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Todas las células de un organismo multicelular con tejidos especializados poseen los
mismos genes. Entonces, ¢cOmo es que en un mismo organismo una célula puede
diferenciarse en un gldbulo blanco y otra en célula de la piel?
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No basta con conocer la secuencia del genoma completo, hay que
caracterizar las proteinas que los genes ordenan elaborar.



La regulacion génica son procesos que usan las células para controlar el

momento, la ubicacion y el nivel de expresion de los genes.

v’ Diferentes células en un organismo multicelular pueden expresar grupos muy
diversos de genes, aun cuando contienen el mismo ADN.

v’ El grupo de genes expresados en una célula determina el grupo de proteinas
y de ARN funcionales que contiene, y le da sus caracteristicas Unicas.

v" En los eucariontes como los humanos, la expresién de los genes involucra
muchos pasos y su regulacion puede ocurrir en cualquiera de ellos. Sin
embargo, muchos genes se regulan principalmente en el nivel de la

transcripcion.




é¢Como "deciden" las células cuales genes activar?

En general, el patron de la expresion génica de una célula lo detérmina la
informacidn tanto del interior como el exterior de la célula.

Las células tienen vias moleculares que convierten la informacion —tal como la
unidén de una seial quimica a su receptor— en un cambio en la expresiéon del
gen.

» Ejemplos de informacion del interior de la célula: las proteinas que heredd

de su célula madre, si su ADN esta dafiado y cuanto ATP tiene.
» Ejemplos de informacion del exterior de la célula: sefiales quimicas de otras

células, sefiales mecanicas de la matriz extracelular y niveles de nutrientes.



Ejemplo: cdmo las células responden a los factores de crecimiento.
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¢Qué mecanismos determinan los tipos y cantidades de las diversas proteinas que

caracterizan un organismo o una célula en particular?

La regulacidon de la expresion génica puede
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REGULACION DE LA EXPRESION GENICA A NIVEL DE LA TRANSCRIPCION

Regula cuadles de los genes son transcriptos a ARNm en un momento o tipo celular
determinado.

COMPACTACION DE LA CROMATINA ..
La cromatina, constituida por ADN y proteinas, se compacta ’:’ COntrOI de Ia transcrlp(“on ComO

hasta alcanzar el mayor grado de compactacion en
el cromosoma mitdtico.
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+»» Control de la transcripcion a nivel del inicio de la transcripcién

CONTROL DEL INICIO DE LA TRANSCRIPCION

Las proteinas con funciones reguladoras se unen a secuencias reguladoras presentes en el ADN y modulan
la probabilidad de inicio de la transcripcion.

Region
potenciadora
Regién 2 (en el ADN)
silenciadora \
fuerte

(silencey\
p

ADN Promotor C/ Complejo de
J
. proteinas

Conjunto de proteinas > reguladoras neutro
5% potenciadoras

~ fuerte
-~ » \J
~o Factores basales de
Nwscripcién

.. ., ARN
gzgjrtljejo . polimerasa
il de
potenciadores

Regién promotora

Ocurre a nivel de los promotores y de las secuencias reguladoras de un gen (los
potenciadores (enhancers) y los silenciadores.
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REGULACION DE LA EXPRESION GENICA A NIVEL DEL PROCESAMIENTO

ALTERNATIVO DE INTRONES

Es posible generar familias de proteinas a partir del procesamiento diferencial de un

unico pre-ARNm.

PROCESAMIENTO DIFERENCIAL DEL pre-ARNm

A partir de un unico pre-ARNm
se generan dos proteinas

relacionadas pero diferentes. Protein:
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La eliminacidon de ciertos
exones potenciales en una
célula pero no en otras
conduce a la formacién de
proteinas estrechamente
relacionadas, pero
distintas. Estas proteinas
diferentes codificadas por
el mismo  gen se

denominan isoformas.



** Mediante el control de la exportacion del ARNm al citoplasma

El transporte del ARNm desde el nucleo hacia el citoplasma es muy selectivo: solo se
permite el paso de los ARNm correctamente procesados y es mediado por el

complejo del poro nuclear
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REGULACION DE LA EXPRESION GENICA A NIVEL DE LA TRADUCCION DEL
ARNmM

La traduccidn es controlada principalmente en dos niveles: control de la vida media
del ARNm e inhibicion selectiva de la traduccion.

+¢* Control de la vida media del ARNm

El tiempo de vida de los ARNm depende, en la mayoria de los casos, de secuencias
especiales presentes en sus extremos 3” (localizadas entre el codén de terminacion y la
cola poli-A) donde suele comenzar la degradacion. En otros casos se relaciona con
secuencias cercanas al extremo 5’y en otros, si bien no se ha precisado las secuencias
responsables de la degradacion, se conocen las sustancias que las inducen.
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¢ Inhibicion selectiva de la traduccion Gom microARN
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Existe un control general o inespecifico a nivel de la traduccidon en el cual se hace
inoperable uno de los principales factores de iniciacidén de la traduccion (IF-2).

Cuando elF2
se fosforila
la traduccion
se bloquea
Subunidad pequefia Sin
de ribosoma (40S) traduccion
Cuando elF2

no se fosforila
la traduccion
ocurre

Subunidad pequeria —- Traduccion

de ribosoma (40S) ocurre




REGULACION DE LA EXPRESION GENICA A NIVEL DE LAS MODIFICACIONES
POST-TRADUCCIONALES DE LA PROTEINA

Hay muchas maneras diferentes por las cuales las proteinas pueden ser potencialmente
modificadas y con ello reguladas.
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Tipos comunes de modificaciones postraduccionales

-Modificacion covalente mediante la adicion de diversos grupos quimicos: metilacidon, acetilacidon, palmitilacidn,
glicosilacidn, ubiquitinacion, fosforilacidn, etc. Muchas de estas modificaciones son reversibles.

-Escisiéon proteolitica: degradacién de las proteinas (a través de proteasas) en sus aminoacidos componentes. No
son reversibles. Ubiquitinacion.

-Modificaciones a través de la formacién de complejos. Tales complejos pueden ocurrir entre proteinas o entre una
proteina y un cofactor.

-De acuerdo a las condiciones del entorno celular. Ejemplo: pH, luz, etc.



Una forma principal en que la modificacion de proteinas puede regular la funcion de la

proteina es alterando su actividad.

Representacion de la estrategia de degradacidn de proteinas dirigida (DPD): E3-degradador-proteina diana. La E3
etiqueta con ubiquitina (Ub) a la proteina diana, que queda asi marcada para su destruccién. Imagen cortesia de
Cristina Mayor-Ruiz (CeMM, Viena).



