Expresion genética

Mecanismos de regulacion
de la expresion



AMINOACIDOS

Codigo

TRIPLETES DE BASES DEL mRNA

Acido aspartico
Acido glutdmico
Alaning
Argining
Asparagina
Casteing
Fenilalanina
Glutamina
Clicina
Histidina
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Icucina

Lisina
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Después de la expresion

Las proteinas se
forman en los
ribosoma y pueden
tener diversos
caminos post-
traduccionales:

— Citoplasma
— Aparato de
Golgui
— Organelos
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Expresion

Tenemos
1013 celulas

Cada una contiene
todos los genes
humanos por duplicado

Pero cada una sélo expresa 10-
20.000 genes y la mitad de
ellos difieren segun el fejido

GENOMA: conjunto
de genes de la especie

Proteinas

TRANSCRIPTOMA: PROTEOMA: conjunto
conjunto de mRNAs de proteinas

expresados en un expresadas en un
tejido o célula tejido o célula



Problemas de la expresion

PROBLEMA 1. Hay mucho ADN entre geny gen

GEN A GEN B
s - ™ ' )
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» Sélo un 28% de nuestro ADN son genes (el resto, "ADN indtil"”)




Discontinuidad

PROBLEMA 2: Los genes son "discontinuos”: las
secuencias codificantes "exones” estan separadas por
otras que no codifican mMRNA ni proteina ("intrones")

 Menos del 2% de nuestro DNA es exdnico, es decir codifica
para proteina




|[dentificacion de genes

PROBLEMA para identificar genes: las secuencias
codificantes estan separadas por largos intrones
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Transcriptomao

El complicado control de la expresion de los genes

Changes in
gene
expression

S

El mismo genoma, pero diferente transcriptoma



Regulacion de la expresion

Operon: (Lat. opus, operis, trabajo) Unidad de expresion y regulacion
de genes bacterianos.

Procariontas

~ Operones constitutivos: expresados constitutivamente
(siempre encendidos)

Operones Regulados

Operones Inducibles: Los productos inducen
(ejem. lactosal)

Operones Represibles: los productos
reprimen (ejem. Trp)



Partes del operon

Promotor - donde |la polimerasa se fija

Operador - entre promotor y genes

Regulador - gen que codifica al represor

Represor - proteina que se puede fijar al operador

Inductor - Sustancia que activa o inactiva al
represor

JOL1ONANI

REGULADOR PROMOTOR OPERADOR

REPRESOR
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Regulacidon Procariontes

CONTROL NEGATIVO

CONTROL POSITIVO
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Genoma Humano

Es el set de genes que codifican para proteinas
Distribucion por su funcion en el GH:

Procesos ADN (replic, trans, trad.) 22%
Metabolismo 17%
Division celular 12%

Defensa 12%
Regulacion y sefales 12%
Estructura 8%

Funcion desconocida 17%
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Secuencia Shine Dalgarno

GAACGCUAC E. coli trpA
UUUGGAU GCGAUUGCA E. coli araB
CGAGUGUUG E. coli thrA

CAAUUCA AAACCAGUA E. coli facl rotena
AAUCUU GUUCGUUCU FagodX174 proteina 2 Smetzada subunigag
UAA UCUAAGACA Fago Qf replicasa &)‘\ m &

uUCCu CGAGCUUUU Fago R17 proteina A

GAACAACGC FagoAcro
l | I 1

Empareja con Empareja con el
el ARN-r 165 ARN-t iniciador

codon de
iniciacion
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adapted trom Y
http//omega.ilce.edu.mx:3000/sites/ciencia/volumen3d/ cienciad/143/htm/sec_6.htm



Terminador

operon t, el final, terminacion

ARN
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peron lactosa

The repressor protein encoded
v gene i prevents transcription
by inding to the operator.

RMNA polymerase cannot
bind to the promoter:
transcription is blocked.

3 Prac o = B o

Y ‘/
Mo mRMNA s produced, so mo
Active repressor — enzyme is produced.

Lactose presemnt

Lactose induces transcription I

by binding to the repressor, 11 'duce':

wwhich canmnot then bind to (lactose)

the operator. RMNA polymerase

binds to the promoter. T Inactive
repressc:r

TT A ] |
i Fie o) = B [
RMNA polymerase ' As long as the operator
remains free of repressor, RMNA
polymerase can transcribe the
genes for enzymes.
| Y . !

= pl'.!ﬂ_"' o

RN transcript

l 4; Translation
2

lac operon pathsway - FPermease l
B-galactosidase Transacetvlase

En=zymes of the



Genes estructurales

» 3- Galactosidasa: Rompe la lactosa en
glucosa y galactosa

» 3- Galactosidasa permeasa: permite el
fransporte

» 3- Galactosidasa transacetilasa:
transfiere un grupo acetyl de acetil-
CoA a la B- galactosidasa
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El represor




Regidn de reconocimiento de
CAP

Recognition helices




Co-represor: moléculas que detienen la sintesis del ARNm

En presencia de Trp las 5 enzimas que sintetizan este
aminoacido a partir de algunos precursores no se necesitan por

lo que dejan de producirse (se reprime la transcripcion de esos
genes) '




Operon represible

Tryptophan absent

r

¢ Regulatory gene r produces
mENA an inactive repressar, which
¢ cannot bind to the operator.

) BMA polymerase transcribes the
Inactive structural genes. Translation
TEpremmir makes the enzymes of the
tryptophan synthesis pathway.
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« ¥ La actividad reguladora en eucariotas es
suplementada sin embargo con varias
estrategias:

* o Alterando la tasa de procesamiento de los
transcritos de RNA dentro del nucleo.

« o Alterando la estabilidad de las moléculas
de RNAm y por tanto su vida media.

« o Alterando la eficiencia con la que los
ribosomas traducen el mensajero en
polipéptidos.




las proteinas habilitadoras incorporadas al DNA tienen sitios de
reconocimiento para ciertos factores de transcripcion que estan
ensamblados a Ia reglon promotora deI gen




 Los silenciadores son regiones de
control del DNA que, como los
habilitadores, pueden localizarse donde
quiera en el DNA, pero funcionan de
manera opuesta. Al incorporarse al
complejo del promotor, reprimen Ia
transcripcion de cierto gen.




 Los genes adyacentes (tanto los que codific
para RNA como para proteinas) estan separac
bor un aislador o espaciador a diferencia de

dhn
0S
0S

rocariotas que son policistronicos. El espaciac
evita que los genes se activen con los promotores y
habilitadores (o silenciadores) de otros genes.

segments segments
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Bioetica

Neologismo acunado en 1971 por Van Rensselaer
Potter

Disciplina gue combina el conocimiento bioldgico

con el de los valores humanos

Definicion:

— “Bioética es el estudio sistematico de la conducta
humana en el drea de las ciencias de la vida y del
cuidado sanitario, en cuanto gue tal conducta se

examina a la luz de los valores y los principios morales”
(Reich, W. Encyclopedia of Bioethics)



Principios de bioética

Principio de Principio de
No-maleficencia beneficencia

Principio de Principio de
autonomia Justicia distributiva




lceberg Bioético

- Un publico
informado es la
mejor proteccion
contra
aplicaciones no
éticas o abusos
'' del conocimiento
. bioldgico.
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BIOLOGIA Y ETICA MODERNA

« sDeberian los
cientificos
patentar la vidae

» 5Los beneficios
contrapesan los
rnesgose

« 5Quién decide lo
utilizacion de
Organos para
donarlose




Otras preguntas

« Reemplazar genes
defectuosos para
sanar NO €s
controversial,
pero...sinfroducir
genes en gente
saludable para ser
mMas inteligente o
transformarla en
atletq, serd ético?




Superiores
Racionales
Sociales

Familiares
Individuales
Primitivos
Instintivos
Reactivos

Niveles eticos



Un estudiante que trabaja sobre aquello para lo que tiene vocacion,
se vuelve creativo y capaz.

Un profesional que tiene como trabajo lo que le sale de las venas, del alma,
casi deberia pagar por estar haciendo lo que ilumina su vida.
Porque el mundo marchara mejor,
el dia que el trabajo de todos los seres humanos se a la vez su ocio,
su pasion........su vida.

Hacer en cambio, las cosas por obligacion, por mucho que uno se esfuerce,
siempre llevara a rastras la cadena.
La lucha entonces de todo hombre deberia ser intentar al menos
amar lo que se hace, cuando no se puede hacer lo que se ama.

J. L. Martin

Foto E. Botello



