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Figura 16.1 tomada de Pierce, Genética: Un enfoque conceptual 52 edicion



En eucariotas, el inicio y el nivel de transcripcidén del ADN hacia el pre-ARNm se regula mediante la
interaccion de proteinas con secuencias especificas del ADN, estas proteinas se denominan

factores de transcripcion (TFs):
Son proteinas que presentan dominios de union al ADN
Diferentes tipos de dominios: hélice-giro-hélice, dedo de cinc o cremallera basica de leucina.

Regulacion en cis = proximos al sitio de inicio de la transcripcion
Regulacion en trans = alejados del sitio de inicio de la transcripcion

Pueden tener diferentes efectos sobre la transcripcion directamente o mediando la interaccidn con otros TFs al
interaccionar con diferentes tipos de regiones (Sitios de unidn a factores de transcripcién, TFBS):

Promotores
Potenciadores
Silenciadores

Aisladores



Regiones del ADN adyacentes (cis) a los sitios de inicio de la transcripcion de los genes
Interaccionan con la maquinaria necesaria para iniciar la transcripcién a nivel basal

Promotor basico o minimo

Secuencias necesarias para la union de la ARN polimerasa y los TFs necesarios para iniciar la transcripcion
Caja TATA, Elemento BRE (TFIIB), Elemento DPE (TFIID) y Inr (Unico elemento capaz de iniciar la transcripcién en ausencia de
la Caja TATA)

Promotor proximal o regulador
Regulan de manera especifica la eficiencia de la transcripcién basal
Caja CAAT y Caja GC
Multiples combinaciones que interactian con TFIIB/TFIID y el complejo mediador influyendo en la estabilidad del complejo
iniciador de la transcripcion
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Figura 17.7 tomada de Pierce, Genética: Un enfoque conceptual 52 edicion
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a. Promotores de genes tejido-especificos

TATA + Inr

Marcas activas de transcripcion
Posicion imprecisa de nucleosomas
TSS Unico definido

b. Promotores de genes constitutivos
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Marcas activas de transcripcion
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Region libre de nucleosomas ancha
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Los silenciadores o silencers son factores de transcripcion que actuan en cis y reprimen la expression
de la transcripcion

Actuan de manera especifica de tejido o necesidades celulares

Mecanismos de accion

Competencia con activadores por los sitios de unién al ADN
Interferencia con el ensamblaje del complejo de pre-iniciacion de la transcripcion

Reclutamiento de proteinas que crean estructuras de cromatina represivas



Secuencias distales o proximales (trans o cis) esenciales para alcanzar el maximo nivel de transcripcion
y son responsables de los patrones de expresion tejido especificos o situaciones concretas

Las proteinas reguladoras unidas a enhancers o potenciadores deben interaccionar fisicamente al
aparato de transcripcion basal en el promotor para cumplir su funcién

Mecanismos de accion

“DNA tracking”
La proteina reguladora se desplaza por la hebra hasta el promotor

“DNA looping”
La hebra se pliega y forma un bucle facilitando la interaccion

“Loop extrusion”
Una cohesina pliega la hélica activamente hasta dos sitios de union al
factor CTCF

A DNAVTracking B DNA Looping
v v

@\rl\ cis
A INANF N

trans

[ =] Enhancer Cohesin
1 Promoter B>  CTCF binding

Transcription Factors

’@ sites
'

C Loop Extrusion

BNENT N ENAN
A ks

)u\f{'( ANpENAN

Figura tomada de de doi.org/10.1016/j.ejcb.2021.151170



Los aisladores o insulators actian en regiones distales al inicio de la transcripcién (trans) y pueden
regular la expresion mediante dos mecanismos no excluyentes

Mecanismos de accion

“Enhancer-blocking ”:

Bloquear o aislar el efecto de potenciadores, de manera dependiente de su posicidén en el genoma

“Barrier insulator”

Aislan regiones de sefiales procedentes de su entorno gendmico

Locus de la B-globina de pollo

Los elementos 5'HS4 y 3’HS son aisladores que evitan el

efecto de los potenciadores HS1-3 y BA/e fuera de este

locus
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lgual combinacién de TFBSs = Genes co-regulados en diferentes localizaciones

Multiples TFBSs = Regulacion especifica
Mismo TFBSs = Regulacién coordinada
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Figura 17.9 tomada de Pierce, Genética: Un enfoque conceptual 52 edicion

Regulacidn de la expresion de la metalotioneina IIA (hMTIIA)
Protege de efectos toxicos y estrés oxidativo
Baja expresion basal

Presencia de metales pesados, hormonas esteroides o glucocorticoides 2 Aumenta su expresion

Multiples potenciadores que reconocen TFs que se sobreexpresan ante la presencia de esteroides y metales



La funcionalidad de los TFs al unirse al ADN depende del estado de la cromatina y por lo tanto de las
modificaciones quimicas en las “colas” de las histonas

El factor de transcripcion CRE, sensible a sefiales como el AMPc,
puede presentar diferentes funciones relacionadas con las
modificaciones quimicas de las histonas circundantes

Funcidon promotora: H3K27Ac + H3K4me3

Funcidn potenciadora: H3K27Ac + H3K4mel
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Utilizando los resultados de la actividad anterior (marcas de histonas y Dnase HS para el gen KRT14), observa
el nUmero de elementos Dnase HS aguas abajo del gen.
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éPor qué presenta una densidad de factores de transcripcion mucho mas alta que el promotor?
éPor qué no presenta, al igual que el promotor, factores de transcripcidn solamente para queratinocitos?



Actividad UCSC

Selecciona la pista ENCODE cCRE
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éDe qué elemento regulador estamos hablando?
¢Qué marcas de histonas presenta este elemento regulador? ¢Y la region
promotora?
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