El control de I'expressio genica



Gens | elementes reguladors

Tan en bacteris com en organismes eucariotes, tota la informacio genetica es troba
continguda en el DNA.

Es poden diferenciar dos tipus de gens:

* Gens estructurals: codifiquen per a proteines que tenen un paper clau en el
metabolisme o en la formacio d’estructures de la cel-lula (enzims, proteines
estructurals ...)

 Gens reguladors: codifiquen per a proteines (proteines reguladores) que controlen
I'expressid dels gens estructurals.

Les proteines reguladores poden actuar estimulant I'expressio dels gens (proteines
activadores) o bé inhibint la seva expressio (proteines inhibidores o repressores)

D’altra banda existeixen sequencies en el DNA que, tot i no ser transcrites, sOn necessaries
per a que un determinat gen s’expressi 0 no:

« Sequeéencies reguladores: seqiiencies on s’unira una proteina reguladora.

 Promotor: conté les seqgtiencies de DNA reconegudes per la RNA polimerasa per dur a
terme la transcripcio.
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Reqgulacio de I'expressid en procariotes:
el model de I'opero

Oper6: Conjunt de gens adjacents, propis dels
procariotes, que s’expressen com una unitat | que estan
funcionalment relacionats.

Un dels operons més estudiats és I'opero de la lactosa
del bacteri Escherichia coli, implicat en la degradacio de
la lactosa.



Lactosa

* La LACTOSA és un disacarid format per una molecula de D-
galactosa unida per enllac B (1 —» 4) a una molecula de D-glucosa.

* Es troba lliure a la llet dels mamifers.
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enllag O-glicosidic de tipus 3 (1 — 4)



La lactosa és hidrolitzada per I'enzim
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La lactosa és hidrolitzada per I'enzim LACTASA.
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Entrada a la cél-lula i degradaci6 de la lactosa en Escherichia coli. La permeasa transporta la lactosa a I'interior de
la cél-lula, on I'enzim B-galactosidasa la degrada a galactosa i glucosa. Aquest enzim també transforma la lactosa
amb alolactosa que també és degradada a galactosa i glucosa.




L'opero de la lactosa (I'operoé Lac)

Constituit pels elements segtients:

* [Tres gens estructurals implicats en el metabolisme de la lactosa:

- Gen lacZ: codifica per a I'enzim B-galactosidasa (catalitza la hidrolisi de la lactosa en
glucosa i galactosa)

- Gen lacY: codifica per a una permeasa (proteina de membrana que permet I'entrada
de la lactosa a I'interior cel-lular)

- Gen lacA: codifica per a una transacetilasa (paper poc clar)

 Gen regulador lac i: codifica per a una proteina repressora capac d’'unir-se a la zona
operadora i bloquejar I'expressié dels gens estructurals.

 Zona operadora: situada entre el promotor i els gens estructurals, on s’unira la proteina
repressora (es tracta per tant d'una sequiencia reguladora ja que determina si es permet
0 no la transcripcio dels gens estructurals)

* Zona promotora: on es fixa la RNA polimerasa
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Un dels operons més estudiats és I'operd de la lactosa del bacteri Escherichia coll,
implicat en la degradacio de la lactosa.



Que passa quan NO hi ha lactosa al medi?




en abséncia de lactosa...
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(a) Lactosa absent, repressor actiu, els gens estructurals no s’expressen avanecar.
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i que passa quan hi ha lactosa al medi... ?




en presencia de lactosa...
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(b) Lactosa present, repressor inactiu, els gens estructurals s’expressen
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Al-lolactosa

Si entra lactosa al medi,
aguesta actua com un
inductor, s’'uneix al repressor
evitant que romangui unit a
I'operador, els gens
estructurals s’expressen i el
bacteri pot metabolitzar la
lactosa.
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Un cop el bacteri ha metabolitzat
tota la lactosa, el repressor tornara
a quedar lliure i s’unira a I’'operador

per tornar a bloquejar I’expressio

dels gens.

Font de la imatge web d’Alejandro Porton



i que passa quan els bacteris es troben que al medi
hi ha lactosa i glucosa... ?

El bacteri quan hi ha glucosa al medi metabolitza abans la glucosa
gue la lactosa, per tant els gens de I'opero lactosa no s’expressen.

Per a que es sintetitzin els enzims encarregats de la
degradacié de la lactosa, ha d’haver preséencia de
lactosa i abséncia de glucosa.

| com s’ho fa el bacteri per percebre que hi ha glucosa al
medi i que no ha d’expressar els gens de I'opero lactosa?



Reqgulacio de I'expressio en procariotes:

la regulacio per 'AMP ciclic (AMPc)

e Es tracta d’'un sistema de control basat en l'accid d'unes
proteines activadores, les proteines CAP («proteina
activada pel catabolit»)

 La unid de les proteines CAP a una zona especifica del
promotor afavoreix la fixacio de la RNA polimerasa al
DNA | permet la transcripcido dels gens. En cas contrari, la
RNA polimerasa te dificultats per unir-se 1 no te lloc la
transcripcio.

e Ara be, per a que les proteines CAP es puguin unir al DNA
han de formar previament un complex amb I'AMPc: el
complex CAP-AMPc.
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L’AMPc es sintetitza a partir de I'ATP gracies a I'enzim Adenilat ciclasa present a la membrana cel-lular



.... a més de la presencia de lactosa, per a que els gens lac s’expressin NO ha
d’haver glucosa al medi.

... quan Escherichia coli creix en un medi ric en glucosa, utilitza aquesta com a font
d’energia. En aquest cas la cel-lula bloqueja I'expressio dels gens estructurals de

I'operd lac.

. 1 com s’ho fa el bacteri per percebre que hi ha glucosa al medi i que no ha
d’expressar els gens de 'opero lactosa?

La presencia de glucosa fa disminuir els nivells de AMPc,
com a conseqliencia no es forma el complex AMPc-CAP,
les proteines CAP no s’uneixen al DNA, la RNA polimerasa
no s’uneix al promotor i per tant els gens lac no
s’expressen.
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(a) Lactosa present, glucosa escassa (nivell alt de AMPc): sintesi abundant de mRNA
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(b) Lactosa present, glucosa present (nivell baix de AMPc): sintesi escassa de mRNA

Copyright © 2005 Pearson Education, Inc. Publishing as Pearson Benjamin Cummings. All rights reserved.



El operon lac y sus elementos de control
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Genes estructurales lac se expresan, pero a niveles muy bajos

Font de la imatge web d’Alejandro Portén Fig ura 19.51



Tabla 18-2. Diferentes situaciones en la regulacion del operén de la lactosa

Union al DNA Unidn al Expresion
Presencia del complejo Presencia P
de glucosa [AMPc) AMPc-CAP de lactosa bl e
g B represor estructurales
Si Baja No No Si No ]
Si hay glucosa los genes no se expresan,
Si Baja No Si No No independientemente de si hay o no lactosa
No Alta Si No Si No Si no hay lactosa los genes no se expresan
No Alta Si S No S Sélo en ausencia de glucosa y presencia de
lactosa los genes se expresaran




Reqgulacio de I'expressio
en eucariotes




Regulacid de I'expressio en eucariotes

La regulacid de I'expressio dels gens en eucariotes és molt més complexa que la
gue te lloc en procariotes:

Moltes seqliencies reguladores. Els gens eucariotes no es troben agrupats
en operons com en el cas dels procariotes, sino gque cada gen te el seu propi
promotor i diverses seqliencies reguladores que poden trobar-se properes al
gen o allunyades milers de parells de bases. Algunes d’aquestes seqiiencies
reguladores responen a la preséncia d’hormones.

Estructura de la cromatina. La cromatina pot canviar la seva estructura,
éssent meés accesible (eucromatina) o menys (heterocromatina) a les diferents
proteines implicades en la transcripcio. Per tant, els mecanismes encarregats
de canviar I'estructura de la cromatina son fonamentals per a la regulacio de
I'expressio. Ni els factors de transcripcid ni la propia RNA polimerasa poden
unir-se al promotor si aquest es troba en una regio d’heterocromatina.

Molts factors de transcripcio implicats. Aquestes proteines s’han d’unir al
promotor de forma secuencial per a la correcta entrada de la RNA polimerasa.
Regulant la velocitat d’'unio, la cel-lula pot regular la velocitat de transcripcio.



Eucariotes:

Control de I'expressio genica deguda a hormones

Algunes sequencies reguladores responen a la presencia d’hormones lipidiques.
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Gracies a la seva composicié les hormones lipidiques com les
esteroides travessen facilment la membrana. En el citoplasma
s’uneixen a proteines receptores formant complexos "hormona-
receptor”, que es dirigeixen al nucli on es fixaran a sequencies
reguladores especifigues del DNA induint la transcripcid de
determinats gens.

Font imatge. https://www.biology-pages.info/H/Hormones.html
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Eucariotes:

Control de I'expressio genica deguda a hormones

Algunes sequencies reguladores responen a la presencia d’hormones proteiques.
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de la transcripcio.
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Les hormones proteiques, atesa la seva grandaria, no poden travessar
directament la membrana. Per dur a terme la seva accid0 s’uneixen a
proteines receptores especifiques de la membrana. Aquesta unié provoca
gue I'enzim adenilciclasa present a la cara interna de la membrana s’activi i
passi 'ATP a AMPc, que actuara de segon missatger (’lhormona és el primer
missatger). LAMPc es dirigeix al nucli i activa les proteines reguladores de
la transcripcio.

Font imatge. https://www.biology-pages.info/H/Hormones.html
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