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Elementos reguladores de la expresión génica

• Sitios de unión a factores de 
transcripción

• Modificaciones del ADN
• Modificaciones de histonas
• ARN no codificante



Sitios de unión a factores de transcripción

• Factor de transcripción (TF), proteína con dominios de unión al ADN
• Los dominios de ADN en los que se unen se denominan sitios de 

unión a factores de transcripción (TFBS), generalmente 5-20 pbs

• Los TFBSs pueden clasificarse en 3 tipos según su función:

Promotores
Median el inicio de la transcripción de la secuencia de ADN aguas 
abajo

Potenciadores (Enhancers)
Intensifican los niveles de expresión tanto de genes cercanos (cis) 
como lejanos (trans)

Aisladores (Insulators)
Bloquean el efecto de los intensificadores y/o actúan de barrera, 
aislando y protegiendo una región eucromática ante la expansión de 
regiones heterocromáticas circundantes.

https://doi.org/10.1038/nrg3242



Promotores
• Secuencias cortas de ADN (100-1000pbs) necesarias para activar la transcripción de la secuencia de ADN aguas 

abajo (a partir del sitio de inicio de la transcripción, TSS)

En eucariotas:
• La región promotora de un gen puede dividirse en: promotor mínimo, promotor proximal y elementos distales
• El promotor mínimo se suele componer de las secuencias necesarias para la unión de la ARN polimerasa y los 

factores de transcripción necesarios para el inicio de la transcripción:
- Caja TATA (5'-TATAAA-3')
- BRE, elemento reconocido por el factor de inicio de la transcripción TFIIB
- DPE, elemento aguas abajo del TSS reconocido por el TFIID
- lnr, elemento iniciador que es el único capaz de iniciar la transcripción en ausencia de una caja TATA

• El promotor proximal lo forman otros sitios de unión a factores de transcripción que regulan de manera 
específica los niveles de transcripción del gen

• El promotor distal suele contener sitios de unión a intensificadores



Promotores
En procariotas:
• Los elementos que regulan la expresión de los genes suelen encontrarse en la proximidad de los mismos
• Sus promotores contienen dos elementos básicos:

- Caja Pribnow (5'-TATAAT-3') equivalente a la caja TATA de eucariotas y se sitúa a –10 pbs del inicio de la 
transcripción

- El elemento –35 (5'-TTGACA-3') que controla el nivel de expresión y se sitúa a –35 pbs del inicio de la 
transcripción

• El gen a regular y los elementos que lo regulan reciben el nombre de operón y a diferencia de los eucariotas los 
mARNs que se transcriben suelen ser policistrónicos, es decir codifican para varias cadenas polipeptídicas



Tipos de promotores en metazoos

a. Promotores de genes tejido-específicos
- TATA + lnr
- Marcas activas de transcripción
- Posición imprecisa de nucleosomas
- TSS único definido

b. Promotores de genes constitutivos
- Islas CpGs (Mamíferos)
- Marcas activas de transcripción
- Posición fija de nucleosomas
- Región libre de nucleosomas ancha
- TSS múltiples y frecuentes

c. Promotores de genes del desarrollo
- Islas CpGs (Mamíferos)
- Promotores bivalentes
- Posición fija de nucleosomas
- TSS múltiples y frecuentes

https://doi.org/10.1038/s41580-018-0028-8



Potenciadores (Enhancers)
• Sitos de unión al ADN que tras la unión de sus factores de transcripción aumentan la expresión de genes 

específicos, sólo regulan los niveles de expresión de genes activos y no son suficientes para activar la expresión de 
un gen.

• Pueden encontrarse a miles de pbs del gen que regulan, tanto aguas abajo como aguas arriba.
• Determinados factores de transcripción como la proteína p300 y modificaciones específicas de las colas de las 

histonas como H3K4me1 y H3K27ac.
• Super-potenciadores (Super-enhancers), regiones con una tasa inusualmente elevada de unión de coactivadores 

de la expresión de genes. A diferencia de los potenciadores (de 10000 a 15000 por tipo celular) sólo se encuentran 
unos pocos cientos en un tipo celular concreto y regulan la mayoría de los patrones tipo celular específicos.

Definición de superpotenciadores
1. Identificar picos de unión de factores de transcripción 

tipo celular específicos
2. Agrupamiento de picos a distancias menores de 12.5kb
3. Enriquecimiento del factor de transcripción Med1
(esta definición puede variar según la publicación)

https://doi.org/10.1038/ng.3167



Mecanismos de acción de los potenciadores

A. DNA Tracking
Una vez unido el TF se desplaza 
por la hebra de ADN hasta 
interaccionar con el promotor

B. DNA looping
La estructura de la cromatina 
mediante el plegamiento de la 
hélice facilita la interacción

C. Loop extrusion
La cohesina pliega la hélice hasta 
dos sitios de unión CTCF que se 
encuentran cercanos y 
delimitando los sitios reguladores

https://doi.org/10.1016/j.ejcb.2021.151170



Aisladores (Insulators)
• Sitos de unión al ADN que tras la unión de sus factores de transcripción protegen a los genes de señales 

inadecuadas procedentes de su entorno genómico, creando dominios de expresión funcionalmente 
independientes.

• Son regiones de entre 300 y 2000 pbs que contienen sitios de unión agrupados para un factor de transcripción 
concreto (principalmente CTCF en vertebrados).

El locus de la β-globina de pollo
• Este locus se encuentra delimitado por dos sitios aisladores 

(5'HS4 y 3'HS).
• 5'HS4, actúa como barrera (barrier insulator) ante la 

expansión de la región heterocromática aguas arriba del 
locus permitiendo que los genes de la β-globina sigan 
expresándose.

• 5'HS4 y 3'HS, actúan ambos como bloqueadores 
del potenciador (enhancer-blocking insulators) del locus de 
la β-globina, impidiendo que genes fuera de este locus se 
activen inapropiadamente.

https://doi.org/10.1038/nrg1925
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