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REGULACION DE LA EXPRESION GENICA

Todas las células de un org. pluricelular, excepto los gametos, tienen la misma
informacion genética, pero no todos los genes estan activos durante el ciclo
celular. Muchos genes no actuan nunca y otros lo hacen sélo en determinados
momentos, pudiendo permanecer inactivos largos periodos de tiempo.

= Proteina =
{Expresion requlada)

La sintesis de proteinas se controla mediante la regulacion de la sintesis de ARNm.

Para comprender la regulacion génica, veremos dos e;j.:
- El operon LAC (Lactosa)
- El operdn TRIP (Triptofano)



REGULACION DE LA EXPRESION GENICA EN EUCARIOTAS

Se puede llevar a cabo en cinco niveles diferentes:

@

Control de la estructura de la cromatina

@

Control de la transcripcion del ARNm > En el nicleo

®

Control de la maduracion postranscripcional

@

Control de la traduccion

En el citoplasma
B P

Control del procesamiento postraduccional




EUCROMATINA (E)

Son zonas donde el nivel de »
empaquetamiento es menos denso, y 4
sus genes pueden expresarse, pero |
aun asi son innacesibles para ser
transcritos por la ARN polimerasa.

Para que puedan transcribirse, deben Fg . g
sufrir una descondensacion previaa 55 " LS

s ™

la transcripcidn. Tt g T g X
El que haya o no descondensaciones de eucromatina depende de las posibles

metilaciones del ADN, o de las acetilaciones y metilaciones de las histonas.
(-CH,) (CH,-CO-)

HETEROCROMATINA (H)

Zonas replegadas con mayor grado de empaquetamiento. Su actividad de
transcripcion es baja o nula, pues el ADN, altamente repetitivo, es inactivo.



@ CONTROL DE LA TRANSCRIPCION DEL ARNm

(i) Elementos translocables o genes saltarines —> Transposones

Saltan de una posicion a otra del genoma en cada generacion.

Cuando los transposones se
insertan en secuencias
codificantes o en las
reguladoras de un gen, pueden
dar lugar a su inactivacion o a su
sobreactivacion.

Elemento transponible

&
CET e )

Copia del elemento
l transponible

ETJ-HE:QJDJEM;LJ:D

7

Gen F interrumpido
y por lo tanto no funcional

Transposon
A

i

Elemento transponible

T ! ‘lf’__f::j

m Ellementutranspunihle

GENES



@ CONTROL DE LA TRANSCRIPCION DEL ARNm

(ii) Factores de la transcripcion

La unidn de la ARN polimerasa con el promotor depende de una gran
variedad de factores proteicos de la transcripcion, que son especificos de
cada tejido. Hay factores activadores e inhibidores de la transcripcion.

G ENES

Estructurales

Regulador Promotor Operador E 1 E 2 E3 E 4
R | [P | | O
ADN

—7 EL MODELO DEL OPERON

ARN- polimerasa

(propuesto por Francois Jacob y Jacques Monod (1961) en bacterias)




CONTROL DE LA TRANSCRIPCION. MODELO DEL OPERON

(Jacob & Manod, 1961)

Terminador
cturales
Gen Gen
regulador "
. Intrones
— Operador Exones: secuencias
codificantes
Promotor \
r) REPRESORES
e [d , Vé 3 o ’
Codifica las proteinas Codifican las proteinas
reguladoras que controlan la > estructuralesy
expresion de los genes enzimaticas.
estructurales.




MODELO DEL OPERON

Elementos de Promotor
control Operador
Proteinas
Moléculas reguladoras
Elementos que intervienen difusibles Efectores
en la re_gulacllo.n de la Inductores
expresion génica en
l(:))acte,rlas. Elementos del Genes Codifican para
SN Estructurales polipéptidos

Codifica para

Gen regulador ]
proteina reguladora



ARN-polimerasa

S~ Promotor Genes estructurales
Operador

Direccién de la transcripcion

Gen regulador
Codificala proteina reguladora

Gen Elementos Genes
Inductor Regulador de control Estructurales
A A A

r N ~

{ ' N -~
Lactosa Jil -- —— |

ol } }

@ Proteina Promotor B-Galactosidasa Transacetilasa

FOpIaSars Operador Permeasa



Regulacion del operon LAC en E. coli. Si no hay lactosa el represor esta en
su forma activa, y los genes estructurales no se transcriben, con lo que la
célulano tendra los enzimas para metabolizarla.

Operon LAC |
A
Regulador B N
Operador Gen x Geny | Gen a |

. VW r ot
|

Sino hay lactosa los genes no
se transcriben, ya que no hacen
falta las enzimas que degradan

W la lactosa (p. de economia).

l

La lactosa va a actuar como un inductor
~ enzimatico que, al unirse al represor,

hace que éste pierda afinidad por el
Represor activo operador, y, entonces, la ARN-polimerasa

podra transcribir los genes estructurales.




Requlacién del operéon LAC en E. coli. Si hay lactosa, esta se une al represor y lo inactiva. El
operador, al estar libre, desencadena la transcripcion de los genes estructurales, con lo que se
sintetizaran las enzimas necesarias para metabolizar la lactosa. Cuando haya desaparecido la
lactosa el represor volvera a su estado activo y dejaran de transcribirse los genes x, y y a.

Operdn LAC
A
Regulador ran B
Operador Gen X Geny | Gen a |

 — A ———

A

1 Transcripcion

W M~ e NN N
Represor
Traduccion

| P -3¢ -

Represor S
}h inactivo &’d%’ *@

Enzimas para
metabolizar la lactosa

—
>

Lactosa




EL OPERON LACTOSA

Operoén Lactosa

ARN Polimerasa

aon (NN

5 El represor — |
Transcrlpclonl da el
operador
ARNM Ay mity

No hay transcripcion

No hay transcripcion.
El represor impide el acceso de
la ARN-Polimerasa al promotor.

Sin Inductor

Traduccion

Proteina
represora B
activa d



EL OPERON LACTOSA

Operén Lactosa Con Inductor
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Regulacion del operon de la via del triptofano E. coli. Si no hay triptofano el
represor esta en su forma inactiva. Los genes estructurales de la via del
triptéfano se transcribe y se traducen, con lo que se sintetiza el triptéfano
necesario para la célula. El triptofano se llama correpresor.

Operdn reprimible

Regulador 'z N
| | | Operador | Gena | Genb | Genc |
A
L 4 v v v
A 4 v v A 4
o+ A —
- e @
A .
Represor @ & enzimas
inactivo l l l

O— A —O—0

Via metabdlica del triptofano

En la represion enzimatica por
producto final, el triptéfano, que O O

actia como correpresor, se une al O

represor (inicialmente inactivo),
., . triptéfano

activandolo. Al unirse al promotor, O O

reprimira la sintesis enzimatica. Q




Reqgulacion del operén de la via del triptofago en E. coli. Cuando hay demasiado
triptdfano, este se une al represor y lo activa. El represor se une al operador,
inactivandolo. Los genes a, b y ¢ no se transcriben ni se traducen, con lo que la via de
sintesis del triptofano se paraliza. Ello asegura que no se sintetice una cantidad

excesiva de triptéfano.

Operoén reprimible |

A —
Regulador o \

Operador Gena Genb Genc

| | | | |

B
4-3-& " . 488 5.8-8 6-9-%

v v v l

E @ X enzimas

| | |
Represor Q . A . - .

inactivo

Via metabdlica del triptofano

o O

©
g © )

Represor .
activo




OPERON TRIPTOFANO

Operon Triptéfano

Gen Elementos Genes
COrrtﬂmesor Regulador de control Estructurales

_ - = ........----

1 ll RN

@ Proteina O Promotor trpE  trpD trpC trpB  trpA
represora - Operador
SITUACION EN EL CROMOSOMA BACTERIANO
Gen Elementos Genes
Regulador de control Estructurales
A




OPERON TRIPTOFANO

Operoén Triptéfano

N
ARN Polimerasa lt
o = DEEEmEITEIE

Transcrlpclonl Rigt':r?r - \Transcrlpclon
ARNM Sl () , ﬂﬂlﬂ""‘

Traducsién 1 p— \T.,

%0y ¢0° o +® 22 o0 o°
Plegamiento 1.\ :Qo;%\' 31‘0\3‘0‘0&%‘0‘0\3})‘6
%A
r:r‘:g:raa ( ) \” ® ’ °
inpactiva ®0s000 .." o “. {»0’

trpE trpD trpc trpB trpA



OPERON TRIPTOFANO

Operoén Triptoéfano

ARN Polimerasa .

El represor

Transcripcion se une al i
operador
ARNmM H

Represor
Traducclonl - activo

No hay transcripcion

: No hay transcripcion.
Erataim El represor unido al trp impide el
represora ) p p p

acceso de la ARN-Polimerasa al

promotor.
Tnptofano

inactiva



TRANSCRITO PRIMARIO TRANSCRITO PRIMARIO

Intron Exén Corte

l

El splicing alternativo (maduracion) permite obtener mas de una
proteina de un solo gen, debido a que, al eliminar los intrones
pueden producirse mecanismos alternativos de corte y pegado en
el transcrito primario que dardn mds de un ARNm maduro.

Asi se generan nuevas funciones que permiten a las células eucariotas
aumentar su capacidad para adaptarse a ambientes distintos.




@O CONTROL DE LA TRADUCCION. RIBOINTERFERENCIA

En el ARN hay un grupo de pequefias moléculas (21-25 pb)
denominadas ARN interferente (ARNi), que pueden silenciar la
expresion génica mediante el procedimiento de la
ribointerferencia, que consiste en impedir la traduccion del ARNm,
ya sea mediante su degradacion o bien mediante la inhibicion del
proceso de traduccion.
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3" SiARN Oligonucleétido

antissentido
l CITOPLASMA

e TN~

Hebra de ARNm traduciéndose a proteina
por el ribosoma

VAVAN

Oligonucleétido
antisentido
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mediado por la interferencia de ARN mediada por el oligo antisentido
silenciamiento génico. y corte del mRNA tras la activacion de la ARNasa H.




© CONTROL DEL PROCESAMIENTO POSTRADUCCIONAL

Una vez sintetizada la proteina, ésta puede sufrir una serie de acciones:

Cambios quimicos antes de convertirse en moléculas funcionales.

Cambios conformacionales
que les permiten pasar
reversiblemente de un

estado activo a otro
inactivo, y viceversa.

Actuacion sobre su vida media, siendo marcadas por la pequefia
proteina ubiquitina, para que puedan ser degradadas en los
proteosomas.

Ubiquitina Aminoacidos

Proteina ubiquitinada

Proteina
Péptidos
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