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Modelo matematico para la prediccion de la region cis-reguladora del gen hLRRK2
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Introduccion

El producto del gen LRRK2 es una proteina relacionada con
varias funciones dentro del humano; se le ha implicado con
respuesta inmune, diferenciacion celular e incluso con la aparicién
de la enfermedad de Parkinson (EP); debido a algunas mutaciones
en este gen. Adicionalmente, esta proteina presenta una expresion
variable en diferentes tejidos sin que hasta el momento hayan sido
dilucidados los mecanismos regulatorios de ésta expresion tejido-
especifico.l

El primer punto de control para la expresion es la transcripcion,
en la cual una hebra de ARN mensajero es sintetizada a partir de un
molde de ADN mediante la maquinaria especifica, cuyo actor
principal es una polimerasa de ARN dependiente de ADN
(RNAPol-II). La transcripcion inicia en el momento en el que la
RNAPol-1I reconoce una secuencia especifica (ntcleo promotor) en
el extremo 5° del gen que activa, y es auxiliada, reclutada o
bloqueada por la presencia o ausencia de otras proteinas llamadas
factores de transcripcion (TFs), que a su vez reconocen otras
secuencias especificas dentro del genoma. El conjunto de estos
elementos conforman el “promotor” y puede ser localizado e
identificado por una serie de caracteristicas comunes, como
proporcion de G-C, modificaciones en la estructura quimica del
ADN, secuencia y contexto. Estas caracteristicas pueden ser
validadas mediante programas bioinformaticos usando modelos
matematicos. Los elementos que se encuentran cerca del nicleo
promotor pueden determinar como, cudndo y con qué intensidad el
gen se expresara. Este contexto presenta mas dificultades para su
comprobacién experimental, puesto que los métodos con los que se
cuenta actualmente no permiten probar la expresion o inhibicién de
tantos factores de transcripcién como para representar un entorno
real sin causar un modelo insostenible.?

Afortunadamente, dichos experimentos pueden simularse en un
entorno matematico, utilizando modelos capaces de evaluar los
cambios de cada uno de los componentes del sistema mediante un
conjunto de ecuaciones que definan su comportamiento. Asi pues,
podemos predecir cémo se expresard el gen LRRK2 ante
determinadas condiciones (sobreexpresion o silenciamiento de TFs,
medicion de la expresion en diferentes tejidos, etc) conociendo
Unicamente la secuencia de la regién promotora.34
Parte experimental

Se tomaron los pares de bases comprendidas entre las posiciones
40,617,235y 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® y por Knudsen®. La region
determinada como promotor fue analizada usando la base de datos
TRANSFAC 7.0 para la prediccion de sitios de unidon de TFs
usando el sistema de matrices ordenadas MATCH.

Se generd una base de datos con los factores de transcripcion
asociados a los sitios de unién predichos y se les discrimin6 por los
tejidos que los expresan usando la base de datos ENCODE.” Esta
base de datos es una herramienta indispensable para la primera
determinacion del comportamiento del promotor y la expresion de
hLRRK2 en funcién de los factores de transcripcidn asociados.

Discusion y resultados

Se encontr6 que la regién promotora del gen LRRK2 muy
probablemente estd localizada en la posicion 40,618,771 del
cromosoma 12, alrededor de 40 pares de bases rio arriba del sitio
+1 (putativo) del gen.

Se identificaron sitios de unién 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. El comportamiento del
promotor se evalud en el modelo para los tejidos HIESC (células
madre embrionarias humanas) y A562 (tejido pulmonar) en los que
se reportan nulas y altas concentraciones de la proteina LRRK2,
respectivamente.

Se encontrd una correlacion lineal respecto a la presencia de la
proteina LRRK2 con el factor de transcripcion E2F1, un factor
relacionado al ciclo celular y supresion de tumores. Ademas, se ha
reportado que el producto del gen estudiado aqui, junto con PARP1
puedan inducir apoptosis®. Aunado a esto, se ha reportado que
algunas mutantes de LRRK2 relacionadas con EP, aumentan su
actividad kinasa y podrian estar ligadas a la apoptosis mediada por
mitocondria, la cual esta estrechamente ligada a los factores BCL,
de los cuales BCL11A tiene actividad reguladora sobre LRRK2.°
En vista de ésta evidencia y reportes del aumento de la actividad
kinasa de LRRK2 en células neuronales apoptdticas, se puede
determinar que una funcién de esta proteina estd posiblemente
relacionada con la regulacion mitocondrial durante la division
celular.10.11
Conclusiones

Las evidencias obtenidas con el modelo sugieren que la represion
directa de la expresion del gen LRRK?2 no esta regulada por factores
de transcripcién, por lo que serd necesario ahondar en los
mecanismos epigenéticos que actUan en esa region del gen.

La probable funcion de LRRK2 es la de ser regulador de la
homeostasis celular e inductor de la apoptosis mediada por
mitocondria cuando su actividad esta aumentada.
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