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DNA GENOMA ESTRUCTURA

l

RNA TRANSCRIPTOMA

ﬂ EXPRESION

PROTEINAS PROTEOMA

= Control de la expresion génica
= En un organismo multicelular existen muchos tipos celulares (diferenciacion). Tienen la misma

informacion genética, pero poseen morfologia y fisiologia distintas.
= Laexpresion del genoma es distinta
= Se activan genes distintos en diferentes momentos
= Se expresan con distinta intensidad (cantidad de ARNm transcritos).
= Diferentes tipos celulares utilizan parcialmente una informacién comun a todos ellos (prot. Histonas,
prot. Citoesqueleto) con distinta intensidad. Otras solo se dan en tipos celulares especificos
(hemoglobina).
= DIFERENCIACION CELULAR: especializacion de las células para realizar una funcion concreta.
= Bases de la diferenciacion
= Todas las células del organismo poseen toda la informacion genética
= Las células diferenciadas sdlo utilizan parte de esa informacion
= Ladiferenciacion es reversible.
= Conservacion de toda la informacion. Utilizacién parcial de la misma.
= Cromosomas politénicos, activacion de las distintas unidades de transcripcion
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= Endistintas fases del desarrollo aparecen abultamientos donde se produce el ARN
= En una parte se sintetizan unas proteinas y en otra otras proteinas distintas. Utiliza
informacion distinta segin la fase del desarrollo donde se encuentre.
Reversibilidad de la diferenciacion. Experiencias
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= Experiencias de Briggs y King (Rana pipiens)
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= Experiencias de Wilmut

Cells are removed
From 4 ewe’s udder,

An egg is remoyed
frem amother ewe,

Micropipette

/ The nucleus is
0 remowed from the egg.

"X The wddler cell and
enucleatad egg are fused,

(|
the cell (o divide,
table 7.1 Development of Cloned Sheep

Udder cells are deprived
of nutrients in culture to
halt the cell cycle prior 1o
DNA replication.

No. (%) No. of
No. (%) of Recovered No. No. (%) of Morulae/ No. (%) of No. (%) of
Fused from Cultured Morulae/ BI ysts Pregnancies/ Live lambs
Cell Type Couplets Oviduct In Vitro Blastocysts T ferred Recipient Born*
Mammary
epithelium 277 (63.8) 247 (89.2) 0 29(11.7) 29 1/13(7.7) 1(34)
Fotal fibroblast 172 (84.7) 124 (86.7) — 34 (27.4) 34 4/10 (40.00 2(59)
— 24 13(54.2) 6 1/6 (16.6) 1 (16.6)1
Embryo-derived 385 (82.8) 231 (85.3) — 90 (39.00 72 14/27 (51.8) 4(5.6)
— 92 36(39.00 15 1/5 (20.0) 0

“*As a proportion of morulae or blastecysts transferred
1This lamb died within a few minutes from birth.
Data from Wilmut et al. (1997).

= Experiencias de hibridacion somatica
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Control de la expresidon genética
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= Niveles de control
= Cromatina
= Transcripcion
= Post-transcripcion
= Traduccién
= Post-traduccién
= Cromatina
= Estructura permisiva (accesibles a las proteinas que transcriben el ADN).
= La cromatina hipercondensada NO es permisiva.
= Sitios hipersensibles a la ADNasa (a bajas concentraciones la ADNasa se une a estas zonas
permisivas).
= Control epigenético (control que no hace intervenir la secuencia del ADN)
= Metilacion de citosinas
= Acetilacion de histonas
= ARNs no codificantes uniéndose a él. (P. Ej. El segundo cromosoma X de la mujer se
inactiva al unirse a uno de estos ARN no codificantes).
= Reconfiguracion de la secuencia del ADN
= Enlas células de defensa una pequefia porcion de ADN se pierde.
= Estructura de la cromatina
= Grados de compactacion

PN AN NN N

“bigadE-0 n-a-Elring ™~
form of chromatin

Zlerirh ohramaen
filer of
packod nucloosames N

astion of
EhIaM SE0MmE i b6
sxtanided foim

<o ndgnsed srclion
f metaphosa
chiomosome

antire
motaphose
CREMMOSOTY

= Complejos remodeladores de la cromatina
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23



= El complejo remodelador “suelta” el ADN de los octdmeros y se unen a él otras proteinas.
= Descondensacion selectiva de la cromatina
= Sila cromatina estd muy condensada (heterocromatina) nunca se transcribe. Se tiene que
soltar un poco de los octdmeros para ser accesible y poder transcribirse

proteinas de unién a
secuencias especificas

Proteinas que forman el
SAR eje del coromosoma

= Las proteinas SAR regulan la transcripcion del bucle en su unién de proteinas no histonas.
Regulacion epigenética

= Metilacion de citosinas
= La metilacion inhibe la transcripcidn a mayor metilacion menor transcripcion.
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= Modificacién de histonas
= Se acetilan sobre las Lys y las Ser. La acetilacion modifica la unién histona-ADN, a mayor acetilacion
mayor transcripcion (también se puede dar la metilacion o la fosforilacion).
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= Reconfiguracidn del ADN con irreversible pérdida de fragmentos

regions of DNA to be joined
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= Permite la variabilidad genética. P. Ej. Se da en el sistema inmunitario y la fabricacion de anticuerpos.
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Control de la expresion genética en la transcripcion

= Regulacién cis: secuencias reguladoras (acidos nucleicos).
= Regulacion trans: factores de transcripcion y proteinas reguladoras.
= Region de control genético

Factores
i . generales de
Froteinas Proteinas  yanscipcion
reguladoras reguladoras RNA polimerasa Il Proteinas
distales proximales \ P reguladoras

\

Gen X

/ TATA
Secuencia DNA Promotor Easa‘f
Spiadors WEpeFador RNA transcrito

= Los promotores so6lo son reconocidos por factores de transcripcion generales y proximales controlan los genes
constitutivos (housekeeping genes), es decir, los que se expresan en todas las células del organismo.

= Los factores de transcripcion que actGan sobre los promotores distales, controlan la expresion de los genes
inducibles, que se expresan solamente en tejidos especificos.

= Activacion a distancia (enhancers o amplificadores)

ertﬂina activadora (enhancer)
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INICIO DE LA TRANSCRIPCION

Factores de transcripcion

= Heélice-bucle-hélice
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= Cremallera de leucina

= Dedos de zinc

HOOC=-=N, NhH,y oo =" 4
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= Receptores de hormonas: esteroideas, tiroideas, &cido retinoico.
= Las proteinas reguladoras de genes se ensamblan con frecuencia sobre el ADN formando complejos.
= Laestructura y funcién de esos complejos depende de secuencias especificas (cis) en el ADN.
= Los complejos reguladores pueden activar o reprimir la transcripcion
= Incluso una misma proteina puede formar parte tanto de complejos de activacién como de represion.
= Control combinatorio
= Las combinaciones de unas pocas proteinas reguladoras pueden generar muchos tipos celulares
diferentes durante el desarrollo > especializacion.

Control post-transcripcional de la expresion genética

= Montaje alternativo (splicing): combinacidn diferente de los exones
= P. Ej. La calcitonina (Células C de la tiroides) y el CGRP (producida en el cerebro) proceden de un
mismo gen, pero el ARNm definitivo es distinto debido al diferente montaje de los exones.
Edicion del ARNm: modificandolo quimicamente
Sitio de poliadenilacion: ARNm mas cortos o mas largos
Transporte al citoplasma: evitar la salida del ARNm
Vida media del ARNm: se puede variar el tiempo de vida del ARN en el citoplasma
Interferencia del ARN (ARN;): evita la traduccion uniéndose al ARNm que no se traducira.

eyl

Control traduccional de la expresion genética

= Unidn de proteinas a regiones 5’ 0 3’ no traducidas
= Modificacion de los factores de iniciacion
= Sitios internos de entrada al ribosoma (IRES)
= Modificaciones post-traduccionales
= Remodelacion quimica
Acetilacion
Carboxilacion
Hidroxilacion
Fosforilacion
Glicosilacién

LU Uy
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= Acilacion

= Formacion de puentes disulfuro
= Plegamiento
= Degradacion
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