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REVISION BIBLIOGRAFICA

REGULACION GENETICA EN EUCARIOTES

A pesar de los adelantos efectuados recientemente en Bio-

logia Molecular en e campo de la regulacidn genética, alin
no se¢ ha podido comprender en los organismos eucariotes el
control de un gen como se conoce el operén Jac en Esche—
richia coli (Miller, Resnikoff, 1978).

De los resuitados obtenidos se puede notar que en os euca-
riotes no existen modelos de regulacién genética compara-

bles al operdn, sino mis bien un niimero de “puntos de con-

trol” que estan esparcidos a 1o largo de todo el genoma.

Para efectos de estudio se han agrupado estos “‘puntos de
control” en dos amplias categorizs, 1) Aguellos que pro-
ducen alteracion en los genes por efecto de {a) una dismi-
nucién, (b} amplificacién, {c) rearreglos v {d) modificacién
del material genético, v 2) Aquellos en fos cuales la expre-
sion del gen es modulada por un control a niveles (a} trans-
cripcionales, {b) postranscripcionales, y (¢) translacionales
o citoplasmiticos (Brown, 1981), Segmdamente e hari
referencia a cada uno de eflos en particular.

1a) Dfsmlnuclones.

En algunos nemitodos, protozoos, crusticeos e in-
sectos se presenta la pérdida de cromosomas o cromatina

en las células somaticas, En ellos, sdlamente las células

germinales mantienen el genoma completo. El DNA que

se pierde parece que estd relacionado con los genes que s .
requieren para lz diferenciacidn de las células germinales.

Un ejemplo clisico de este fendmeno se presenta en Oxy-
trichia (Herrick v Wesley, 1978). En este organismo las
células poseen un micrenicleo con el genoma completo,
A partir de &l se forma un macrondcleo con solo parte del
genoma el cudl se politeniza y es el responsable de la
produccion de los RNA mensajeros necesarios en la célula,

Por: Néstor | dpez (1)
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1) Amplificacién.

Comprende aguellos mecanismos por los cuales una
célula puede preducir grandes cantidades de un producte
génico espec(fico (Brown, 1981).

.Los ejemplos mds conocidos con este tipo de regulacién

son los genes para el RNAr (ribosomal), que en algunos
organismos pueden existir en una sola copia del gen por
genoma (como en Xenopus) pero que en sus oocitos el
nlimero de copias se aumenta notablemente, o como en
Tetrahymena, en la cudl su micronicleo (inattivo) tiens
una sola copia para este gen, mientras que en su macro-
nicleo {activo) existen cientos de copias para el mismo
gen (Brown, 1981),

La amplificacion génica puede presentarse también por una
politenizacién desigual, siendo este ¢l caso en los genes
para el RMAr en los cromosomas politénicos de Drosophifa,
(Endow y col, 1975).

Los genes para el RNAr no.son los dnicos ejemplos de am-

“plificacién, pues se conoce también que en Drosophile

las protefnas del corion en las células del foliculo ovari-
co sufren este cambio [Sprodling y Mahowald, 1980),

ic}  Rearreglos de un gen.

Desde 1967 se sabe que la expresion de un gen puede
ser modificada por los cambios que sufren ciertos elemen-
tos controladores {segmentos de DNA] con respecto a su
ubicacion dentro del genoma (McClintock, 1967).
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Ejemplos de este tipo han sido descritos en el mafz, en
levadura {un gen que controla un tipo de apareammnto},,
Tripanosomz (en un gen que codifica Uuna proteina pmla
conformacién de 1a membrana, Williams y col, 1979), en
las inmunoglobulinas de los mamiferos, en Drosophda ios.
elementos “copia” dentro del gen white” (apricot) princi-
palmente (Shimotohno y col, 1980).

1d) Modificaciones,

Este evento estd relacionado con los cambics que su-
fren algunas bases nitrogenadas en el DNA que originan la
inactivacién de algin gen.

La modificacion mds comin es la metilacidn de la citocina
en la posicicn 3 (Bird y Southern, 1978).

Aungue algunas funciones como la proteccién z las enzi-
mas eucaridticas de restriccion, la replicacion del DNA,
la recombinacion, la conformacién del cromosoma, estan
relacionadas con |z modificacion del DNA, se cree que es
la regulacién del gen y su relacion con 1a diferenciacion
celufar, la mis importante en este caso (Razin y Riggs
1980).

La metilacidon de la citocina muestra un patron de distri-
bucién diferente segin el tejido, donde los genes activos
estan menos metilados {Gilmore y col. 1971). Se consi-
dera que al progresar el desarrollo embriologico, se origi-
na unz metilacion diferente en las células resultantes, Un
medelo de la medificacién que sufre el DNA se ilustra
a continuacidn, (C representa una citocina metilada),

Célula no diferenciada

CG CG CG

GC GC GC

Células diferenciadas

G CG CG CG CG CG

- Otro factor que puede estar relacionadeo con el mtqa

CG CG CG

GC GC GC GC GC GC GC GC GC

2a) Control wranscripciona,

Se puede pensar gue el primer sitio para fa regulacion
de la transcripcion es la activacion de la cromatina. Se sabe
que en la conformacidn de la crbmatina participan el DNA,
el RNA vy las protefnas histonas y no histonas. Estas pro-
teinas, lo mismo que ¢ DNA pueden sufrir modificaciones
lo cudl ocasionari cambios en la estructura de la cromatina
{Weisbrod, 1982).

Los componentes de la cromatina se disponen confermando
una fibra gue tiene una serie de engrosamientos a todo su
largo, denominados nucleosomas. Cuando se compara esta
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fibra en segmentos activos e mactwos se nota que gh I%ﬁ[\
timos los engrosamientos son mas frecuentes (Wetﬁbtﬁ&,y
1982). ¢ .

transcripcién es &l cambio en la estructura del DNA, Ebh"li

formacion del DNA-Z que se enrrolla de manera inversa al
DNA-B {la estructura descubierta por Watson y Crick). En
soluciones salinas fisioldgicas el DNA-Z no es estable y se
conwierte répidamente a la formacion B. Este tipo de DNA

:se-ha encontrado en fas interbandas de los cromosomas po-

liénicos de Drosophila, en las cuales se propone que una
desimetitacion selectiva del DNA-Z puede desestabilizarlo
y convertilo a su forma B (Nordheim, 1981).

Otrolhegho”bpe tiene importanciz en la iniciacion de fa
transcripcibh es-que- muchos de fos genes eucaridticos hasta
ahora esmdladosg transcritos por la RNA polimerasa 1l
tienen en"&e sitlo una secuencia nucleotidica similar, que
en todos Ios casos a5 rica en Adenina y Timina.

A este regids se- & coéndce como la 'caja de Goldberg
Hognes” y es esencial para qun comience la transcripcién
{Minty v Newmzrk 19!0).,

.....

26) Control postranscripclonal. .

Para comprender los “puntos de- %om:r * postrans-
cripcionales hay que considerdr pr['mmi‘ o procesamiento
del RNAmM. Estos eventos comienzan: pgeo. después de ini-
ciada la elongacion de |a cadena nhmudeotl'tha a la cudl
se le adicionz en el extremo 5° de la:crecienis Cadena un re-
siduo de m’GPPP o complejo enzimdtico, denominado
gorra © “"cap.” Posteriormente, cuando ¢ ha completado
la sintesis del RNA heterogeneo o transcrito primario, se
adiciona en su extremo 3’ una secuencia de adeninas llama-
da poli [A) (Crick, 1979). Finalmente, de este RNA son
extraidos unos segmentos denominados intrones, ‘para asi
formarse un RNA mensajero maduro. El mecanismo impli-
cado en este proceso se denomina “splicing”.. Lo mis no-
table de este procesamiento postranscripcional es que se
produce de una manera diferencial, es decir, que mientras
unos genes no sufren “splicing” ni adicionan poli (A) como
los gue codifican las histonas, otros tienen solo poeli {A),
como los genes parz el alfa-interferdn, v otros padecen tan-
to lo une como lo otro, como los genes para las alfa y beta
globinas (Nishioka, 1979).

2c) Control génico en el citoplasma.

De qué le pasa al RNA mensajero luego de ser comple-
tada su maduracién, poco se sabe, pero cuando liega al cito-
plasma puede seguir varias rutas dependiendo de su vida
media. En una misma célula se producen diferentes molé-
culas de RNA mensajeros con distinta vida mediz y afdn
mds, en una misma célula un RNA mensajero determinado
puede tener diferente vida media dependiendo de circuns-
tancias celulares especiales {Akusjarvi y Persson, 1981). Tal
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&5 el caso que se encuentra en cultivos de tejidos de glandu- vida media de estos mismos RNA mefisajeros aumenta
las mamarias, hasta 20 veces (Darnell, 1982). Situacién similar se obser-
va en los RNA mensajeros que producen la giobina en los
Cuando en las células de este tejido se aumenta hasta tres mamiferos (Darnell, 1982} y en viteiogemna {W‘skocll y
veces |a produccion de RNA mensajero para la caseina, la col, 1980)
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