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ProgramacionPF/PAY

7.2 Transcripcion y expresion génica

Naturaleza de las ciencias:

Busqueda de patrones, tendencias y discrepancias: cada vez hay mas evidencias de que el medio ambiente puede desencadenar cambios hereditarios en factores epigenéticos. (3.1)

Comprension:

La transcripcion es la sintesis de ARNm copiado de las secuencias de bases
del ADN por la ARN polimerasa.

La transcripcion se da en el sentido 5'- 3"
Los nucleosomas ayudan a regular la transcripcion en eucariotas.
Las células eucariéticas modifican el ARNm tras la transcripcion.

El empalme o unién del ARNm aumenta el nimero de proteinas diferentes que
puede producir un organismo.

La expresién génica es requlada por proteinas que se unen a secuencias de bases
especificas del ADN.

El medio ambiente de una célula y de un organismo influyen sobre la expresion
génica.

Algunas regiones del ADN no codifican para la sintesis de proteinas pero
tienen otras importantes funciones.

Aplicacion y habilidades:

Aplicacion: El promotor como ejemplo de ADN no codificante con una funcion.
Habilidad: Analisis de cambios en los patrones de metilacion del ADN.
Habilidad: Utilizacién de software de visualizacién molecular para analizar la
asociacion entre proteina y ADN dentro de un nucleosoma.

Aplicacion: En el andlisis de ADN se usan repeticiones en tdndem.

Habilidad: Deducir la secuencia de bases de ADN para la cadena de ARNm.,

3. En la explicacién del proceso de transcripcion se sugiere, al
menos, la mencion de: las etapas de iniciacion, elongacion y
terminacion, diferencia entre cadena codificante y cadena molde
del ADN, sentido 5"- 3", copia de una sola cadena del ADN,
sefial de inicio (promotor), accion de la ARN polimerasa y sefial
de terminacion.
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Expresion de la informacion genéticaPP/PAU

Como ya se ha visto, la informacidén genética se conserva y pasa de una

célula a su descendencia.

Los genes de ADN tienen escasa accion directa sobre el funcionamiento
del organismo, son las proteinas las moléculas responsables de la
actividad bioldégica y las que confieren a cada organismo sus

peculiaridades.

Por tanto, debe existir algun
mecanismo que haga
posible que los genes
expresen su informacion
para que se formen Ila
proteinas.

El flujo de la informacion
genética fluye del ADN al
ARNm (transcripcion) vy
desde éste a las proteinas
(traduccion).

Flujo de la informacion genética en eucariontes

Citoplasma

Vduccién

Proteina

\

Transcripcién

ADN

Replicacion
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Proceso de transcripcignPP/PAU

B Concepto: Proceso que consiste en la sintesis de ARNm copiado de las
secuencias de bases del ADN por la ARN polimerasa. Una definicidon
algo mas amplia seria la sintesis de una cadena de cualquier tipo de
ARN que tiene la secuencia complementaria de una cadena de ADN
que actiia como molde.

Cadena sentido (CTGCCATTGTCAGACATGTATACCCCGTAC |

Cadena antisentido [GACGGTAACAGTCTGTACATATGGGGCATG)
(molde)

l, Transcripcion

ARN [CUGCCAUUGUCAGACAUGUAUACCCCGUAC]

B En este proceso se forma una cadena
de ARN cuya secuencia de bases
nitrogenadas es la misma que la de una
de las hebras de la doble hélice de ADN
(cambiando la T por U), denominada
cadena sentido (codificante) y que no g |5 enzima que cataliza el
se transcribe. La otra cadena de ADN se proceso de transcripcién se
denomina cadena antisentido (molde) denomina ARN polimerasa.
y es la que se transcribe.
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ARN polimerasaPP/PAU

B La ARN polimerasa presenta las siguientes caracteristicas:

- Se fija a regiones especificas del ADN (promotores) que ni se
transcriben ni se traducen, pero que indican el punto de comienzo de la
trancripcion.

- Ella misma abre y desenrrolla la doble hélice sin necesidad de la
intervencidon de enzimas helicasas.

- A diferencia de la ADN polimerasa, no necesita un cebador o primer
para inicar la transcripcion.

- Utiliza como sustratos ribonucleoétidos trifosfato de A, G, Cy U.

- Une ribonucledtidos monofosfato G

mediante enlace fosfodiester, G) B 6 ‘=

siempre en sentido 5-3" (el S a €. & YV,

extremo 5’ del ribonucledtido libre g L/ B 9 P/ ®)

se une al extremo 3’ de la molécula &~ T 5. 7 ® y

de ARN en crecimiento). ® Ribonudestido ® Q).
trifosfato 03

- Utiliza una de las cadenas de
ADN, la antisentido, como molde.
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Transcripcion en procariotasPP/PAU

m Existe una Gnica ARN polimerasa que ARN polimerasa o Transcriptasa
fabrica los tres tipos de ARN (mensajero,
ribosdmico y transferente).
+@®—

B Estd formada por dos subunidades alfa,
una beta y una beta’.

Holoenzima Regién promotora

ud 2000000000000

Nucleo central Factor
de la enzima sigma

Holoenzima

m Para reconocer |a secuencia
promotora, donde se fija vy
comienza la transcripcidn, se une
al factor sigma, que le provoca
un cambio de conformacién capaz
de reconocer estas secuencias
promotoras.

B El promotor se encuentra en la
cadena sentido e indica doénde
debe comenzar la transcripcion vy
gué hebra actua como molde.

La ARN polimerasa
se une al promotor

>
La ARN polimerasa
busca en la doble hélicel

La ARN polimerasa
abre la doble hélice

Se inicia la transcripcion
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Transcripcion en procariotas

B La transcripcién finaliza cuando la ARN polimerasa
llega a una zona del ADN (senal de terminacion)

donde se une al factor rho.

El ARNm producido se utiliza directamente para la
sintesis de proteinas. De hecho, la traduccion
comienza antes de que acabe la transcripcion.

Transcripcion y Traduccion
simultaneas en E. coli

RN A, pulym eras g transcribes DA,

ADN

ARN polimerasa

Los ARNr y ARNt sufren un proceso de maduracion
para ser funcionales.
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Esquema general de la transcripcion

1) INICIACION Web1 -
La ARN-polimerasa reconoce los centros promotores. Animacionl Cola poli-A "ﬁ
3 2
Luego abre la doble hélice para que los ribonucledtidos Sc/c—‘ <
se unan a la cadena molde. _mj Pol A«-—"“‘"”# :
(no se necesitan helicasas) TERMINACION ( ) f = ptgll’;nerasa g
5C
La ARN-polimerasa reconoce en el ADN unas seiiales ZAT" =U
de terminacién gue indican el final de la transcripcidn. §c
En procariontes son secuencias palindrémicas. i
: ~—-Punto de
En eucanontes -o--.o.o..-n-o.n-l--oo-c-o-.---). cone A
: U
( 2 ELONGACION ) A
B~ A
Al igual que la replicacién, la transcripcion -
se da en el sentido 5’ - 3’.

Cadena molde de ADN gtranscrita)

Cadena inactiva de ADN
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Transcripcion en eucariotas

u ES més com plejo el prOCGSO e (a) Bacterial RNA polymerase (b) Yeast RNA polymerase Il
intervienen diversos factores 1 (>
proteicos. Ademas, existen tres
ARN polimerasas, cada una
formada por varias subunidades:

- ARN polimerasa I: Se encuentra
en el nucleolo y transcribe los genes
que originan 3 de los 4 ARNr.

- ARN polimerasa II: Se encuentra
en el nucleoplasma y transcribe los
genes que originan los ARNm.

- ARN polimerasa III: Se encuentra
en el nucleoplasma y transcribe los http://www.csun.edu
genes que originan los ARNt y el :
cuarto de los ARNr. Video2

B Las secuencias promotoras, ricas en Ay T
(cajas TATA), indican el lugar de comienzo de la
transcripcion en la cadena sentido, y al igual
que en procariotas, se necesitan una serie de
factores basales de la transcripcidn.

—-40 -30 +
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APLICACION: El promotor es ADN no codificantePP/PAU

B No todas las secuencias de nucledtidos en el ADN codifican o llevan
informacién para la sintesis de polipéptidos, solo las denominadas
secuencias codificantes.

B En el genoma se encuentran algunas regiones del ADN no codifican
para la sintesis de proteinas (secuencias no codificantes) pero
tienen otras funciones importantes, como las que produciran los
ARNt y ARNr, los intrones, los teldomeros o los reguladores de la
expression geénica.

Caracteristicas Genoma humano

Tamano del genoma 3000 - 10 pb
NUmero de genes 25 000
Secuencia de copia Unica < 50%

Parte del genoma que codifica a proteinas 2%

B Como se ha indicado, algunas secuencias no codificantes juegan un
importante papel en la regulacién de la expresion génica, como los
potenciadores y los silenciadores.
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APLICACION: El promotor es ADN no codificantePP/PAU

B El promotor es un ejemplo de ADN no codificante con una funcion.

T T e B El promotor es una secuencia
S laregion mas proxima al Inicio ae 1a transcripcion. . ,
Regulatory promoter Cors pioimotes localizada cerca del extremo 5’ de
oI

G, un gen, siendo la region a la que
se une la ARN polimerasa para la
sintesis de ARN.

E_— .
Transcription m El promotor es una secuencia de

‘sva0 early promoter
GC GC GC GC GC GC

Thymidine kinase promoter start site ADN que no se transcribe pero
ocT GC CAAT  GC TATA que juega un importante papel en
la transcripcion, dado que posee
) secuencias a la que se unen
Histone H2B promoter factores de transcripcion que
UGy SAAT SARS OL1IRTA ayudan a la ARN polimerasa a
| colocarse en el sitio de iniciacion
120 -100 -80 -60 -40 -20 de la transcripcion.
e ] 5 GGNCAATCT 3 5 GGGCGG ¥
CAAT Box CAAT box cc.lt;gx
GC Box
OCT Box | -80 b a8 IMAGEN: es.slideshare.net/jessyaneth

110
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Secuencias de ADN no codificanteb?

En el genoma, especialmente de los eucariotas, son comunes secuencias
no codificantes llamadas secuencias repetitivas o repeticiones en

tandem.

Existen dos tipos de secuencias repetitivas: secuencias moderadamente
repetitivas y altamente repetitivas (ADN satélite), que en conjunto, ambos
tipos de secuencias constituyen mas del 50% del genoma humano.

Estas secuencias repetitivas
son abundantes en los
telomeros (extremos de los
cromosomas), donde se cree
que tienen una  funcion
protectora.

Como en cada replicacidon la
ADN polimerasa II no puede
sustituir el cebador de ARN en
el extremo del telébmero por
ADN, en Ilugar de que se
pierdan genes en cada
replicaciéon, se pierden estas
secuencias repetititivas.

/ \
AATCCCAATCCCAATCCC
N\ TI'AGGGTTAGGGTTAGGG

\

W

Human telomeres contain thou5and< Jf repeats
of the six nucleotide sequence TTAGGG

Video3

IMAGEN: www.rundiary.co.kr
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Secuencias de ADN no codificanteb?

En el analisis de ADN (DNA profile) se usan repeticiones en

tandem, es decir, se hace uso de estas variaciones o polimorfismos
consistentes en secuencias repetidas de ADN.

La probabilidad de que 2 personas que no son genéticamente idénticas

tengan la misma huella de ADN es extremadamente improbable, por lo
que se usan las repeticiones en tandem para estudios forenses o

de paternidad.

310 ;

St

3/16

1016

3/16

16/16 ;

10/16

Los genetistas deducen el linaje
paterno mediante el analisis de
pequefas repeticiones en
tandem del cromosoma Y,
mientras que deducen el
materno a partir del analisis de
variaciones en nucleodtidos
individuales que se encuentran
en localizaciones especificas en
el ADN mitocondrial.
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Secuencias altamente repetitiva y TdCP*

B Las secuencias altamente repetitivas fueron una vez categorizadas como
“ADN basura”, ya que existia una considerable presuncién de que no tenian
ninguna funcion. ¢En qué grado afectan las “etiquetas” y categorias
usadas en la basqueda del conocimiento a esos mismos conocimientos

que obtenemos?

September 6, ZOIZITrendmiI supermarkmtz
Sc entists Find 'Junk DN Useful After All

LA MATERIA OSCURA DEL GENOMA

Regulacion a distancia

N 1.5% Actuan sobre un gen alejado
GENES en la cadena de ADN
ADN que sirve

para fabricar proteinas poN

ADN
humano Regulacion cercana
Zonas a las que se unen
proteinas que activan o
W 98.6% inactivan genes proximos
ADN ‘BASURA’
Mo sirve para fabricar proteinas
Tradicionalmente se pensaba
que este ADN no servia para
nada. La epigenética estudia
sus multiples funciones

[@»Funciones del ADN basura
Se cree que tienen importantes
funciones de regulacion

EI ADN y las histonas se
compactan fermando un

cromosoma
3 opY ; ; A Célula
Come on! Help me find it, I think this one controls £ A -
; & @ Metilacién del ADN ,ﬁ% 3
hle IOSS.’ \ Y Inactiva ciertos genes Lﬁa:%

IMAGEN: thebiobangtheory.wordpress.com

§5 & \A < \
( }- .V / %
V74 3 W

-
, -
|~ [@intrones
Zonas del gen que se leen
pero que luego se eliminan

Aunque todas las células
tienen los mismos genes,
las modificaciones del
ADN basura varian entre
diferentes células y tejidos

IMAGEN: sociedad.elpais.com

Histonas —
Proteinas sobre las
que se enrollael ADN @&

@ <[ Modificacion

de histonas

Afecta a lo compacto
L4 ® que esta el ADN

®-_@ <@ Zonas no
compactadas

Los genes son
accesibles, porlo
que se pueden leer

o% g °

4[d Zonas compactadas
Los genes no son
accesibles y no
se pueden leer

Célula
Cromosomas
(cada célula tiene 46)
/

Interacciones a

muy larga distancia
Interacciones entre zonas muy
lejanas, incluso pertenecientes
a diferentes cromosomas
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Regulacién de la expresion génicabP/PAU

Mientras que algunas proteinas siempre son necesarias para la
supervivencia de un organismo Yy por tanto deben sintetizarse
continuamente, otras solo se necesitan en ciertos momentos y en ciertas
cantidades, por lo que su expresion debe estar regulada.

Las fluctuacion de los factores externos regula la expresion génica en
procariotas, siendo el ejemplo mejor conocido el operon de la

lactosa. Operon Lactosa
{ " Genes estructurales :
Los genes responsables - g T TR T
ICl Yy l« / &
. . s ARN Poli m
metabolizacién de la ' ¢ R - /
lactosa en E. coli se " SI%:PT_———T
expresan cuando la ' l '
| acto sa est a' presente ::;:}gggrla ﬁ_) a ’B- Galactosidasa ‘ ’ Permeasa ‘ Transacetilasa
en el medIO : Proteina o
extracelular pero no en mml;c:?r o mﬂaﬂm IMAGEN: luisbiolomol.blogspot.com.es
7 olactosa

Lactosa presente Represor inactivo, operén en funcionamiento

SuU ausencia.

En presencia de lactosa (inductor), se desactiva una proteina represora,
pero una vez la lactosa ha sido degradada, dicha proteina’ vuelve a
reprimir la expresion de los genes del metabolismo de la lactosa.



‘}’J ~ Colegio de

.= San Francisco de Paula

Regulacién de la expresion génicabP/PAU

¢Se expresan todos los
genes constantemente?

¢Hay genes que se expresan
siempre y otros que no se
expresan nunca?

¢Se puede expresar un gen
mas o menos dependiente de
factores externos?

¢Podemos medir/cuantificar
la expresion de los genes?

En definitiva:

ése regula la expresion
génica/transcripcion de
los genes?

Expresion GCenetica

= ADN
215 lﬂﬂcumﬁhﬁ‘“”

mensajero

Proteina

IMAGEN: https://vignette.wikia.nocookie/net
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Regulacién de la expresion génicabP/PAU

La expresion de los genes eucariotas, al igual que en los procariotas,
las condiciones

también se
ambientales.

regula en

respuesta a variaciones en
Sin embargo, la regulacion de la expresidon génica en

eucariotas juega un papel crucial en la diferenciacion celular y el
proceso de desarrollo, donde se expresan unos genes pero no otros.

La expresion génica es regulada
por proteinas que se unen a
secuencias de bases especificas
del ADN.

Un enhancer o estimuladores es
una corta secuencia de ADN no
codificante que puede unirse con
proteinas (factores de transcripcion)
para incrementar la expresion de un
gen o grupo de genes, mientras que
un silenciador es una secuencia de
ADN no codificante que puede unirse
con proteinas para disminuir la tasa
de transcripcion de un gen. Web?2

Srkm Cells . S

of euron igme

Epidermis  of Brain GCaill Sperm Egg

e~ &2 S

i L P 3] |
1 : $ £ 1
L Ectodam |_Genrn_|

Zygote

@ —

(External Layer)

Blastocyst

Mesoderm

(Middle Layer)

Gastrula

Calls

Endoderm

v

=

Cardiac
Muscle Muscle

Cells

[——
Skeletal

;rubuls -.
Cell of
the Kidney

Cells

ol e =

Red Bloed Smooth

Muscle
(in Gut)

mternal Layer)
[

i.uhg Cell ;rh'.-rold_
{Alveolar Cell
Cell)

L5 ety

Pancreatic
Cell

IMAGEN: escuelasecundaria3villagesellbiologia.blogspot.com.es
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Regulacion de la expresion génicaPP/PAU
B Los estimuladores y los silenciadores no tienen por qué estar
localizados cerca de la region promotora de los genes sobre los que
actuan, ni siquiera en el mismo cromosoma. IMAGEN: hitp:/dev biologists.org
_ Transeriotional .
O Sln embarg O, un tercer ranscriptional regulatory regions — .
tipo de secuencias de ADN L e

denominadas elementos e / \ oo
proximos al promotor,

Se e n C u e n tra n Ce rca d e I a Enhancer Proximal promoter Core promoter
region promotora y se .
u nen Con protellnas q ue H3K4me1/2 H3.3/H2AZ H3K27me3
son necesarias para el WP | ‘ |
inicio de la transcripcidon. @ T,
H3K4me1/2 "
Upstream
enhancer
H3.3/H2A.Z
Proximal Core Distal
I { &_BPV ‘1_ [()!f(?r']l‘\((:::‘: profpoter glr(?:\‘t?l:g Downstream enhancer
Video4 : bl i
polymerase Il { f
H3.3/H2A.Z H3K4me3 H3K4mel/2 H3K4me1l/2

H3.3/H2A.Z

Nature Reviews | Genetics
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Impacto del medioambiente en la expresion génicaPP/PAY

B En los ultimos afios se ha generado un gran debate
acerca de si el fenotipo o comportamiento humano
deberia atribuirse al ambiente o a la herencia.
Algunos estudios, se han basado en el estudio de
gemelos que han crecido separados.

B La influencia del ambiente sobre la expresion de
algunos caracteres es inequivoca, pudiéndose afirmar
que el medio ambiente de una célula y de un
organismo influyen sobre la expresion génica.

wv;:lsha:hlhedwaswu
make can r
e
&Y JONN CLOUD

B Un ejemplo de ello lo constituye la produccion de
pigmentacion en la piel tras la exposicion al sol en los
humanos.

B Otro ejemplo se encuentra
en la determinacién del
sex0 en algunos peces y
anfibios, que dependiendo
de la temperatura
ambiental se desarrollaran
como machos o hembras.

FUENTE: http://www.dicat.csic.es
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Regulacion de la expresion génica y desarrollo embrionario®”

Mature egg

B Durante el desarrollo embrionario, el embrion =
. . .’ . hicoid mMRNA . e — — ) nanos mRNA
posee una distribucién  desigual de " R“\qi - }/
morfogenos, sustancias que gobiernan el /\r__,/
patron del desarrollo tisular, es decir, Hucens e
establecen dénde se formara la cabeza, el Ferilaston__
abdomen’ Ias eXtremIdadeS’ etc' Gradient of Gradient of
source Of Bicoid protein >, Nanos protein
morphogen
-E\ morphogen gradient IMAGEN: courses.biology.utah.edu
§ uncommitted
g cells G =Ry Pole cells
L 2N B
= Acron- — & e ,.—':41' Telson-
E y ==y (Ommitted forming region /"““"‘— -:L\” t!nrming region
2 @ - w/‘ @ Ce"S Head-forming Abdomen-forming
g A B c region l ln.vr.n-thrming region
B Su efecto se expande desde una fuente localizada, formando un gradiente

de concentracion del morféogeno a lo largo de un tejido en desarrollo,
provocando diferentes patrones de expresion génica y por tanto, diferentes
destinos de las células embrionarias dependiendo de su posicidon en el
embrion, demostrando que el medio ambiente de una célula influye
sobre su expresion génica.
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Regulacion de la expresion génica y desarrollo embrionario®”

Normal
development

Development of bicoid-
deficient mutant

Bicoid
mRNA

a

Head

A | Acron

Wild-type
phenotype

> -
Tail Tail

H | Head T | Thorax

IMAGEN: courses.biology.utah.edu

Ab

=
Tail

bicoid-deficient
phenotype: two tails

Abdomen §¥H Telson

@ 2000 Senauer Associates, Ine.

La proteina Bicoid es un
morfogeno cuya  distribucion
en un embrién temprano
de Drosophila sigue un
gradiente de concentracion a lo
largo del eje anteroposterior.
Este gradiente de
concentracion  establece Ia
posicion y la orientacidon del eje
anteroposterior del animal.

Mutantes del gen Dbicoid
carecen de este gradiente de
concentracion, afectando a la
formacion de la cabeza y otras
estructuras en la regidn
anterior del animal.

Video5
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Regulacion de la expresion génica y desarrollo embrionario®”

1 genoma

epigenomas

> 200 tipos celulares

"' tipo celular A
O =@ =l @

? ?
célula célula célula J
totipotente pluripotente compro- _,D tipo celular C

metida

IMAGEN: http://www.uco.es

informacion

ADN SHANS) \\\,[/\\’*/ almacenada

RR: ke <
cromatina MM&

informacién
organizada

Las células madre embrionarias se

caracterizan por ser
pluripotenciales, es decir, que
tienen la capacidad de

desarrollarse en cualquier tejido
del organismo.

Sin embargo, a medida que las
células se diferencian
(comprometen o especializan),
pierden esa capacidad.

La pérdida de pluripotencia de las
células madre embrionarias
durante su diferenciacion en tipos
celulares concretos se acompafa
del silenciamiento y la activacion
selectivos de subconjuntos
especificos de genes, procesos
mediados en parte por la
metilaciéon y demetilacion de ADN.
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Expresion génica en eucariotasPP/PAU

La regulacidon de la expresidn génica tiene lugar a varios niveles. En
procariotas, la mayoria de esta regulacién tiene lugar a nivel del proceso de
transcripcidon (regulacidon transcripcional), mientras que en los eucariotas
tiene lugar ademas una modificacion posterior del ARN (regulacion post-
transcripcional).

Histone tail
inactive mRNA

NUCLEUS | |CYTOSOL mRNA “ ©
degradation 5
RNA control
DNA . transcript mRNA _- - mRNA——
1 .
transcriptional RNA RNA Sarelaion protein
control processing transport 4 | activity
control and S control
localization e, ()
IMAGEN: scykness.wordpress.com control protein '3?&2\{:

B Un ejemplo de regulacion transcripcional se
encuentra en los nucleosomas, que ayudan
a regular la transcripcion en eucariotas.

M Las histonas poseen unas prolongaciones o

Histone

“colas” de aminodacidos que salen fuera del
corazén del nucleosoma, que pueden
modificarse quimicamente.

Nucleosome

IMAGEN: umb.libguides.com
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Cromosomas eucariotasPP/PAU

m A diferencia de lo que ocurre en procariotas, los organismos
eucariotas poseen varios cromosomas, cada uno de los cuales es
una molécula de ADN lineal bicatenario asociado a proteinas
histonas.

B Las histonas son proteinas globulares de mayor grosor que el ADN,
habiendo muchas de ellas a lo largo de un cromosoma.

m E|l ADN se enrolla dando 2 vueltas

alrededor de un octamero de histonas, DNA
formado una estructura de 10 nm de s &
grosor denominada nucleosoma. T e Py
. E |
% D Histone
E 2
£ z
. Q
z <
& =
§ Chromosome

>
Nucleosome “bead”

146 base pairs of DNA) x

(8 histone molecules +
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Expresion génica en eucariotasPP/PAU

Esta modificacion quimica de las colas de las histonas que forman
los nucleosomas, constituye un importante factor a la hora de determinar

Si un gen se expresara o no.

Las histonas pueden sufrir diferentes tipos de modificacion, como son
la adicion de un grupo acetilo, grupo metilo o de un grupo fosfato.

Asi por ejemplo, el aminodcido lisina en
las colas de las histonas, presenta
normalmente una carga positiva, que
mediante atraccion electrostatica se
une a las cargas negativas del ADN
formando una estructura muy
condensada que inhibe la transcripcion.

Sin embargo, la acetilacion de Ia
lisina por la enzima histona acetil-
transferasa neutraliza dicha carga
positiva, permitiendo un menor grado
de condensacion, lo que conlleva
unos mayores niveles de
transcripcion.

H3

® Acetyl Lys
@ Methyl Arg

@ Methyl Lys

[l Phosphoryl Ser
B Ubiquityl Lys

Histone globular
regions

IMAGEN: nature.com

H2A
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Expresion génica en eucariotasPP/PAU

B Por el contrario, la adicion de grupos metilos (metilacidon) en las colas
por la enzima histona metil-transferasa, provoca una mayor
condensacion de la cromatina, impidiendo que el ADN pueda ser
transcrito.

i Transcription possible i

Gene “switched on”

« Active (open) chromatin

« Unmethylated cytosines
(white circles)

« Acetylated histones

Transcription Factors /
Co-activators

Web5/6

Gene “switched off”
« Silent (condensed) chromatin
» Methylated cytosines
(red circles)
» Deacetylated histones

:

IMAGEN: en.wikipedia.org Transcription impeded T

B Por tanto, la modificacidn quimica de las colas de las histonas puede
activar o desactivar genes, aumentando o disminuyendo la accesibilidad
del gen a los factores de transcripcion.
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HABILIDAD: Analisis de cambios en el patron de
metilacion del ADNPP/PAU

Otro ejemplo de regulacion transcripcional de la expresion génica en
eucariotas lo constituye la adicién de grupos metilos directamente al ADN.

Mientras que la A
metilacion de las
histonas puede
promover o inhibir la
transcripcion, la
metilacion directa
del ADN tiende a
disminuir la
expresion génica.

Y9 Acetylation

IMAGEN: http://www.cmaj.ca Methylation |y

/P, Phosphorylation

2
Nucleosome O~ /®_._) ’@
o /c N N / o) / N N/CH
| |
H H
DNA methylation

Chromosome
B La activacidon del gen equivocado en el momento equivocado puede
causar estragos en la célula. Para evitarlo, los organismos dependen de
la metilacion del ADN para mantener desactivados los genes que no
necesitan.

B El nivel de metilacién del ADN varia a lo largo del tiempo de vida y se ve
afectados por diversos factores (dieta, ambiente, etc.)
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HABILIDAD: Analisis de cambios en el patron de
. metilacion del ADNDP/PAU

IMAGEN: http://mww.cmaj.ca

Gene “switched on” l’

« Active (open) chromatin

« Unmethylated cytosines
(white circles)

« Acetylated histones

Gene “switched off”
« Silent (condensed) chromatin
« Methylated cytosines
(red circles)
« Deacetylated histones

-

La metilacion del ADN es un
proceso epigenético, por el que las
enzimas ADN-metiltransferasas
anaden grupos metilo (-CH;) al
carbono 5 de las citosinas de la
cadena recien sintetizada durante la
replicacion del ADN, manteniéndose
asi la memoria del estado metilado
en la molécula hija de ADN.

Transcription possible i

Transcription impeded T

IMAGEN: http://geneticamolecularunlar.wikispaces.com

NH» N
SAM SAH @
"N \_/ =i N
N 0] ‘\\PNQT/«' N 0]
Citosina — S-metilcitosina

*La metilacion del ADN ocurre sobre el carbono 5 de la citosina.
SAM: S-adenosil-metionina (dador del grupo metilo CH3).
SAH: S-adenosil-homocisteina.

DNMT: ADN metiltransferasa.
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HABILIDAD: Analisis de cambios en el patron de
metilacion del ADNPP/PAU

( -
La siguiente imagen muestra un :}*:I{ ',E;U‘"‘
mapa de regiones cromosomicas | LA |

con diferente patron de metilacion

en gemelos de 3 y 50 anos. -AR

El color rojo es indicativo de = Ll

hipometilacion, mientras que el
color verde de hipermetilacion.
Niveles similares de metilacion se
manifiestan por un color amarillo,
dado que presenta iguales niveles
de verde y rojo.

“IINNPEN 1
ENANY g
WA

1) éCual es el patron que puede ._
concluirse? I I
2) ¢éA qué puede deberse este T " 1 ;.=18- .
patron? " f
5 }{ m é “éi:h:
IMAGEN: http://www.pnas.org/content/102/30/10604/F3.expansion.html 7 n-20 i

3-year-old twins 50-year-old twins
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NATURALEZA CIENCIAS: Busqueda de patrones,
tendencias y discrepancias: Epigenéticab?

B La modificacion quimica de la cromatina, ya sea mediante acetilacion,
fosforilacion o metilacion de las colas de las histonas, o bien mediante la
metilaciéon del ADN, tienen un impacto sobre la expresiéon génica y por
ende, en el fenotipo manifestado por el individuo.

A)

Grupos metilo

il

Metilacién del ADN

ZE I
Wrom&ﬁna

Grupo acetllo l Acelil transferasa

3 Islas CpG

ﬂ,\/f\

Vi

Alteraciones
epigenéticas

Video6

-~ !
ol !

Histonas
N

PG

Acetilacion de
histonas

ngiologia. 2012,64:

Estas modificaciones quimicas
se denominan factores
epigenéticos, y la suma de
todos estos factores se
conoce como epigenoma.

La epigenética es el estudio
de modificaciones en la
expresion de genes que no
obedecen a una alteracion de
la secuencia del ADN y que
son heredables, es decir, una
vez adquiridos en una
generacion, pueden
heredarse por la siguiente.
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NATURALEZA CIENCIAS: Busqueda de patrones,
tendencias y discrepancias: Epigenéticab?

B Los diferentes tipos celulares tienen un distinto patrén de metilacion del
ADN, de manera que cada tejido producira un juego especifico de
proteinas acorde a la funcion de dicha célula.

B Cuando una célula se divide, las nuevas células que se originan heredan el
patron de metilacion en el ADN de la célula progenitora, el cual a su vez,
puede verse modificado por el medio ambiente.

®m Sin embargo, cuando un
espermatozoide fecunda a
un évulo, el cigoto formado
sufre un proceso de
desmetilacion del ADN en

Reprogramming erases most

epigenetic tags so that the o
fertilized egg can develop

into any type of cell.

todo su genoma 4 )\
In med Iata mente L, despues ( Reproductive cells Embryo develops
d e I d fe cun d acion. E Ste : SCF;ZC;TZ;C;;:Z?&ZQS Male _aqd female reproductive . x::gt),;i’s s i
proceso de borrado del Calle join & Lots of epigeneic tags

. ¥ Can become any type of cell
ep|gen0ma del nuevo ¥ Few epigenetic tags

individuo se denomina
reprogramacion.

IMAGEN: learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/inheritance/
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NATURALEZA CIENCIAS: Busqueda de
patrones, tendencias y discrepancias: -
Epigenéticab?

Sin embargo, un 1% del epigenoma no
es eliminado en los mamiferos, formando
lo que se conoce como "impronta".

Para la mayoria de los genes, heredamos
dos copias funcionales (un alelo del
padre y otro de la madre), pero de los
"genes de impronta", heredamos una
sola copia funcional. Dependiendo del
gen, sera la copia del padre o de la
madre la que sea epigenéticamente
silenciada mediante metilacion del ADN
durante la formacion del o6vulo o el
espermatozoide.

http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/imprinting

Egg

[
X it
i [
3 :
| .
-’ W
Chromosome Chromosome
from Dad from Mom

Different genes are epigenetically
silenced in eggs and sperm.

Adult

Sperm

e B

erased and rewritten with the
paternal pattern - even the

f(' In the sperm, all imprints are

L

| genes that came from mom
-

Eggs

gy —@

In the eggs, all imprints are
erased and rewritten with the
maternal imprint - even the
genes that came from dad

Sy —7

C.\.“ ,,%3
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NATURALEZA CIENCIAS: Busqueda de patrones,
tendencias y discrepancias: Epigenéticab?

B Cada vez hay mas evidencias de que el medio ambiente puede
desencadenar cambios hereditarios en factores epigenéticos.

EPIGENETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS
o are affected by these factors and processes: * Cancer . .
* Development (in utero, childhood) ] * Autoimmune disease ACt'Vldad 2
* Envir ntal chemical = « Mental disorders
* Drugs/Pharmaceuticals / * Diabetes
< 2 7/)/' EPIGENETIC Vldeo7
‘-/2 CHROMATIN @ FACTOR

| Methyl group (an epigenetic factor found
| in some dietary sources) can tag DNA

HISTONE TAIL

HISTONE TAIL

DNA accessible, gene active

Histone modification
The binding of epigenetic factors to histone “tails”™
alters the extent to which DNA is wrapped around

DNA inaccessible, gene inactive histones and the availability of genes in the DNA
to be activated.

Histones are proteins around which
DNA can wind for compaction and
gene regulation.

IMAGEN: en.wikipedia.org
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Epigenética y TdCP*

Dos gemelos genéticamente idénticos que poseen los mismos genes,
cuando son pequenos son muy parecidos, pero sin embargo, al crecer
por separado y someterse a diferentes ambientes, natural y/o cultural,
llegan a ser individuos totalmente diferentes.

Todavia continua el
debate acerca de la
importancia

relativa de las
cualidades innatas

de un individuo
frente a las
cualidades
adquiridas a traveés
de diferentes
experiencias.

¢Es importante

para la ciencia
intentar responder
esta cuestion?

AMBIENTALES. CULTURA Y MEDIOAMB.

@ PROCESOS COGNITIVOS
& FACTORES GENETICO- n ’ EN INTERACCION-

Q /27" FACTORES ANTES,
, DURANTE Y DESPUES
| DEL NACIMIENTO.

IMAGEN: es.slideshare.net/lae01/modulo-2la-inteligencia-tradicional
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Modificacion post-transcripcional en eucariotasPP/PAU

Ademas de la regulacién de la expresidn génica a nivel transcripcional
mediante la modificacion quimica de las colas de las histonas en los
nucleosomas, o la metilacion directa del ADN, las células eucarioticas
modifican el ARNm tras la transcripcion, es decir, llevan a cabo una

modificacion post-transcripcional.

En los procariotas, el proceso de
transcripcion y de traduccién estd
acoplado, al ocurrir ambos en el

citoplasma, pero en los eucariotas, el
ARN transcrito en el nucleo debe viajar
al citoplasma para su traduccion.

Esta separacion de ambos procesos
permite que el ARN sintetizado pueda
someterse a una modificacion post-
transcripcional antes de que la version
madura abandone el nucleo.

IMAGEN: gtac.davidson.edu

] Gene 2 ] l Gene 3 I |

e 40
WV

Exon 1 Exon 2 Exon3 Exon 4
BE= | =] \-
O Primary transcript
- diia2) 4
EaEE EEEE

TRANSLATIONAL-
LEVEL CONTROL

Inhibitor

Nascent polypeptides \

I | Gene 1 |

ANSCRIPTIONAL-
EL CONTROL

Copyright 1999 John Wiley and Sons. Inc. Al rights reserved
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Modificacion post-transcripcional en eucariotasPP/PAU

Una de estas modificaciones post-transcripcionales que ocurre en
los eucariotas tiene lugar en los extremos del ARN que se sintetiza.

Al ARNm que se esta transcribiendo,
se le anade en el extremo 5’ un
capuchon de metil guanosina
trifosfato, que sirve para evitar la
inmediata degradacion del ARNm por
las nucleasas del nucleo, y ademas es
reconocida por los ribosomas como
lugar de inicio de la traduccion.

Una vez finalizada la transcripcion, se
le anade en el extremo 3’ de 100-
200 nucleodtidos de adenina (cola
poli-A), cuya funcion es la de
intervenir  en el proceso de
maduraciéon y transporte del ARNm
fuera del nucleo.

UNIDAD DE TRAMSCRIPCION
Intran Irtrén
ADM Ezdn Exdn Exdn

Pali-A

57 Casquete .
9 Tran=scripcion

57 Casquete Cola de poli-&
57 2

Transcripto de

El procesariento
ARM A rmodificade F

del ARM remuesve
inkrones v une exones

ARMM
madurnl | | |

5° N

El citoplasma, donde se traduce a proteina

En eucariotas es necesaria la maduracion de los tres tipos de ARN.
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Maduracién del ARNm en eucariotasPP/PAY

B Otra de las modificaciones post-transcripcionales que ocurre en los
eucariotas consiste en la eliminacion de los intrones del ARN

sintetizado (maduracién del ARN).
B El ARN eucaridtico precisa de

ORGANISMOS PROCARIONTES . . . .
/ : formar el ARNm m ro. El
Los ARNm no sufren ™ -//\k \ 0 ar ¢ . adU O
proceso de maduracion. o ARNGES ARNmM recien sintetizado
transcrito primario) no es
Los ARNt y ARNr se forman a partir de un N fguncional al I:ontener )intrones
transcrito primario que contiene muchas \ / /
GOpIaSHELARNEY ARNE | ry. | INntercalados entre los.exones.
ARNt
ORGANISMOS EUCARIONTES ) 7
|ntr{n M El proceso de maduracion

(splicing) consiste - en." rla
eliminacion de intrones ‘por/las
enzimas ribonucleoproteinas
, - pequeinas nucleares (RNPpn)
iR Q@ () y la unidon de los exones por las

Exon

Punto de unitn

entre exones e ¥ il enzimas ARN Iigasas.

Animacion2
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Maduracion del ARNm en eucariotasPP/PAY

B No siempre se une cada exdn con su exdn anterior en la secuencia, sino
que en ocasiones, se pueden dar mecanismos distintos de corte y
empalme a partir de un mismo ARNm transcrito primario, lo que origina
cadenas de ARNm con secuencias distintas.

B Esto significa que un mismo gen eucariota que contiene varios
exones puede dar lugar a proteinas diferentes segun el orden en el
que se unan los exones durante la maduracion. Es decir, el empalme o
union del ARNm aumenta el nimero de proteinas diferentes que
puede producir un organiSmMo. esquess bE MABURACION DIFERENCIAL

TRAMSCRITO PRIMARIO TRAMSCRITO PRIMARIO

l:nmin Ex&n I—Corl‘e Cor'rﬂ

ARNm ARNm ARNm
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Maduracion del ARNm en eucariotasPP/PAY

B Aunque se creia que un gen siempre codificaba para un mismo
polipéptido, con el tiempo se han descubierto muchas excepciones,
provocando un cambio de paradigma. Asi, la proteina tropomiosina en
los mamiferos, que se encuentra codificada por un gen que contienen
11 exones, su ARNm primario sufre distinto proceso de maduracidon en
funcion del tejido en el que se produce, dando lugar a 5 formas diferentes
(isoformas) de la proteina.

Transcrito 1a 28 2b 1b
primano -

B Mas del 90% de los genes  (eremrna
humanos experimentan  wosco e
esta maduracion o .
splicing alternativo, por el ‘s
que se producen diferentes ey
proteinas a partir de un Carobro s
gen, en ocasiones llegando _ o
incluso a centenares o e =

Fibroblasto

miles de variantes. ™2

Fibroblasto
T™-3

e
n-
mwow

]
"
'

"
0]
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i
"
n

. . . Fibroblasto p— )
IMAGEN: http://pendientedemigracion.ucm.es TM-5a p—
—_—

n
"
]

Fibroblasto
TM-5b
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Esquema general de la transcripcion en eucariotas

ARN -polimerasa

Regidn a transcribir ADN
Punto de inicio

g'w. .""}’ \/r‘\ fx\, \o‘r f‘<\, \ N, 'r}, ,\jm\, \/"f\,-)\ A ’\‘} ,\\/r~ rv “\l_/’ "\t\/ \\6/- fﬁq} \)g/ 'wy \\/7: \, f}t\, 3:
Centro promotor L@ ARN-pollmerasa se une al centro
- s promotor y comienza la transcripcién.
:' ROLASEN AN NS IR ALV YIARDEA SN NN DLASINNIA 5
Final de la transcripcién
Sefial de corte (AAUAA)
5,)“ YENVINVENTI NI NVF G NG NI NVENY I NS "7 AN PPN AR MINERNINEANMINEA,
" Caperuza_ . \ . . NE—
P = La polimerasa sigue transcribiendo
P;i?::: i cionales ( AN maduro un :)iermo ¥ despgués se para.
il 21 Punto de corte . "
? x r.*\'ﬁ4—r'r|‘l m :
g Degradacion del ARN sobrante
Caperuza .
- n].-lwlr‘r‘.lrl.‘n-rn"“.- ):-_'T
. -, < o SEn .
Animacién3 = > N AL Faks
Polk A polimerasa
et AEI AR YNy pu AR RN AN R AP as e g st RAL I:ﬂT‘.‘r—?
ARN mensajero para traducir ) )

YA LX)
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HABILIDAD: Deducir la secuencia de bases de
ADN a partir de la secuencia de ARNmPP/PAU

Dada la siguiente secuencia de ARN mensajero, indique la secuencia
de ADN bicatenario que sirvio de molde para este ARN mensajero,
indicando cual de las cadenas es sentido y cual antisentido.

3" ... -
37 ... --- 37

+ Transcription of antisense strand

' ..,AUGGCCUGGACUUC AL
+ Translation of mMBNA

Metes Aloms Trpess Thr = S5er = Peptide



