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Introduccion

El gen LRRK2 es un gen involucrado en un ndmero de
funciones en el organismo y se le ha relacionado con respuesta
inmune, diferenciacion celular y mas adn, algunas mutaciones en
este gen se han relacionado directamente con la aparicion de
Enfermedad de Parkinson. Sin embargo, su funcion en relacion a
esta enfermedad y los mecanismos regulatorios del gen ain no
han sido dilucidados.

La transcripcion en el sentido bioldgico es la iniciacion de la
expresion genética en la cual una hebra de ARNm se sintetiza a
partir de un molde de ADN mediante la maquinaria de
transcripcion, cuyo elemento principal es una polimerasa de
ARN dependiente de ADN (RNAPolll). La transcripcién se
inicia en el momento en el que la RNAPolll reconoce una
secuencia especifica (core promoter o nucleo promotor) en el
genoma (elemento) en el extremo 5’ del gen que transcribe, y es
auxiliada, reclutada o bloqueada por la presencia o ausencia de
otras proteinas llamadas factores de transcripcion (TFs), que a su
vez reconocen otros elementos especificos en el genoma. El
conjunto de estos elementos es Ilamado promotor y puede ser
determinado por una serie de caracteristicas comunes en los
promotores, como proporcion de G-C, modificaciones en la
estructura quimica del ADN, secuencia y contexto. Estas
caracteristicas pueden ser validadas mediante programas
computacionales usando modelos matematicos. Los elementos
que se encuentran cerca del nacleo promotor determinaran cémo,
cuando y con qué intensidad el gen se expresara. Este contexto
presenta mas dificultades para su comprobacion experimental,
puesto que los métodos con los que se cuenta actualmente no
permiten probar la expresién o inhibicién de tantos factores de
transcripcion como para representar un entorno real sin causar un
modelo insostenible.

Sin embargo, dichos experimentos también pueden simularse
en un entorno matematico, utilizando modelos capaces de
evaluar los cambios de cada uno de los componentes del sistema
mediante un set de ecuaciones que definan el comportamiento
del mismo. Asi pues, podemos predecir como se expresara el gen
LRRK?2 ante determinadas condiciones (sobreexpresion 0 noqueo
de factores de transcripcion, diferentes tejidos, etc) conociendo
Unicamente la secuencia de la regién promotora.

Parte experimental

Se tomaron las pares de bases comprendidas entre las
posiciones 40,617,235 y 40,619,187, del cromosoma 12 humano,
anotado en la base de datos UCSC Genome Browser. y se
analizaron mediante el método descrito por Solovyev (2010) y
por Knudsen (1999). La region determinada como promotor fue
analizada usando la base de datos TRANSFAC 7.0 para la
prediccion de sitios de unién de TFs usando el sistema de

matrices ordenadas MATCH.

Una vez obtenida la lista de TFs predichos, se les agrup6 por
expresion en tejidos o lineas celulares con mayor informacién de
ensayos de expresion y factores de transcripcion para su uso en
protedmica y ensayos de expresion y se realizd un mapa de
interacciones comparando los promotores ya reportados de los
factores de transcripcion en cuestion y su relacion con LRRK2

Resultados y discusion

Se encontrd que la region promotora del gen LRRK2 se halla
alrededor de la posicion 40,618,771 alrededor de 40 pares de
bases rio arriba del sitio +1 (simulado) del gen.

Se predijeron sitios de unidn para 38 factores de transcripcion,
relacionados con metabolismo, division celular y diferenciacion
de tejidos de mesodermo y endodermo lo que concuerda con los
resultados reportados en ENCODE.

Sin embargo, la uUnica correlacion directa entre factor de
transcripcion y expresion de LRRK2 es el TF E2F1, asociado
con ciclo celular y céncer, que se expresa Unicamente en tejidos
donde hay expresion de LRRK2, no obstante, este gen no ha sido
reportado experimentalmente como un factor crucial en la
expresion de LRRK2, y apenas hay evidencias experimentales de
su asociacion con el promotor del gen en cuestion.

Por otro lado, la region promotora tiene altos indices de
acetilacion en las histonas H3 que la circundan, asi que la
expresion podria verse afectada por una combinacién de otros
factores de transcripcion de entre los estudiados con los patrones
de modificacidon de histonas.

Conclusiones

Se logré determinar la posicion del promotor del gen LRRK2
usando un modelo matematico y se definié el comportamiento e
interaccion que podrian tener los factores de transcripcion que
regulan la expresion del gen. Sin embargo, para determinar el
verdadero comportamiento del gen se requieren simulaciones que
incluyan factores como modificacion de histonas, interacciones
proteina-proteina, regulacion post traduccional y regulacién post
transcripcional, y finalmente, hacer comprobacion experimental
de los datos obtenidos mediante experimentos computacionales.
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