &
F e & SESSE EFF S
. %+ = - R L e S
o centromere @ [ I | ] B B 5 mEm__m toieomers
Imprinting center requiatiss “w Direction of transcription
Imprinting pattern B Paternal allede exprossed
B Maternal allele expressed
Imprinted a region under control of an imprinting center B Blallelic expression (not impeinted)
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2.-Transcripcién

3.-Procesamiento del mMRNA

4.-Estabilidad del mRNA
5.-Traduccion

6.-Proteina (modificaciones
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Formacién de heterocromatina

(silente) por:

metilacion del DNA
metilacion y acetilacion de
histonas

Promotores
Secuencias regulatorias

Splicing alternativo
Edicion

RNAs de interferencia




