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Regulacion de la
Transcripcion

® Resultado de la interaccion entre proteinas y DNA.

® El conjunto de proteinas que se unan a su region promotora
(directa o indirectamente) va a determinar la expresion de
un gen:

B En que tejidos
B En que momento del desarrollo
B Bajo que condiciones ambientales

B etc.



(a) CRP-cAMP binds to a site near the (b) RNA polymerase holoenzyme binds to
promoter.

the promoter and also contacts the bound
RNA activator, which increases the rate of
transcription initiation,
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Datos

Chip-on-Chip
STAGE/SABE
DNA-arrays

Prediccion



Chip-On-Chip

/A

A — é —
Regulator Tag
106 strains, each Chromatin IP to enrich Microarray to identify
with a tagged promoters bound promoters bound

regulator by regulator in vivo by regulator in vivo



Chip-On-Chip |l

® PCR Arrays

® baja resolucion
® Oligo Array
® muy caros

® Ambos cubren solo regiones pre-
establecidas y cercanas al gen

® “Tile Arrays” muy muy caros!!!



STAGE/SABE

Regulator Tag
\1; L Vel VY
106 strains, each Chromatin IP to enrich W UL L
with a tagged promoters bound
regulator by regulator in vivo

Caro, requiere mucha
secuenciacion para encontrar
todos los sitios.




Problemas

® Solo encontramos los sitios que estan
unidos en las condiciones del experimento

® positivo: contexto

® negativo: no podemos cubrir todas las
condiciones

® Sabemos que los TF se unen, pero no si
estan activos, ni como actuan sobre el gen:
;reprimiendo o activando!
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Relaciones entre la expresion de TF y otros genes:

® redes bayesianas
Imposible aplicar a grandes set de genes, solo sub-sistemas
ambiguos: dan muchas soluciones

Mejoran con informacion adicional: Chip-on-Chip
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Evolucion de Redes
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Duplicacion y Evolucion
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Duplicacion de TFBS
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Red de Co-regulacion
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Simulando la evolucion
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Simulando la Evolucion |l
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Motivos

randomized networks

real network

Milo et al,2002. Science 298:824




Motivos Solapantes
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Motivos en Redes de Regulacion
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Milo et al,2002. Science 298:824



Motivos en Redes de Regulacion
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Evolucion de Motivos
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Evolucion de Motivos Il
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Propiedades de los motivos
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Pero esto es
damasiado general

® No todos los reguladores se unen con la
misma afinidad al DNA o a su senal.

® No todos los reguladores se unen a todo
Sus sitios siempre,

® No todos los reguladores estan siempre



Optimizacion Temporal
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Lux/Absor bance

Optimizacion en Gasto
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'/CAMP
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Autoregulacion

® El /0% de los reguladores de E.coli regulan su propia expresion

= Negative — Simple —— Positive
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Dinamica de Redes

Regulacion

Transcription
factors

Number of
cellular
conditions
in which
active

Luscombe et al,, 2004 Nature 431:308
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Dinamica de Redes de Regulacion

Endogenous Exogenous
- Complex transcription factor combinations - Simple transcription factor combinations
- Few targets per transcription factor - Many targets per transcription factor
- Long path lengths - Short path lengths 0
- Highly inter-connected - Few inter-connected transcription factors
transcription factors - Many single input motifs

- Many feed-forward loops

Cell cycle Sporulation

Luscombe et al., 2004 Nature 431:308



Dinamica de Redes de Regulacion

MNo. of transcription factors
MNo. of target genes
Mo. of regulatory interactions

In-degree (<k,_>)
Out-degree (<k__>)

Path length (</>)
Clustering coefficient (<c>)

Single input (SIM)
Multiple input (MIM)
Feed-forward loop (FFL)
Total

142
3,420
7,074

2.1
49.8
4.7
0.11

1,748

325
2,581
4,654

(37.6%)
(7.0%)
(55.5%)

Endogenous
70 74
280 257
550 481
| 2.0 001,97
7.9 6.5
4.5 3.4
0.15 0.14
130  (32.0%) 17 (38.9%)
96 (23.7%) 30 (16.6%)
(44.3%) (44.5%)
406 301

Exogenous
71 72
748 678
1217 1,082
1.6 1.6
2.1 20
0.09 0.09
IEEEN (57.4%) (55.7%)
180 (23.6%) 226 (27.3%)
145 [19.0%) 141 (17.0%)
763 829

Luscombe et al,, 2004 Nature 431:308
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Pairs

Cell cycle

Sporulation

Transcription factor usage

Luscombe et al.,, 2004 Nature 431:308



Resumen

Las redes de regulacion son redes dirigidas,
y cualificadas.

El numero de genes regulados por un FT
sigue una distribucion de potencias

Presenta Motivos especificos FFL y Bi-Fan

Los motivos se seleccionan por sus
propiedades cinéticas



Resumen ||

® | os sistemas de regulacion estan
optimizados para la mejor expresion
temporal y el menor gasto energetico

® Esto se consigue mediante la optimizacion
de la expresion de los FT, su afinidad por el
ADN vy por su senal

® | a red cambia para adaptarse a el tipo de
estimulo, y esto se consigue mediante el
uso combinatorio de F1.



