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El mecanismo a nivel de inicio de la transcr1pclón se regula por proteínas que se 

unen al DNA en reglones cercanas e .inclusive sobre la secuencia que reconoce la RNA 

polimerasa (RNApol). Estas proteinas reconocen secuencias especificas del DNA a 

través de estructuras consentadas. de las cuales nosotros hemos analizado cuatro: 

hélice-vuelta-hélice lHTH) de procariontes: homeodominlOs, hélice-loop-hélice {HLH) y 

dedos de zinc de eucariontes. Las secuencias proteicas se obtuvieron a partir de la 

base de datos Swtss-Prot. El aná.ltsts de los reguladores procariontes. dio por 

resultado una distribución unifbrme de grupos funcionales asociados a Ja posición de 

su HTH. La. mayoria de los represores tienen el HTH en posición amino tern1inal 

(NH2-term). los activadores en posición carboxtlo terminal (COOH-tenn): mientras que 

el grupo de proteínas duales que es constituido principalmente por n1iernbros de la 

fa1n.llia LysR Jo presentan en el NH2-tenn. La ausencia de una explicación mecanisUca 

aparente de dicha relación junto con otras evidencias adicionales, nos hace pensar 

que esta dlstr1bución puede ser explicada en terminas evolutivos. 

Algunos grupos de proteínas reguladoras eucariontes se analizaron de manera 

sin'lilar a las proteínas de procariontes. La distribución del moUvo de unión al DNA se 

conserva fuertemente: las homeoproteínas presentan el moth·o de unión al DNA en 

posición COOH-term. los dedos de zinc en posición NH2-tem1 y los HLH en posición 

central y/o COOH-terrn. 

Para el caso de las proteinas reguladoras de procariontes, la distribución 

observada, en conjunto con otras evidencias. apoyan la hJpótests de un HTH ancestral 

al que se le fueron adicionando fragmentos proteicos que deterrninaron su función. 
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INTRODUCCION 

Los genes se organizan en sistemas que responden a estímulos ambientales 
cxt.emos e internos y podemos clasificarlos con base en su asociación y/o respuesta. 

Oper6a: Conjunto de genes estructurales se transcriben en un RNA mensajero 
(RNAm) pollcistróntco. a partir -en general- de un nUsmo promotor y que se reJ?;ulan 
por proteínas que se unen a slUos reguladores en el DNA. 

Rci&u.1611: Conjunto de operones o genes individuales controlados por una sola 
proteina reguladora (que reconoce una secuencia común a las reglones de los 
operones o ~enes) y su Uganda efector. Por ejemplo. el regulón pho (para la toma de 
fósf"oro) (40). esta constituido aproximadamente por 20 promotores. n1ás de 14 genes 
y dos sistemas de transporte. Estos componentes se ubican en dlferentes posiciones 
del cromosoma bacteriano (63}. Cuando la concentración de fosfato es baja. la 
proteina moduladora PhoR se fosforila a si misma y al regulador PhoB. La fosfortlacl6n 
de PhoB permite su pegado a secuencia conservada s·­
CTGTCATA{A/TlA{T/A)CTGTCA(C/TI-3". activando la t.ranscripct6n de los genes pho. 
Cuando la concentración normal de fosfato se restaura. PhoR catallza la reacción de 
defosforilación de PhoB-fosforilado y la t.ranscripctón se suprime (34). 

El control de la actividad de los genes bacterianos asociados en operones o 
regulones. se ejerce usualmente en el intcto de la transcripción (41). aunque también 
podemos encontrarla a otros niveles. 

ELEMENTOS DE LA TRANSCRIPCION 

RNAPollmeraaa 

La RNA pollmerasa {RNApol} de Eschertchia coli (EC 2.7.7.6) (32) es la enzima 
responsable de la síntesis del RNAm. RNAr y RNAt en est.a bacteria. La enzima bá.sicR 
de 480 kD es la responsable de la elongación de la cadena de RNA y consiste en un 
complejo mult.irrlerico con 2 subunidades ex (35kD cada subunidad). una subunidad .B 
(155kDl y ..B" (165kD). que son codificadas por los genes rpoA. rpoB y rpoC 

respect.tvamente (49). Las subunidades J3"J3aa forman una estructura a manera de 
triángulo. con las 2 subunldades ex en la base y las dos subunidades .B y .B" a los 
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lados ( 16). En condtcJones normales de crcctnuento. el factor a?O se une en el centro 
de este triángulo y hace contacto con cada una de las otras subuntdades fbrmando Ja 
holoenzima. Este factor. que es codlflcado por el gene rpoD, puede pegarse aJ DNA 
únicamente cuando está en contacto con Ja enzjma básJca, requiriéndose para eJ 
reconocJmJento especifico del promotor en la etapa de inicio de Ja transcripción ( J 6. 
49) Figura l. La holocnzitn.a catallza Ja transferencia de un rtbonucleósfdo monofosfato 
al 3--oH terminal de la cadena de RNA en crecJmJento. usando ribonucleósfdos 
trif"osf"atos como sustrato {6 IJ. 

En el modelo anter1or se descrtbe únicamente al factor 070 como parte integral del 
complejo de reconocJnUento especifico del promotor. Sin embargo, Ja rnayoria de las 
bacterias expresan una gran canUdad de factores sJgma adJcfonales (23), que por 
medio de Ja comparación de secuencias se han agrupado en dos grandes famflfas. La 

primer famtlfa está relacionada al factor a70 prtmar:io de E. coli (31): n1Ientras el 
segundo gn..ipo es sinúlar aJ factor a54 alternath.•o de Ja misma bacteria e involucrado 
en transcrfbfr genes reguJddO::. por nJtrógeno (23). Los promotores son reconocidos 
por hoJoen.zimas conteniendo algún factor a y presentan secuencias conservadas y 
particulares para cada factor asociado (Tabla l). Las holoenztmas que contienen 
factores del Upo-a70 son competentes para formar complejos abiertos en ausencia de 
factores auxiliares, mientras Jos que contienen factores del tfpo-a54 requieren 
proteínas auxtlJares para llevar a cabo Ja fonnacJón del complejo abierto (23). 

A continuación se describirán los dos principales Upos de promotores descritos en 
bactenas. aquéllos que son reconocidos por los factores de la famUJa a70 y Jos 
reconocidos por factores de la farn1Jla cr54. 

PROMOTORES Si.m.a70 

Un promotor se define como un segmento de DNA que contiene las señaJés que 
direccionan el pegado apropiado de la holoenz.tma y su subsecuente activación a una 
fonna capa..z; de JnJciar Ja transcripción. La comparacJón de sec:uenctas en regiones 
reconocidas por el factor cr70 muestran la presenC'fa de dos hexanucleótldos 
conservados. El hexamero ""TATAAr está localizado aproximadamente l O pares de 
bases lpbJ -upstream .. o comente arriba con respecto aJ tntcio de Ja transcripción (+l). 

por Jo que se Je ha denominado caja de PTibnou· o ·10. La otra caja -rrGACA .. se 
localiza 35 pb -upstream .. respecto al +l (36). Ambas C'ajas están separadas por una 
secuencia espaciadora que ''a.ría entre 16 y JB pb de Jongttud: mientras que una 
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segunda secuencia. espaciadora se presenta entre el -10 y el +l con una longitud de 
entre 5-9 pb (30). En algunos promotores de genes rtbosomales. se ha descrito un 
elemento adicional denominado -uP-Uke element• rico en AT y localizado 
aproximadamente 20 pb arriba de la reglón -35 (9). su posible función es formar 
contactos adicionales con la holoenzlma y aumentar la tasa del lnicto de la 
transcripción. 

El in.lelo de la transcr::lpción depende de la capacidad o fuer.-;a del promotor para 
establecer Interacciones estables con la RNApol. La fuerza del promotor presenta dos 
componentes, el de equilibrio y que relaciona el grado de ocupación del promotor 
(complejo cerrado) con una concentración dada de la Ea70 y el componente cinético. 
que relaciona la velocidad a la cual se isomertza el complejo cerrrado a complejo 
abierto (61 ). 

Promotoree SlpD.a.54 

Los promotores que reconoce el factor cr54 se describieron irUctalmente en genes 
regulados por nitrógeno y subsecuentemente en algunos genes cuyos productos no 
son esenciales para todas las condiciones de crecimiento (33). Inclusi'\·e. se propone 
que la transcripción mediada por cr54 se asemeja al mecanismo descrito para la 
RNApol Il de eucartontes. ya que este factor contiene dos .. zipers- de leucina que son 
domtnJos caracteristicos de factores transctipclonales de eucarlontes (51). 

La holoenztma (Ea54) reconoce promotores con la secuencia conservada 5'­
TGGCAC-NS-TrGCA-3'. localizada en posición -12 y -24 con respecto al inicio de la 
transcripción. Los dinucleótldos GG en posición -24 y OC en postc16n ·12 Son 
invartables ITabla 1). Aunque la Ea54 se une al promotor y forma el complejo cern:ido, 
la transición hacia el complejo abierto requiere la presencia de un acth~ador. Qúé 'se 
une a sitios localizados 100 a 150 pb -upstream" con respecto al +l (2L 33).'.Lo.S 
acttvadores transcrlpcionales en este Upo de promotores. ayudan a la lsolncrtzación 
del complejo cerrado al abierto involucrando la hidrólisis de ATP. 

TRANSCR.IPCJON EN PR<>CAR.IONTES 

La transcripción es el proceso central en el desarrollo y crecimiento celular~ en el 
cual los genes codificados en el DNA doble cadena del cromosoma. son selectivamente 
localizados, reconocidos y t.ranscrttos por la RNApol para producir los R..'"'A mensajeros 

4 



y Jos RNA estructurales (6lJ. En E. coli Ja frecuencia del JnJcJo de la transcripción varia 
en un Intervalo de dfez nUl veces como resultado de Jos mecanismos regula tonos y de 
Ja f"ucrza tnhercnte de Jos promotores (41J. 

El modelo del JnJcJo de Ja transcnpcfón en promotores de Ja famllfa a70 (eJ ractor 
sJgtna más abundante en células en rase exponencJalJ sugJere Jos sJguJentes pasos 
(191. FJgura J: 

A. FormacJón del complejo RNApol-factor sJgma70 (proceso reversfblel. generando 
la holoenzima (.Ea70J. El factor a70 confiere especJficJdad al complejo para el 
reconocfmJento del promotor. 

B. FormacJón del complejo cerrado. La Ea70 reconoce secuencias especificas en el 
DNA (promotor}. El ractor sJgma aumenra la af"Jnfdad de la enzJma básica por Jos 
promotores. El reconocfrnfento especifico del promotor está en función del Factor a. 
f'ormándose el complejo cerrado. que ttene un potencJaJ definido para Jsomenzarse 
csponránearncnte a un complejo abJerto. caracterizado por Ja burbuja de 
uanscr1pcfón. 

c. Complejo abierto. DesnaturallzacJón o apertura del DNA (reacción JrreverslbleJ 
en Ja zona de contacto entre el DNAy Ja Ecr70. aprox.imadamente entre Ja posición ·10 
a +l. permftJendo que la cadena templado se encuentre disponible para la 
complementacJón con Jos rJbonucleóUdos. La burbuja de transcr1pcfón se produce 
por Ja desestabJJizacJón de Jos puentes de hJdrógeno que mantienen unida Ja doble 
hélice produciendo un desenrolJamfento local que JnJcia en el sfUo de unión de la 
Ea70. La Ea70 protege alrededor de 75 pb (aproxJmadamente 250 AJ aJ fonnar el 
complejo abierto (6J). 

D. Al fnJcfar Ja transcnpcJón el ractor sfgma se libera. reciclándose. La RNApoJ se 
ma.nUene unida al DNA (promotor) mientras se unen Jos primeros nucleóUdos (9 
aprox:tmadamente). JnJcfalmente. se sintetizan cadenas cortas de RNA.zn .. abortivas-. 
pero al sintetizarse una cadena Jo suficientemente estable de apro}Qmadamente B a 9 
nucJeótfdos. se produce la elongación de Ja cadena del RN.Atn. La. transcripción se 
reaU.za. corriente abajo del promotor en dfreccJón s· -> 3'. esto es. Ja RNApol se 
mueve a Jo largo de Ja cadena templado en dirección 3• -> s·. 
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mBGUIACIOl'll DEL ll'lllCIO DI!: LA TllAllllClllPCION 

En E. colt. la tasa del tnlcto de la transcrtpclón en los promotores sigma70 se regula 
de acuerdo a los requertnlicntos celulares. La regulación opera a dos niveles: una 
modulación directa de la especlflcidad y afinidad de la RNApol-sigma70 para el 
rcconoclrnlento de su promotor. y el control por Jos reguladores que interactllan con 
los sitios de pegado generalmente cercanos o sobrelapados al sitio de pegado de la 
Eo70. 

Los sistemas de regulación donde interactúan proteínas reguladoras con sitios de 
pegado al DNA (operadores) adicionales al promotor pueden actuar positiva o 
negativamente. definida esta propiedad con base en la respuesta del operón cuando 
no se encuentra la proteina reguladora. 

Los genes bajo control negativo se expresan, a menos que una proteina represora 
los tnacttve {30). Una proteina represora se pega al DNA para impedir que la RNApol 
se pegue al promotor e inicie la transcripción. Las proteinas reguladoras represoras 
se pegan al DNA en un sitio localizado corrtcnte abajo del promotor o bien sobrelapado 
con este, por lo que la RNApol no puede reconocer el promotor e iniciar la 
transcripción. En el operón lactosa. los tres genes lacZYA se expresan en altos 
niveles cuando se encuentra presente la alolactosa. En ausencia de alolactosa, el 
represor Lacl se une a un sttlo sobrelapando al promotor lac, e inhibe el inicio de la 
transcripción. En presencia de alolactosa. el complejo represor-operador se 
desestabiliza por el pegado del inductor a Lacl. formándose el complejo represor­
lnductor, que se separa del DNA. Así. la Ea70 puede reconocer el promotor e Iniciar 
la transcripción {S. 20). 

Para genes bajo control positivo, la expresión únicamente es posible cuando una 
proteina reguladora activadora está presente (30). El pegado de la proteina reguladora 
está. cercano al promotor e incrementa la tasa de transcripción. Los promotores son, 
en este caso, débiles pai;:a la interacción con la Ea70. La proteina actlvadora contacta 
la Ea70 lncrement.ando su afinidad por el promotor. Por ejemplo. el operón lactosa sé 
regula positivamente por CRP (Protelna Receptora de Catabolito). La proteína se une a 
un sitio adyacente al promotor lac. centrado en posición -61.5 y e."Ct.endiéndose desde 
-72 hasta -52 respecto al +l. Dos posibles mecanismos se proponen por los cuales 
CRP podría activar: es posible que CRP contacte con la subunidad alfa de la Eo70. o 
bien ca.znbie la esu-uctura del DNA permitiendo que la Ea70 se pegue al promotor con 
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mayor a.fl.nidad. ayudando al lnJCio de la transcripción (30). 

Prote.._ ActlYadoraa 

Las protelnas reguladoras pueden ser acuvadoras del inicio de Ja transcripción. 
incrementando la afinidad de la holoenzlma por el promotor a nivel de f'orrnactón del 
complejo cerrado. incrementando la tasa de formación del complejo abierto del 
promotor o bien aumentando la velocidad con que la holoenzima abandona el promotor 
(antes o despuCs de la liberación del factor sigma de la holoenzima. para la elongilción 
de la cadena de RNAm). (62). En general. las proteinas acttvadoras responden a 
concentraciones de metabolltos. sustratos. cofactores y segundos mensajeros (62). 
por ejemplo. CRP responde a concentraciones de cAMP intracelular. Los activadores 
se pegan predonUnanternente a posiciones entre -80 y -30 con respecto al inicio de la 
transcripción (21). 

Los represores están sujetos a controles similares al de los reguladores posittvos y 

pueden operar en varios niveles de Ja función del promotor con respecto a su 
asociación con la holoenzima; ya sea bloqueando totalmente un promotor (eliminándolo 
del grupo de prornotores que compiten por la Ecr70) previniendo el pegado de la 
RNApol y evitando la formación del complejo cerrado o bien evitando la isomerizactón 
del complejo cerrado a complejo abierto (62). La región preferencial de pegado de los 
represores coincide o sobrelapa con el sitio de pegado de la RNApol (-35, -10) 

interfiriendo con su pegado al DNA (9). 

PRDTEINAS REGULADORAS DE PROCARIONTES 

La un.tdad funcional de la estructura terciaria de las proteínas o dorn..lnJo. se define 
como una cadena poltpeptidtca que puede plegarse independiente y espontáneamente 
en una estructura terciaria estable ( 14). Las proteínas pueden comprender desde un 
sólo dominio hasta una amplia variedad de los nlismos (6). 

Las proteínas reguladoras de. la transcripción pr~sentan una organización modular 
con distintos dominios para varias funciones: dimerización, pegado a DNA y unión a 
Inductores. entre otros (28). Estos dominios pueden conservarse entre Jos diferentes 
miembros de cada familia de reguladores transcripclonales. En algunos casos. como 
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el dominJo de pegado al DNA. pueden lntercamb.tarse entre protcinas. evidenciando 
que pueden comportarse como unJdades de pJegamJento independientes (25J. '3=stos 
donúnJos además. revelan una variedad de dJseó.os: pueden plegarse y presentarse 
como protubera.ncJas en Ja su~rtlcte molecular o bien como estructuras flexJbJes que 
se extienden a través de Ja protein:a para contactar con Jas bases del DNA. Estos 
contactos ocurren en el surco mayor del DNA e tncJuyen puentes de hJdrógeno. 
algunos mediados directa.mente por moléculas de agua (represor del operón 
trlptólano). o bjen por tnteraccJones de Van der Waals f25J. 

Una de las estTUcturas de unJón al DNA que es importante para cJasJtlcar las 
proteínas en grupos es la denomJnada hCllce-vuelta-hé-Jice (HTI-1). El HTH se presenta 
en reguladores transcrtpcJonaJes. y tambten se le ha descrtto en factores sigma de Jas 
fan1lltas del tJpo 054 y 070 (31). ademas de 4 ó 5 proteínas que no se unen a DNA y 
que funcfonan como enzilnas (68). 

EJ HTH consta de un segmento de 20 residuos de antlnoáddos, dJvJdfda en dos cx.­
héUces que forman aproximadamente un ángulo de 120=. La prtzner a-hCUce contacta . 
Jos grupos fosfato del DNA y la segunda a-heUce o de reconocJmlento contacta Jos 
nucleóUdos expuestos en el surco mayor deJ DNA.. determinando la especJficldad de Ja 
JnteraccJón {66J. FJgura 2. 

La estructura del Upo HTH presente en Ja mayoría de las proteínas reguladoras de 
procariontes se ha propuesto como una estrUctura orl~jnada a parur de un ancestro 
común. La capacJdad de pegarse al DNA especificameote es el producto de 
reempJazanUentos de amfnoáctdos dentro de la estn.ictura {24J. Muchas proteínas 
Uenen al menos tres a-héltces. que pueden formar probablemente la estructura 
globular más pequeña y estabili.Zar Ja héUce de .reconocimJento: dos o:-heJJces pueden 
colocarse en un plano. pero 3 o:-héUces pueden crear una verdadera estructura 
tJ1dJmens1onal. colocando los residuos hldrofóbicos dentro de la estructura y Jos 
hJdroClHcos fuera (56). 

El moth·o de unión a1 DNA o HTI-1 descrito lrtictalmente en la proteína CRO del fago 
lambda y posteriormente en CRP de E. coli. está ampltamente dJ\•ersifJcado en 
reguladores tra.nscr1pcfonaJes de procar.lontcs. Inclusive. sólo un segundo motivo 
estructural dJferente al HTH se ha descrito en bacterias como E. cole. Esta estructura. 
esta constituida por 3 a-hélices y una _B-plegada que ocupan aprox:tmadamente eJ 50% 
de las proteínas MetJ y ArcA. Al asociarse las protefnas en dimeros. las hojas J3· 
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plegadas forman la estructura funcional ""_6-plegada antJparaleJa ... que se expone en la 
superficie de la proteina a manera de una protuberancia (6). reconociendo Jos 
nucleótidos del surco mayor del DNA (57). Figura 3. 

Antes de describir Jos principales Upas de estructuras descritas en proteinas 
reguladoras de eucarlontes. es necesario presentar un panorama general de como se 
lleva a cabo el mecanismo de transcr1pcJón en estos organismos. 

Un gran número de factores de transcripción en eucar1ontes se han identificado. 
El mecanismo de transcripción es prec~dido por el ensamblaje de un complejo 
muJUproteico. que consiste de la RNApoJ II y seis factores generales de t.ranscrtpcfón 
(OTFs): TFIIA. TFJJB. TFIJD, TFUE. TFJJF y TFIIH. El primer paso en el ensamblaje 
del complejo de pretn.icfo es el pegado del .factor TFJJD a una secuencia específica de 
DNA -Ja caja TATA- JocalJ.zada comente arriba del in.lelo de la transcripción. TFIJD es 
un factor que consiste de un poUpéptldo involucrado en el reconocimiento de la caja 
TATA. denominado TBP o "*TATA Bfnding Protefn .. (30 kDa). y al menos ocho cadenas 
pollpépt.Jdicas adfcfonales, denornJnados TA.F'"s o factores asociados a TBP. TBP puede 
unirse a la secuencia iATAAA .. del surco menor del DNA. localizada entre el -37 al -

25 . TFIIA ayuda al direcefonarn.Jento de la transcripción. Posteriormente TFJIB se une 
al complejo TBP-DNA y ayuda al reclutamiento de la RNApol. Finalmente. TFJIF 
incorpora Ja RNApoJ al complejo e inicia Ja transcripción. núentrns TFJIE podria estar 
involucrado en el posterior reclutamiento de TFJIH y TFUJ. TFJJH con acttVfdad de 
quJnasa. f"osfortla al dorn.inJo COOH-terrn de Ja RNApol (30). Figura 4. 

Una vez que se asaetan todos Jos factores antes mencionados a la RNApol. 
genera el complejo cerrado. que se isomeriza a complejo abierto e fnfcia la 
transcripción. 

Si bien es cierto que los reguladores procariontes presentan prácticamente un solo 
Upo de estrutura de unJón al DNA CHTHJ. en organismos eucarJontes. 
aproxtmada.rnente el 80o/o de Jos factores de tra..nscMpcJón presentan uno o más de las 
tres estructuras de unión a DNA o -mottvos estructurales .. conocidos: hélfce-loop­
hélfce. dedos de zinc. ziper de leucJna y hélJce-vueJta-héUce (homeodorn.inJosJ (6). 
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rnlsrnos que se deacrlben a continuación: ---
Los homcodonllnios (Figura 3) pertenecen a una gran familia de acttvadores 

tra.nscrtpcionales y se han deacrtto en un amplio rango de organismos eucariontes. 
tales como levaduras. insectos y vertebrados ( 13). Estos motivos son estructuras de 
pegado al DNA de aproximadamente 60 aa que se pliegan en tres a-hélices (descritos 
originalmente en genes homeótlcos de DrosophUa). La part.e que contiene las hélices 2 
y 3 constltuyen un HTH tipico de procariontes. La hélice 3 o de reconocimiento 
interacciona con los grupos fosfato del surco mayor del DNA: es más larga que la 
descrita en procariontes y contiene más residuos bilsicos en su región COOH-term 
(26). El NH2-term del homeodomlnio forma una estructura a manera de brazo 
(extendiéndose desde la hélice l} que se pega en posición adyacente al surco menor. 
Aunque muchos homeodonlln.Jos se pegan con alta. a.finidad al DNA como monómeros. 
en los sistemas vtvos se pegan frecuentemente en dímeros a través de interacciones 
cooperativas (58). 

Dedo• de Zinc 

Los dedos de zinc (Figura 4) son motivos estructurales que está.n repetidos en 
tandem para reconocer secuencias de DNA de diferentes longitudes. Cada dedo es 
similar en su composición e interactúa con un pequeño numero de bases. El modelo 
clásico de dedos de zinc se describe como dos residuos de Cistcina (Cys) y dos 
residuos de histidlna (His) unidos a un átomo de zinc (6). La secuencia consenso de 
un sólo dedo consiste en: Cys-X2-4-Cys-X3-Phe-X5-Leu-X2-His-Xs-His (27}. donde X 
representa cualquier anunoá.ctdo. 

H6Uce-loop-b6Uce (ID..H) 

Ot.ro grupo de proteinas que presentan sUnilitudes al grupo de los ziper de leucina 
son las que presentan el mottvo estructural denominado héltce-loop-héllce o HLH 
(Figura 5). Esta estructura consiste de dos a-hélices separadas por un -1oop- y se 
describió inicialmente en un factor que actúa como -enhancer-. La mayoría de las 
proteinas con este motivo son del tipo b/HLH. es decir. presentan una región básica 
conservada en el NH2-term adyacente a la est..n.lctura que se requiere para el pegado 
al DNA. Otras proteinas presentan adicionalmente en el COOH-term un -ziper"" de 
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Jeuclna (Z). por Jo que son denominadas b/HLH/Z. Generalmente. Jas protcinas con 
HLH ae pegan como dimCros a secuencias conservadas o cajas-E (CANNTGJ (46). El 
HLH fonna una protuberancia con el arreglo de cuat.ro-hClices usando dos-hCUces de 
cada monómero. La región bástca fonna una hélice que se ubica en el surco mayor del 
DNA(42). 
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Las cJastficacfones en bJoJogia son muy Jmportantes. ya que son las herramJentas 
que nos a}·udan a resumir y a describir Ja dJversJdad orgánica y por las cuales 
tratarnos de encontrar expUcacJones a Jos fenómenos bJoJógJcos. Las cJas1ficacJones 
son el almacen de atr1butos o caracterisUcas no sólo de organJsmos. sino tarnbJén de 
moléculas. 

Las proteinas se han agrupado en ramtlJas cuyos miembros divergen de un 
ancestro común. Uenen plegamJentos similares y presentan por Jo general secuencias 
y runciones siJTlilares ( J OJ. Así. las proteínas se clasJncan para reflejar tanto reJacJones 
estructurales como evolutJvas. Existen diferentes jerarquías que reflejan Jas relaciones 
ya mencJonadas. pero las pr1ncJpa1es son: TamJlia. superramilfa y plegamiento en el 
espacto o -roJd-. que a continuación se definen. 

FamWa: Las proteínas agrupadas en una fanUUa muestran una relación evolutiva 
clara. La JdenUdad entre las secuencias es del orden de 30% o mayor. Por ejemplo. 
los miembros de Ja rarnJUa LysR {53) comparten un ancestro comün y muestran 
porcentajes de fdenUdad mayores al 30ºAi y en algunos casos de hasta el 601J.b {por 
ejemplo. CJcR y TcbR que regulan el cataboJJsrno de hidrocaruros aromáUcos). Además 
companen ca..racterlsucas l"uncJonales muy sJnlllares. por ejemplo. regulan promotores 
dJvergentes. Sin embargo. tambien podemos encontrar proteínas con una baja 
:fdent1dad de secuencias. pero cuyas funciones y estructuras proveen e\.1dencJas de 
compartir un or:tgen comün. 

Superf'amtUa: Proteínas que Uenen una baja identidad de secuencias. pero cuyas 
caracterfst1cas funcionales y estructurales sugieren un origen evolUtJ\.·o comün. Por 
ejemplo. Jas proteinas que unen reUnoJ CRUP). una proteina de insectos que une el 
pigmento -bmverdina'". y una J3-lactogJobuUna abundante en Ja leche con runción 
desconocida, se agrupan en una superramilJa. Estas.proteínas son casi de Ja misma 
longttud. pero presentan un pobre porcentaje de fdenUdad de alrededor del l 7%. 
Cuando se hace la comparación de las secuencias y la forma como runcionan. se 
obsen·a que éstas proteinas pegan grandes moléculas htdroTóbfcas. a tra\.·és de una 
estruct.ura denorntnada -J3-barreJ"' que se enroJJa de manera muy sinúlar en las tres 
proteínas antes mencionadas (6J, por lo que se propone que comparten un ancestro 
comün. 
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•••••miento trldlmea•loaal o .. Fold .. : Son protcinas que comparten un 
plegamiento similar. Diferentes proteinas con el mismo plegamiento a menudo llenen 
elementos periféricos de estructuras secundarias y reglones con vueltas que difieren 
en tamaño y conformación. Las proteinas que se agrupan dentro de la categoria de un 
mismo plegamiento no comparten un origen evolutivo común: las similaridades 
estructurales podrian deberse solo a propiedades fislcas y químicas que favorecen un 
arreglo y topologías muy similares. 

Suzukl y Brcnner l56) proponen que las proteinas que se pegan al DNA pueden ser 
clasificadas en subgrupos que no siempre están relacionados evolutivamente, lo cual 
sugiere que los plegan'lientos multl-héllce y muchos DBD (Dominio de pegado al DNA). 
son el producto de una convergencia evolutiva. Los plegamientos globulares 
multlhéllces se han encontrado en oeo·s de procariontes y eucartontes. 

Funlll- de protema. resuJadonaa (Ver apCndice l) 

Como ya se mencionó anteriormente. las proteínas involucradas en la regulación de 
la expresión génica se clasifican con base en la comparación de secuencias de 
anl..lnoácidos. En la base de datos S\.Viss-Prot {3. 4) podemos encontrar al menos 15 
famllias que agrupan alrededor del 85ºA:i del total de las proteinns reguladoras de 
procariontes. Sin embargo. no todas las farntllas están igualmente estudiadas y de 
algunas se conoce poco, como es el caso de la familia ArsR que regula la expresión de 
los genes para la resistencia al arsénico l2). De los grupos más estudiados 
encontramos a la fanl1lta AraC/XylS ( 18. 48). LysR (27. 53). CRP l54). GalR/Lacl (59. 
43. 65). y LuxR. l45) y EBP l3B) de la famJlia de los dos componentes (55). 

Las funciones reguladas por las proteinas que forman parte de una misma famtlia 
son muy homogéneas. Ver Tabla 2. Por ejemplo. la mayorta de los reguladores de la 
familia GalR/La.cl regulan la expresión de los genes para el catabolismo de fuentes de 
carbono: lo interesante de esta fatTúlta. es la proleina transportadora de rtbosa o RbsB 
asaetada a -membrana no se une al DNA y que forrna parte del grupo l65). Para e-1 caso 
de la farn.t..lia LysR. sus miembros regulan principalmente genes para la biosintests de 
aminoácidos (27). La fanulta de los dos componentes agrupa proteínas que responden 
a estimulas provenientes del medio exttacelular, comparten el dominio de pegado al 
D'SAy un doll'linto que es fosforilado por un proteína quinasa l55)¡ Las protelnas de la 
fanúlia EBP regulan los genes para la astmtlación de nitrógeno o procesos que no son 
totalmente requeridos para que la sobre·vtvencta de la célula (38). y finalmente la 
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familia AraC/XylS tiene reguladores tnvolucrados en el metabolismo de fuentes de 
carbono y patogénesis UB). 

Además de esta homogeneidad funcional se han descrito otras caracteristicas 
conservadas entre los miembros de cada familia. Por ejemplo, los más de 50 
diferentes acti'\'adores y represores de la transcripción de la fanUlia LysR.. comparten 
una región altaJTiente conservada en el extremo NH2-term que contiene el motivo de 
unión al DNA o HTH {44). El extremo COOH-term está menos conser'\'ado y 
posiblemente está involucrado en el pegado a los metabolltos (27). La gran 
conservación de la secuencia donde se ubica el HTH (por arriba del 30% de identidad) 
sugiere que este motivo estructural presenta un origen comiln para los miembros de 
la familia (53}. En el caso de los miembros agrupados en la familia AraC/XylS. se 
presenta una reglón altamente conser'\'ada en el extremo COOH-tern1 y que 
corresponde al HTH. El extremo NH2-t.enn est.á menos conservado y posiblemente 
está involucrado en la regulación alostCrica y ta dimerizactón de estas proteinas ( 48}. 
Finalmente, se ha descrito en la familia GalR/Lact. que sus miembros comparten al 
menos un 60% de similaridad y más de 30% de identidad. La reglón más conservada 
se localiza en extremo NH2-term y corresponde al dominio de pegado al DNA (con el 
HTHI (65). 

También encontramos familias cu~·os núembros presentan un Upo de regulación 
predorntnante. como es el caso de la familia GntR que agrupa aproximadamente 25 
reguladores. descritos a partir del represor del operón gluconato en Bacitlus subrilUs 
(26}. Se ha observado que la mayoria de estas proteinas son represores de la 
transcripción, como por ejemplo el regulador HutC (para la utilización de histldlna) de 
Pseudomonas purtda y Klebslella aerogenes. y el represor FadR para la uttltzactón de 
á.ctdos grasos. También se han descrito familias como .AraC/XylS donde predominan 
act.tvadores de la transcripción (48) )-~ grupos donde predominan proteinas con 
actividad dual. como en la familia LysR. 

En general. las familias donde se agrupan los reguladores transcripctonales 
presentan caracteristicas muy particulares en cuanto a secuencia y a funciones se 
refiere. 
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O&JETIVO 

Describir la posición deJ motivo de unión al ONA con relación a Ja acth.'idad 
regulatorta de represor. acth•ador o dual en un conjunto df" proteínas reguladoras de 
Ja transcripcJón de procariontes y euca.rlontes. Los motivos estructurales de unión aJ 
ONA a ana!Jzar son Jos deJ Upo héUce-vuelta-héUce (HTHJ de procariontes: Jos 
homeodomJ.nJos. los dedos de ztnc y los hél1ce-Joop-hélfce CHLHJ de eucarJontes. 
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MATERIAL Y MBTODO 

Beleccl6n de rea&•Uoe 

Un total de 403 proteínas que se pegan al DNA en procariontes y 458 de 
eucariontes se obtuvieron de Ja base de datos Swtss-Prot versión 31.0 (3. 4). Los 
registros se evaluaron con base en los siguientes cr1tertos: 

l) Todas las secuencias parciales se rechazaron. 
2) Secuenctas con el motivo de unJón al DNA no deterrntnado 

también. 
3) No se incluyeron secuencias sin función determinada. 

eliminaron 

Las proteínas procariontes a analizar se separaron en los siguientes grupos: 
l) Proteínas reguladoras de promotores de la familJa a70 (227 proteínas. que a su 

vez se subclasUlcaron en farniHas que se describen en Swiss-ProtJ y de las cuales 86 
son activad ores. 73 represores y 62 duales; 

2) 50 proteínas que regulan promotores del Upo a54. La mayoria. de esias 
proteinas son activadoras de la transcripción: 

3) 69 factores s1gn1a. De Jos cuales 53 pertenecen a la familia a70 y 16 a la ramilla 
de !'actores a54. 

En el caso de eucariontes. las proteínas se subdh.1dJeron en: 
1 l 95 proteínas con el motivo hélice-loop-hélice. sin descripción de su actividad 

regulatoria: 
2) 223 homeoprotefnas. En 198 no se describe función reguladora. 23 son 

acttvadoras y 2 son represores: y. 
3) 140 protelnas con dedos de zJnc repetidos en tandem de dos dedos. 

ORAFICACIOl'f 

Po•lcl6n relativa del moUvo de uni6n al DNA en la proteln.a 

Para las proteinas con HTH de procariontes. el centro de cada motivo se identificó 
y se localizó con respecto a una longitud normalizada para cada proteína. El número 
de proteínas que tienen el moUvo ubicado dentro de un intervalo definido cada 10%. 

se contaron y se ~raflcaron. El 0°.-& representa el extremo NH2-tenn y el 100% el 
COOH-term proteico. 
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Los reguladores transct1pclonales de cucartontes se analiza.ron de Igual forma que 
las proteinas procariontes (previamente descrito). La localización y ubicación del 
motivo de unión al DNA dentro de rangos normalizados se realizó de forma 
independiente para cada una de tas siguientes estructuras: homcodominios. dedos de 
zln.c y héllce-loop-hCllce. 

Po81cl6a abaoluta del moU•o eetnactural 

La posición central del HTH se obtuvo para cada grupo de protei.nas divididas de 
acuerdo a su actividad (represores y actlvadores). Et número de a.ntlnoáctdos desd~ el 
centro del HTH al extremo proteico (NH2-terrn o COOH-t.crm) se calculó y.se graficó· 
con un intervalo de 5 aminoácidos. 

Un análisis similar se realizó para los factores sigma de i:>r~c.i:'-rlont"es .'!· pa~a. los 
reguladores transcrlpcJonales de eucarlontes. estos Ultlmos .. de· acu~J:d~. á' c~d.ll. Upo de 
motivo estructural que presentan. 

"<" i 
REVZSION BmLIOGRAFICA -.,; 

Se hizo una revisión bibliográfica para determinar s_i una"~ pi-~te.ina -preseritaba 
actividad adicional a la descrita en Swtss Prot. además. de realizar,. una· descripción_ 
funcional de cada grupo o familia, tomando en cuenta las slguieni.Cs características: 
actividad rcgulatorla (represor, actlvador o dual) y autoregulación. fanu.Úa ·(o grupo) a 
la cual pertenece. posición y Upo de estructura de pegado al DNA: _entre otras 
propiedades. 

ANALISIS DE SECUENCIAS 

Plleup 

Para la comparación de secuencias. utilizamos el programa Pileup (Genet.tcs 
Computer Group, versión B.l. Universidad de Wisconsin, Madison). que realiza un 
alineamiento mülttple a partir de un grupo de secuencias relacionadas, utilizando una 
simplificación del método de Feng y Doolittle (17). El procedimiento de alineamiento 
mllltiple ln.icta con ta comparación de las dos secuencias más slnúlares generando un 
grupo o -cluster- de dos secuencias alineadas. Este grupo puede entonces 
compararse con la siguiente secuencia más slrnilar o bien a otro grupo de secuencias 
alineadas. El alineamiento final se realiza por una serie de comparaciones progresivas 
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entre pares. que incluye un decremento en similaridad entre Jas secuencias y 
clusters, hasta que todas las secuencias estén incluidas en el alJneamiento final. 
Antes del aUneamft.onto. las secuencias se agrupan primero por sJmUaMdad para 
producJr un dendograma o representación gráfica del grado de similaridad entre Jas 
distintas secuencias alineadas. La dJstancJa del eje '\ºertJcal es proporcional a ta 
diferencia entre secuencias: mientras que la distancia del eje horizontal no tiene 
signtflcado alguno. 

Plotalmtlutty 

Este programa calcula el porcentaje de stmilaMdad (o JdenUdadJ entre todos Jos 
n1iembros de un grupo de secuencias alineadas en cada postcJón en el alineamiento. 
uUll.zando una ventana de desplaza.miento para realtzar Ja comparación. El resultado 
es una gráfica en la. cual se observa el porcentaje de similJtud o identidad entre las 
secuencias. 
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IUCBULTAD<>S 

Lo8 re_..iadore• de la traaacdpcl6a ea procarionte• .. dlYlden con baae en la 
poalcl6n del HTH y la actividad que deaem.peftan en: REPRESORES-NH2 terna. 
ACTIVADORE&-COOH tena.,, DUALES-FAMJLlA LYSR-NH:¡ term. 

Se analizaron 227 proteínas reguladoras de promotores slgma70 con base en Ja 
posición de Ja estructura de pegado al DNA (HTH) y su papel como re~ulador 

transcripcional (86 proteínas acUvadoras. 73 represores y 62 duales). Adicionalmente. 

50 reguladores asociados a promotores a54 y 69 fnctores sigma se analiza.ron de 
forma similar a los reguladores de promotores a70. De este conjunto de protelnas que 
se unen a DNA un total de 77 se han descrito en E. coll, mientras que el resto. 150. 
se describen en bacterias como Klebstella pneumoniae y S. typhinturium, entre otras. 

Al realizar el análisis de distribución del HTH en proteínas asociadas a promotores 
de. la familia a70 (Figura B). se observa que esta estructura se localiza 
predominantemente hacia los extremos proteicos. En el primer 20°...0 del extremo NH2-
term se presenta una población de aproximadan1cn te 114 proteínas, rn.Jentras que en 
el último 30% COOH-term se localiza una segunda población de 71 reguladores. Al 
re";sar Ja actividad reguladora de cada grupo. encontramos que las proteinas que 
presentan el HTH en el NH2-term son predomJnanternente represoras, las proteínas 
con et HTl-I en el COOH-term son acU"·adoras y hay un tercer grupo de proteinas con 
actlvtdad dual que presentan el HTH en el NH2-tenn. El motivo estructural también 
se presenta en la región central. aunque Ja predominancia es mucho menor en 
comparación a Jos dos picos de los extremos obsen.-ados en la Fll,?ura. 

La distr1bucJón de la figura B. es interesante- porque describe Ja relación entre la 
posición del HTH con respecto a Ja actividad de regulación asociada a cada proteína. 
Es decir. encontramos tres grupos principales de proteinas. con base a Ja posición 
del HT~! represores-NH2-term, Acth:adores-COOH-term y Duales -NH2-term. 
Adicionalmente. la locaU.zación del HTH en este conjunto de proteínas nos describe 
que este motivo estructural se restringe casi en su totalidad a los extremos proteicos 
y que hay restricciones para ubicarse posición central de la protcina. 

La distribución observada en la figura 8 es el resultado de la localización del HTH 
en el total de las proteinas reguladoras asociadas a promotores a70. sin embar~o. 
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esta distribución podría estar sesgada por la sobrcrepresentación de una proteina. 
por lo que nos preguntamos si la dtstrtbuctón cambiaría aJ excluir las proteinas 
onólogas (proteinas homologas de diferentes organismos que son el resultado de un 
evento de duplicación génica antes de la especiacJónJ del conjunto total de proteínas y 
realizamos de nuevo el análisis de localización del HTH. Lo relevante de este segundo 
análisis es que Ja distribución del HTH asociado a la actividad reguladora no se 
modifica (Figura 9}. Esta evidencia nos muestra que la distribución ortgtnahnente 
obtenida no es un artefacto producto de la sobrerepresentación de un Upo particular 
de proteinas. Es decir. se stgue conservando la relación NH2·term represores y 

duales: y acUvadores COOH-term. 

Los grupos obtenidos a partir de la distrtbuctón del HTH y la asociación a la 
acth.;dad regulatoria. nos mostró que hay regiones prefercnctales de localización del 
mot.h·o de unión del DNA. Asi mismo. hay grupos en donde el HTH se localiza en un 
intervalo más estrecho y grupos donde la dlstrtbuctón del HTH es más ampUa. Esto 
sugiere que los picos pueden estar formados por grupos homogéneos de proteinas o 
bien por varios grupos diferentes de proteínas. Para verificar esta obsen•aclón 
analizamos el interior de cada pico. En el caso de las proteínas duales NH2-term. el 
HTH se locallza en el primer lOºAi. sugiriendo homogeneidad f'uncional entre Jas 
prot.einas que componen en grupo. Al verificar los miembros que componen este 
grupo. encontramos que en su totalidad están claslflcadas en la familia de reguladores 
LysR (Figura 10). Este grupo es funcionalmente independiente al de Jos represores y 
acth.·adores. aunque se comporta como los represores·NH2 en cuanto a la ubicación 
del HTH. Lo interesante de esta familia de proteínas reguladoras, es que predomJ.n.an 
los actf'\.·adores transcrlpcionales con autoregulación negativa (lo que les da la 
propiedad de reguladores duales}. 

Cont.lnuando con el análisis del segundo pico localizado en posición NH2-term. 
encontrarnos otro gn.ipo funcional: Los represores transcrlpcfonaJes (Figura l la). Lo 

interesante de este pico. es que está formado por miembros de varias 1Etm1Ifas. entre 
las que tenemos: GalR/Lacl. DeoR. AsnC y GntR. entre otras. Finalmente. en el 
grupo de activadores con el HTH en el COOH-term predominan tn.iembros de las 
f'a.rnillas CRP. Lu.xR. y AraC/XylS, entre otras (Figura 11 b}. 

Para determinar con mayor precisión como estaban conformados los picos 
obtenidos en la dist.ribucJ6n de las Figuras B y 9. calculamos la posición absoluta del 
HTH para cada una de las proteinas agrupadas de acuerdo a la acth·tdad que 
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desempeñan. Es decir. para todas las proteinas represoras y actlvadoras (por 
separado) se calculó y gra..Ocó Ja posición absoluta del motivo de unión al DNA (Figuras 
lla y b). De acuerdo a este análisis. cada pfco está integrado por vanos grupos o 
familias. Lo Interesante. es que Ja posición absoluta del HTH es partJcular y dU"erente 
para cada fanl.llfa evoJuUvamente relacionada. Por <"jemplo, el grupo de las proteinas 
represoras que está conformado por miembros de la famJlJa GaJR/Lacl (entre otras 
familias) presentan el HTH centrado aproximadamente en el aminoácido 15 del 
extremo NH2-term, mientras que los miembros de la famJJia DeoR lo presentan 
centrado aproximadamente en el aminoácido 25 (Figura J la). En el caso de las 
proteinas activadoras. la locaU.zación del HTI-1 es tambJen particular para cada famlJJa: 
aunque Jos núembros de la famiUa AraC/XyJS no cumplen con esta particularidad. ya 
que se presentan miembros con el HTH en diferentes posiciones. La familia LuxR 
Uene centrado su HTH aproximadamente en el aminoácido 80, tomando como nümero 
l el ültlmo anúnoácJdo del extremo COOH-tenn (Figura l J b). 

EJ sJguiente grupo de reguladores transcripcJonaJes que analizamos fhe el que está 
asociado a promotores del Upo a54, denominados EBP o -Proteinas que actúan como 
enhancers-. En este análisis, pensamos en Ja posibUJdad de que el HTH estaría 
IocaUzado en una posición conservada, como se encontró en Jos reguladores asociados 
a promotores a70. La ugura l2a. muestra la distribución relativa del HTH en un total 
de 50 acttvadores transcripcJonales, predominando Ja ubicación de este motivo 
estructural en el último 10% del extremo COOH-term. AJ describir Ja posición 
absoluta del HTH. observamos que se presenta en Jos últimos 35 residuos de 
anlinoácJdos COOH-terrn de la mayoría de estas proteínas (Figura 12b). 

Finalmente, realizamos un anáUsis similar en un total de 69 factores sigma. de Jos 
cuales 53 proteinas pertenecen a Ja familia a70 y 16 a la f"amilta a54 (Ver apéndice 
Il). En este caso. Jas proteínas presentan el HTH en postctones claramente 
diferencJabJes: los miembros de Ja famUJa .a70 tienen localizado el HTH en· el último 
20% del extremo COOH-term. mientras que las proteínas de la famtlJa a54 lo 
presentan entre eJ 70-SOl?t> respecto al COOH-term (Figuras 13a). La posición absoluta 
nos diferenc.ta con mayor clar1dad Jos dos grupos: el HTH de Ja farnllfa a70 se locaUza 
en los últimos 60 residuos de arn.fnoácldos deJ extremo COOH-tenn. mientras que en 
Ja familJa a54 se presenta en un intervalo mucho mayor. aproxtrnadamente 100 
residuos de a.rn.tnoácidos del extremo COOH-term (Figura 13bJ. 

Las observaciones anteriores sugieren que. el HTH se locaUza en regiones 
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preferenclales de las proteinas y que está asociado a Ja función que desempeñan 
cuando regulan Ja expresión genética. Además que la conservación poslctonal se 
mantiene y particula.rtza para cada fanlilaa de proteínas. Por lo que esta descripción de 
la posición deJ HTH vs función deJ regulador (represor. activador o dual). la 
descrtblremos ·a continuación· con base en la agrupación de las proteínas en familias. 

Aproximadamente atete grandes familias de reguladores agrupan al 60% del total 
de protei.nas reguladoras con HTH en procariontes: mientras que eJ resto podemos 
considerarlas como familias nuevas o bien familias con pocos miembros descritos 
(Tabla 2). 

Al revtsar la longitud de cada uno de los miembros que Integran cada Camilla de 
reguladores proteicos, encontramos que pueden tener longitudes vartabJes o 
conservadas (Tabla 2). La nUsma tabla muestra que Ja posición del HTH al Interior de 

cada grupo está conservada. Hay grupos o familias de proteinas en las que el 100% 

de sus miembros tienen ubicado el HTI-f en el primer 20% NH2·tenn (fanl.illa GalR) o 
bien en el últlmo 30% COOH·term, {farnJ.lia CRP). También encontramos que la únJca 
familia en que sus miembros presentan el HTH en posición central es la denominada 
-ArsR-. Finalmente. dentro de cada familia proteica existe una proteína (funcional) de 
menos de 100·150 aa y donde se describe un HTH. Esto sugiere que la unida~ 
rninima funcional. para el caso de estas proteinas consta de dominios con un tamaño 
de entre 100·150 aa. 

Las características descritas en la tabla 2 muestran que )as familias son 
conservadas en cuanto a función y posición del HTH. Aunado a estas obsen.·aciones, 
las funciones que son reguladas por Jos miembros de estas familias tamblCn se 
conservan cuando analizamos los genes regulados para cada grupo: por ejemplo. la 
fanulta GalR/La.cI regula genes para la toma de fuentes de carbono. nlientras que la 
fanli.lia CRP está involucrada en respuestas globales. 

Después de mos~ar una perspe~ti"ºª de la distribución del HTH en las protelnas 
reguladoras de procariontes. nos preguntamos sl encontraríamos una relación o 
distribución similar en proteinas reguladoras de cucarlontes. por lo que decidimos 
analizar tres grupos de proteinas que se pegan al DNA: Homeodomin..los. Dedos de 
zinc y HéUce·Joop·héUce (Ver apéndice IIIJ 



En 223 homcoprotcinas se identJflcó y localizó el motivo de unión al DNA u 
homeodonlin.Jos (variante del ~ clásico descrtto en reguladores procariontes). La 
figura 14, muestra la distribución del homeodominlo. En más del 50°...t> de este 
conjunto total de protefnas el mouvo estructural se ubica predominantemente hacia el 
ü.ltlmo 30% del extremo COOH-term. SI a esto le agregarnos que la mayoría de Jas 
proteínas en cucartontes son aclivadores. podemos decir que estas proteinas se 
comportan como las proteínas acUvadoras bacterianas con el HTH en el eJnrcmo 
COOH-term. 

DEDOS DE ZDfC 

La. posición de los dedos de zinc se obtuvo para aquellas proteínas que presentan 
est:a estructura en repetlctonc-s de dos dedos. Se observa que el mottvo de untón al 
DNA se ubica pref"erenctalrncnte en el extremo NH2-term. Es probable que la 
activtdad regulatoria de Ja mayoría de estas proteinas sea la de activar el inicio de la 
transcripción. Figura 15. 

HELICl!:-LOOP-HELICE 

En este Upo de proteínas c-ncontrainos dos poblaciones con el HLH en diferentes 
regiones: Ja primera población de proteínas lo presenta hacia la reglón central y la 
segunda población Jo presenta en el último 20% COOH-term. Sin embargo. cuando 
vemos Ja distribución de grupos al interior de cada pico no encontramos proteínas 
relacionadas en cuanto a secuencia se refiere. Figura 16. 



DIBCUSION 

La. regulación de la expresión genCtica es uno de los ternas centra.les para tratar de 
entender Jos mecanismos de dlfcrencJactón y/o expresión celular. Para que una célula 
se diferencJe o responda a una función defJnida es necesario que se presenten 
diferentes condiciones ambientales, por ejemplo. concentración de nutrientes. 
hormonas, carbohfdratos, ácidos grasos. entre otros. La presencia de estos 
componentes en el medio extra e intracelular está lnttmamente Ugado a Ja presencia 
de elementos proteicos que -gobieman- Ja expresión de genes-productos para la 
utJlJ.zación de Jos compuestos disponibles. 

Estos factores proteicos se han descrito en una serie de bacterias. y van desde 
represores del inicio de la transcripcJón (como el represor del operan lac) hasta 
protein.as acUvadoras (tales como MalTJ. pasando por proteínas con acttVidad dual 
(CRPJ. 

Una caracterisUca generalizada en este tipo de proteinas reguladoras proca.r1ontes. 
es que presentan una estructura del pegado al DNA del tipo HTH (hCiice-,•uelta­
hClJce). también descrita en eucartontes Chomeodon'lin..los). Otras proteínas como MetJ 
de Salmonella thypimurium y Escherichia coli. y ArcA de E. colt presentan otra 
estructura denominada .13-plegada anUparalela. 

En este contexto. el análisis reaUzado para detectar la posJctón del HTH en el 
conjunto de proteínas reguladoras de procariontes. dió por resultado el descubrir una 
relación entre la posición del HTH y la actividad regulatoria. Es decir. hay una 
tendencia a que Jos represores tengan el donUnJo de pegado al DNA en la región !';H2-
term. y que los actlvadores lo presenten en el COOH-term. Los reguladores duales se 
comportan (en cuanto a postcJón} similar a los represores NH2-term. Tambten 
encontramos un pico de proteínas duales en el extremo COOH·term pero en menor 
proporción que los duales NH2-term (figura 8). La descripción de Jos grupos al interior 
de cada ptco obtenido es necesaria para tratar de encontrar una cxplJcación de esta 
relación f"unctonal encontrada. Asi. al analizar la posición absoluta del HTH en los 
rei;?:uladores se obtienen grupos con el motivo de unión al DNA en una posición 
particular y conservada. que corresponden a cada una de las famJUas de reguladores 
proteicos descritos por anaHsts e'\·oluttvos (figuras J la y l lb) y que ~f. RHey (50) 
obtiene al comparar fragmentos de 100 aa. 



La. comparación de la posición del HTH entre las diferent.es proteinas y la acUvtdad 
regulatoria desempeñada a nivel fam.ilia o grupo evoluuvamente relacionados. nos 
describe a estos grupos como unidades funcionales homogéneas. es decir. la relación 
existente ent.re la posición del HTH con respecto a la actividad regulatoria es 
característica para cada familia de reguladores. 

Pero ¿cómo explicar la relación del HTH us actividad regulatoria'? Una hipótesis 
probable, es suponer que cada familia de proteinas ha evolucionado a partir de un 
ancestro que se fusionó por recombinación con una estructura pequeña y monomértca 
que contenía el HTH: esta(s) proteina(s) a la cual se fusionó el HTH y que 
probablemente originó cada familia es probable que haya tenido una función previa. 
por ejemplo. proteinas con función enzimática o transportadoras (figura 1 7). Hay 
ejemplos de proteínas reguladoras con funciones adicionales como enzimas (PutA.. 

BlrA. Ada) o bien proteínas no reguladoras. que no presentan la estructura de unión al 
DNA y que son homólogas a reguladores transcripcionales (por ejemplo en la_ familia 
GalR-1..acI. encontramos al transportador de ribosa: RbsB de S. typhinturtum y E. colO. 

Esta hipótesis explicarla la ubicación del HTH en las proteínas. y su relación con la 
act.ivtdad regulatoria (represor, actlvador o dual). ya que cada farn.ilia adquirió una 
actividad deterrn.inada a partir de la función inicial que definió cada grupo. Es decir. 
un ancestro para la familia GalR/La.cl, probablemente tenia las características de 
regular negativamente los genes involucrados en el catabolismo de azúcares: mientras 
que para el caso de la familia LysR (con actividad dual). la familia diseñó el mecanismo 
de autoregulación negativa para impedir su propia transcripción. pero para acth.·ar la 
de genes Involucrados en Ja sintesis de aminoá.cidos. Ahora bien. ¿cómo explicar la 
posición del HTH en posición central? La. hipótesis de ancestros indi,;duales para 
cada familia podria explicar la relación obtenida para las proteínas que presentan el 
HTH en posición central y que pertenecen a una sola familia (ArsR) de represores. 

E'Yldencl- a f"avor de e•ta blp6teela 

Las dos zonas donde predontlnantemente se presenta el HTH en la proteína son 
fragmentos pequeños. localizados hacia los extremos proteicos (primer 20ºb NH2-Y.enn 
o último 30% C~OH-tcrm). Lo Interesante es que para cada fan"lilta de proteínas 
hemos encontrado al menos un miembro funcional de 100 aa de longitud (tabla 2). 
que se sale considerablemente del tamaño del resto de las proteínas de cada familia. 
Debemos agregar que el análisis de la posición absoluta del HTH muestra que la 
estructura de pegado al DNA se localiza en un fragmento de aproxinladEUnente 100 aa 
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{Jongftud menor encontrada para una proteína funcional en cada .famtUa de 
~guladores). Asf. en cada grupo o .familia proteica. extste una región preferencial 
donde se ubica el HTH que no rebasa un f'ragmento de J 00 aa. por Jo que podemos 
dectr que el DBD (Dominio de pegado al DNAJ ha conservado su tamai'lo y que 
pre.ferentemente no se permiten deleciones o arnpUtlcacJones. solo sustituciones que 
no alteran el tamaño preferencial del dominio. Además, cuando las familias 
reguladoras se comparan en términos de su estn.Jctura prtmarta. Ja reglón más 
conserva.da se localtza en el domJnJo de pegado al DNA CDBD) y que presenta el HTH 
(figura 18}. Cuando observamos el actJvador del reg:ulón maltosa. MaJT, perteneciente 
a Ja f"arnllJa LuxR el dorn.tnJo que lleva a cabo el pegado especifico al DNA se Jocaltza en 
Jos U.Jumas 95 residuos de arninoácfdos del extremo COOH-term (60), y que es donde 
se presenta Ja homoJogia más slgnificauva con respecto a Jos miembros del resto de:: Ja 
farrdlta de reguladores. 

En general. Ja mayoria de Jas famtJJas proteicas presentan el mayor porcentaje de 
identidad en Ja región donde se JocaUza el domfnlo de pegado al DNA (DBD. que 
contiene el HTHJ como ya se mencionó anteriormente. En el caso de Ja famiUa 
CRP/FNR. todas las proteínas son homólogas a FNR, y al1á.Jogas con respecto aJ DBD. 
aunque no necesariamente con respecto a las señales que inducen la respuesta de Jas 
proteínas. Además, Jos sJUos reconocidos en eJ DNA por Jos miembros de Ja familia 
también están conservados. sugtnendo que probablemente hay una conservación en 
el mecanismo de reconocirnJento entre DNA-protefna. con dlferenctas sutJles para 
cada 1Tl.iembro {54). 

Como se ha venido sugiriendo. es muy probable que Jos eventos de recombinación 
de un HTH ancestral y una protefna con acUVidad previa se hayan llevado a cabo 
antes del mecanismo de Ja especiacfón. En el caso de Ja f"amUJa LysR. Jas grandes 
distancias genetJcas y eJ contenJdo de G+C entre las bacterias donde se presentan 
núembros de esta familia sugiere que eJ ancestro se originó en etapas muy tempranas 
de la evolución de Jos procariontes. La dh.·ersidad estructural de Jos diferentes 
cotnductores que estimulan a los núembros de Ja farnilfa para activar Ja transcrtpción 
sugiere tambJCn una df\·ergencfa muy grande en las señales de reconochn.iento. SJn 
embargo. los plásnlidos auto-tra.nsmJUbles pudieron promover de forma más rápida su 
diseminación y evolución. El tamaño conseri:ado. organización y diversidad de la 
íamilia sugiere que son reguladores muy antiguos. pero muy eficientes (53}. Los 
eventos de duplicación géruca posteriores a Ja fusión con la proteína ancestral pue-den 
documentarse, como por ejemplo: NahR de Pseudomonas pucida y NodD de-
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Rhtzobturn. con un 35% de identJdad (y mayor conservación en la regJón del HTH) son 
transcr:ltos dtvergentemente con relación a Jos genes que regulan y presentan sttfos de 
pegado aJ DNA .muy sJntJlarcs. tncJusJve se propone que ambas proteinas pudieron 
haber evolucionado a partir de un ancestro común (52). Este es uno de los camJnos 
que pudJeron haber seguido no sóJo este grupo de proteinas. sfno también otras 
famJltas proteicas descritas en los procarfontes. Para la famHia OalR/Lacl. es 
probable que Ja mayoría de sus miembros se hayan orJgjnado por eventos de 
dupJJcación. que ocurrieron en un tJempo especiflco de Ja historia evoluU\•a. y despues 
estos C\rentos fueron más escasos y raros. figura 19 {43J. En la EamJUa .EBP el 
dominJos central y eJ COOH-term {donde se locaUza el HTH) tienen un ortgen común 
para toda la fatnilía, rnJentras que el dorninJo NH2-term parece ser un domJnlo común 
sólo para un subgrupo de Jos acUvadores de la EamfHa de los dos componentes: 
además. no hay un "shuffiing .. extensivo de los domtnJos funcionales. por Jo que 
probablemente son el pr-:>ducto de coevolucJón {3SJ. 

Por otra parte~ Harr1son (25) propone que eJ HTH es un mouvo estructural 
originado a partir de un ancestro UnJco y que Ja capacJdad de pegarse a dJferentes 
operadores especUlcos en el DNA se ndqutr1ó por reemplazamJentos de aminoácidos 
dentro de Ja estructura {donde predominan aminoácidos polares e htdroEóbfcos en la 
hélice de reconocJmJento: Gln, Ser. Thr. 'T)'r. Asn; lle, VaJ .. AJaJ. 

Esta estructura es exclusiva de protelnas que se pegan a DNA (reguladores 
transcrlpcJonaJes o factores sigma). a excepción de 4 ó 5 proteínas que no se unen a 
DNA y que funcionan como enzimas (cJtocromo c peroxJdasa. proteína rtbosomal 
L7/L12J (56}. La hipótesJs de un HTH ancestral. con capacJdad de pegado aJ DNA que 
se fusionó a otra protefna para dar origen a cada EamJJJa de reguladores. es apoyado 
por el trabajo de Pao, et al. (45j, quienes describen que los móduJos receptores (del 
sistema de transduccJon de sci:.ales en bacterias y que consisten en do.rnfnJos unidos 
co,·aJentemente a dominios efectores) díver~Jeron de dornlnios anc~strales comunes. 
Mienuus que el dorntrUo efector correspondiente asociado pudo ser consecuencJa deJ 
'"shuDllng'" proteico. 

La e\•oiucJón de las proteínas que se pegan a ONA {reguladoras transcripcJonaJesJ 
por Ja adJcfón de fragmentos a un HTH ancestral. hace suponer que los dominios de 
pegado al ONA y de otras funcJones ·se encuentran separados. como puede verse en 
Ja figura 20. Por otra pan.e. hay C\.~dencJas experimentales que muestran que Ja 
(unción de pegado aJ ONA se encuentra en una unJdad Cuncional separada a otras 
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funciones, por ejemplo para el caso del regulador gJobaJ Lrp de E. coli (HTH NH2-
term). que incrementa la expresión de algunos operones y decrece Ja expresión de 
otros. Se han obtenido mutantes con cambios en los amJnoáctdos asociados a la 
respuesta a leucina. acuvación de Ja transcripción y pegado al DNA. y que se 
encuentran en stuos diferentes o dominios separados (47). En el caso de T;·rR. los 
cambios en Ja regtón NH2-tenn impiden la capacidad de activar pero no de pegarse al 

DNA. sugiriendo que ambas acUvtdades se c-ncucntran en dominios separados de la 
proteln.a ( 12). Mientras que en el represor del operón lac se han realizado aná.ltsts de 
los productos obtenidos por proteólisis y estudios de mutantes que no pueden. 
pegarse al DNA. observándose que Ja proteína se divide en dos domJnJos. el NH2-term 
con 59 residuos de aminoácidos ("headplece-) y que se pega al operador de forma muy 
similar al represor intacto y un do:rntnto COOH·term muy largo, responsable de la 
tetramerJzacJón y la respuesta al Jnduct.or (65). En la famtlta LysR anál1sls 
mutaclonales y de similaridad de secuencias idenliflcan tres reglones:(a} un dominio 
de pegado al DNA. con el HTH (residuos 1-65), (b) dominios Involucrados en el 
reconocintlento y/o respuesta al colnductor (residuos 100-173 y 196-206). (e} dominio 
requerido tanto para el pegado al DNA como para la respuesta al cotnductor (residuos 
227-253) (53). 

Un ejemplo entre otros que se han descrito en Ja literatura que apunta en Ja misma 
dirección es Ja de la quimera realizada entre las dominios de las proteínas Lex.A-Gal4. 
El hJbrtdo consta de Ja región de pegado a.1 DNA de LexA. mtent.ras la región de 
activación es de Ga14. La proteína resultante es actlvadora de Ja t:.ranscrtpctón solo si 
el operador de LexA esta presente cerca del +l. Con este experimento se ~-tdencla 
que la íunctón de pegado a] DNA por Gal4 puede ser reemplazada por Ja reglón de 
pegado del represor LcxA sln pCrdtda de la función de activación (7) 

EYldeacl- de prot.eln- coa f'uncl6a adJclonaI 

Las proteinas reguladoras pueden presentar funciones adicionales a Jas de pegado 
al DNA, que evocan Ja posibilidad de que Jas proteínas sean el producto del 
int.ercambio de domin.Jos con proteinas con funciones preVias. A continuación se dan 
ejemplos de reguladores transcrtpclonales con funciones enzfmát.lcas y que han 
aroplado sus dif'erentes funciones optitnizando Ja regulación transcrtpclonal: 

El represor BtrA del operón blo en E. coll.. actú.a adicionalmente como btotin.il-5"­
adenUato sintetasa (EC. 6.3.4.15). El HTH se localiza en la región NH2-tenn (18-39 
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aa). nUentras que el motivo para la actlvacton por biotlna se ubica en las posiciones: 
83-119 y 189·235 (8. 67). 

Ada, actúa como 0-6-mettlguanln-DNA aJquiltransferasa (EC 2. L 1.63). involucrada 
en la respuesta adaptativa. La función de activación tran.scrtpctonal se ubtca en el 
NH2-tenn: reparación del DNA por transferencia de un grupo alquilo en posición 0-6 
de la guanina a un residuo cisteina-69 (39). 

PutA. una proUna deshldrogenasa (EC 1.5.99.B) (proltna ox:ldasa)/delta-l-plrroUna-
5-carboxilato deshtdrogenasa (EC 1.5.1.12) (P5C dcshldrogenasa). Oxida la prolina a 
ácido glutámico (como fuente de carbono/nttrógeno) y también actúa como un 
regulador transcrtpcional (37). Maloy (35) propone que PutA es una proteína 
multlfunclonal que pudo haber evotuctonado para prevenir ciclos fütJles de síntesis 
endógena de proltna. 

¿Tiene atau.na ezpllcacl6n eetructural la poelcl6n del HTH con reepecto a •u 
acdvtdad? 

Al parecer la relación ""ubicación del HTH-activldad reguladora" no tiene una 
explicación aparente desde el punto de Vista estructural. debtdo a las stgutentes 
evidencias: 

l. El dominio de pegado al DNA no determina la función de represor. actJvador o 
dual de la proteína. sino que es un componente necesario para que la protefna se 
pegue al DNA. 

2. Aunque las estructuras de reconocUTliento al DNA dentro de una proteína están 
relativamente dispersos en su estructura primaria o secuencia de aminoácidos. 
cuando se observan tr1dimenstona1mente. sus postcfones pueden ser strn.1.lares (56). 

3. Al sobreponer Jos i-rnrs de Lacl Clocalt..zado en el NH2-t.erm). CaJR (Joca..IJzado en 
eJ NH2-term) y CRP (localizado en el COOH-term), se observan homolo~ías 
signt..flcauvas entre la estructuras que forman las tres proteina.s. concluyendo que hay 
un mecan.Jsmo común por el cual las proteinas pueden reconocer bases especificas en 
el DNA-doble cadena. por medio de Jos a.ntlnoácldos de las a-hCUces que se ubican en 
el surco mayor del B-DNA (64-). 
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4. EJ HTH Jo podemos encontrar en posición NH2- o COOH-term, para los 
represores y acUvadorcs predominantemente. sln embargo, encontramos represorcs­
HTI-1-COOH-term, acUvadores-HTH..t'JH2-term. represores-HTH-posición central y 

t-rrtf-duaJes en ambos extremos proteicos, aunque en menor proporción que los 
grupos prin.tclpales ya descritos. 

S. Los extremos NH2-term y COOH-tenn no quedan cercanos al interactuar con el 
DNA para el caso de CRP. Cuando observamos Ja estructura tridimensional del 
represor Fts. la separación entre los extremos terminales es proporcional a una a:­
hélice que ~ encuentra entre ambas proteinas al asociarse como dímero proteiCo. 

-OTl!:ll'IAS lll!:GU1ADORAS DE EUCARIONTES 

La descripción de la relación estructura-función en los reguladores 
transcripclonales de procariontes y en particular. aquellos que cstá.n asociados al 
factor slgma54. nos planteó Ja necesidad de revisar los reguladores transcripctonales 
de eucar1ontes para tratar de describir una relación similar a la encontrada en 
proteinas con HTH. Por lo cual. se analizaron tres motivos estructurales: los 
homeodonUn.ios. los dedos de zinc y los hélice-loop-hélice (HLHJ. Como en el caso de 
procariontes. la ubicación de los motivos de pegado al ONA en eucariontes se 
conserva en los homeodorn.ln.ios y dedos de zinc (repetidos en -1andem- de dos dedos). 
Este aná.Usts muestra que las estructuras de pegado al DNA no se encuentran 
organizados aleatoriamente en la proteina. Para el caso de las proteínas con HLH. el 
análisis mostró Ja existencia de dos picos predorn.inantes hacia Ja región central y 
COOH-term de las protcinas, donde parece ser que la dtstrtbución tampoco esta 
determinada por el azar. Ahora bien. Jo que debemos determinar es la función 
asocJada a cada proteina (represor. actlvador o dual) para determinar sJ realmente 
existe una relación directa entre Ja posición del dominio de pegado al DNA y Ja 
actividad regulator1a de la proteina, como Ja observada en proteínas procariontes. 
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CONCLUSIO:NBll 

1. De acuerdo a los resultados descritos prcvta.nJcntc. las protcinas reguladoras de 
promotores 070 en procariontes se pueden asociar en 3 grupos funcionales: 
rcpresores-NH2-tenn. actlvadores-COOH-term y duales (farn.ilJa LysRJ-NH2-term. 

2. La probabilidad de encontrar un represor en el extremo NH2-term es de 3 a 4 
veces má.s alta que Ja de encontrar un actlvador en este mismo extremo. Sin embargo. 
Ja probabilidad de encontrar una proteina dual-NH2-term depende del porcentaje de 
stnl.llartdad/tdenUdad con respecto a los miembros de la familia LysR. En el extremo 
COOH-term es 3 veces más probable encontrar proteinas activadoras que represoras. 

3. El HTH convencional (descrito en proteinas de procariontes y fa~os) es una 
estructura conservada en secuencia. función y localización dentro de cada familia de 
reguladores. Por ejemplo, todas las proleinas de la familia GalR/Lacl tienen un 
doll'linJo de unión al DNA (que contiene el HTH) de 69 residuos de longitud. en el 
prllner 20% del extremo NH2-tenn: núentras todas las proteinas de la familia CRP 
presentan el HTH en el úlUmo 300...t> del extremo COOH-term. Las únicas proteínas 
que presentan el HTH en posición central se aJ,!rupan en una sola familia de 
represores -ArsR ... Finalmente. las proteinas de la familia -Esp- o acuvadores de la 
transcripción en promotores 054. presentan el HTH en los últimos 40 aa del e.."Clremo 
COOH-tcnn. 

4. Los factores sigma de las fantllias a70 y a54. presentan el HTH en una posición 
definida y prácticamente exclusiva para cada una de las fani.ilias analizadas. Mientras 
en las proteínas de la familia cr70, el H'n-1 se locallza en los últimos 60 aa del extremo 
COOH-term. las proteinas de la familia a54 lo presentan a una distancia de 
aproximadamente 100 aa con respecto al COOH-tenn. 

5. El análisis posicional de las estructuras que se unen al DNA en las protetnas 
nos muestra que se pueden diferenciar perfectamente las proteinas evoluUvamente 
relacionadas (y que en algunos casos ya han sido claslficadas en familias). Este 
t.rabajo nos sugiere además. que con la descripción y localización de un motivo 
estructural podemos claslflcar proteínas nuevas y reforzar los criterios de clasificación 
proteica. 

6. Es posible que el HTH sea un motivo estructural originado a partir de un 
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ancestro común a todos Jos reguladores transcripcionales y factores sigma de 
procariontes. asi como de las homeoproteinas de eucariontes. Inclusive podemos 
decir que esta estructura se originó antes del evento de divergencia de los 
procariontes. los eucartontes y las arqueobactertas: ya que en estos organismos 
también se han descrito proteínas con el HTH. Es probable que cada f"amilia de 
reguladores tenga un proteina ancestral con una función definida. a la cual se le 
fbsionó el DBD (que conttene el HTJ-1) a través de un evento de recombinación. en 
posición NH2-term o COOH-term. Posteriormente. esta proteína ancestral originó el 
resto de los núembros en cada grupo. por duplicación génica y diversillcactón. 

B. En el caso de Jos reguladores transcripcionales de euca.riontes. la dist.ribución 
homogCnea del moUvo de un.Jón al DNA nos sugiere que el evento de diversificación de 
Jos motivos estructurales sigue un patrón no aleatorio y que puede ser diferenciable 
para cada grupo de proteinas. Siguiendo la tendencia de los reguladores procariontes. 
es probable que la función de regulación también esté asociada a la posición de cada 
motivo de unión al DNA estudiados. 



l. El análisis postctonal de Jos motivos proteicos se puede uUUzar para realizar 
prcdJcctones en proteínas con Cunctón desconocida. En el caso de las proteínas que 
se unen al DNA con el motivo HTH. Ja posfcfón de esta estructura nos puede ayudar a 
deternunar si una protefna es reguladora y cuál es su f"unción más probable. 

A contlnuacJón descr1btremos un prtrner ejemplo de Ja uUliZación de información Ja 
posicJonal de Jos motivos estn.Jcturales (en este caso del HTHJ. para predecir posibles 
reguladores transcrtpcionales bacterianos: 

A partir de dos conjuntos de secuencias de proteínas relacionadas que 
presentaban el motivo HTH. se definieron y reaUzaron dos matrices de peso 
independJentes. que representan Ja frecuencia de un aminoácido en una postcfón 
dentro de un conjunto de secuencias alineadas. Se utilizaron 8 secuencias de E. coli 
con el HTH descrJto por anáUsis bioquímicos y/o genéticos; y 6 secuencias de 
reguladores transcnpcionales de fagos. Para cada una de estas matnces. se realfzó 
una búsqueda en todas las proteinas de E. coll reportadas en Ja base de datos Swiss­
Prot versión 31.0 (3, 4J para dr.tectar todas las proteínas que presentan un posible 
HTH. Una vez que se localizó el patrón de este mot1vo estructural. verificamos su 
posición central con respecto aJ total de la proteina. obteniéndose Jo sJgufente (se 
utJ.l.iz6 e] progra.ina .Proftle de GCG (22J}: 

Pl'otefna 
Detectada HTH_E.coll HTH_C .. o Funcl6.a Poalble LoD& 
ALPA_E.coU 14-31(3.67) 13-31 (2.67J Represor/Dual 70aa 
FECI_E.coli 141- l 58{4.00J 140- l 58(4.201 Acti\•ador 173aa 
TTK_E.coU 48-67(3.57) 49-62(2.68) Represor 212aa 
YFHH_E.coU 62-80(2.66) 62-80(3.59) Represor 282aa 
HIPA._E.colt 28-47(6.41) 28-47(11.84) Represor 440aa 

De forma JndependJente. las 2 matrices reconocieron a las 5 proteínas. Los 
números entre paréntesis corresponden a la ca11..flcación para cada posible HTH 
detectado. En el caso de la mat.rtz generada a partir de las secuencias de E. coll. Ja 
calillcacJón mas alta para una proteína es de 7.69 (CRP_E. coliJ y Ja más baja de 2.52 
(ORF _ 1 87781 7J: mientras que para Ja matrfz generada con secuencJas de proteinas de 
fagos. la caJUlcacfón mas alta es de J 1 .84. (HipA_E. colO y la más baja de 2.53 
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(0RF_3495728). Se realizó Ja predicción de la función más probable para las 5 
proteínas detectadas con ambas matrices con base en la posición de sus HTirs. Esta 
predicción funcional se comparó con la función que les asigna Swlss-Prot. 
observándose que las 2 proteinas AlpA y Tt.k (dual y represor) coinciden con Ja 
función descrita en la base de datos; las proteínas YfbH y HipA que nosotros 
predecimos como represoras. SwissProt (2.3) las describe con función desconocida: 
finalmente Fecl_E. coli a quién Ja asignamos la actividad de represor. SwtssProt (2.3) 
la describe como un posible factor o. 

2. Podríamos elaborar un reconocedor para proteínas con función desconocida o 
bien un modelo que describa las reglas de posición del HTH con relación a otros 
motl'\'OS para los reguladores transcr1pcfonales de procariontes: 

Posición central (porcentual y absoluta) del HTH para cada grupo funcional 
(represor. acUvador y dual). además para cada fa.milla de reguladores: 

Actividad para cada fanillia de proteínas reguladoras: 
Posición de otros dominios Involucrados en Ja función de las proteínas 

CmulUmertzactón. reconocltn1ento al inductor. entre otros); 

3. Una altematJva interesante. es reconstrntr la historia evolutiva de todas las 
protefnas reguladoras de la transcripción en procariontes y tratar de dilucidar las 
relaciones o conexiones cxJstentes entre cada una de las fanllltas de reguladores por 
arriba de este nivel de clasificación. es decir, intentar agrupar estas proteinas en 
superfamilias. También podríamos realizar un análisis evolutivo en las diferentes 
proteínas reguladoras de eucartontes y que presentan Jos diferentes motivos de untón 
al DNA: homeodomin.tos. dedos de zinc y belJce-loop-heUce. 
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Fil(. 1. MODELO DE LA TRANSCRIPCION EN PROMOTORES cr70 
Modificado de Ebright and Busby. 1995 y Eick. D. et al, 1994. 

i:i. 
~ 

Complejo RNA pol+Factor cr70. 
formando el complejo cerrado. 
La RNApol-a70 reconoce el 
promotor de forma específica ... 

DNA-----
,, ¡~ ----

DNA 
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Formación del complejo 
abierto. La RNApol-cr70 abre 
el DNA. formando la burbuja 
de transcripción ... 

TranscrtpcJón abortiva. Se 
sintetizan fragmentos de 
alrededor 9 nucleótldos de 
longitud ... 

mRNAº a abortivo• pequeftoa 

Transcripción productiva. 
Se libera el factor sigma. 
para ser reutilizado en otro 
proceso transcrtpcional. 



ESTRUCTURA HELICE-VVELTA-llELICE 
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Flg. 2. Estructura de pegado al DNA. hélice-vuelta-hélice (HTH). La cx­
héllce l (NH2-termlnal) contacta con los grupos fosfato del DNA. 
mientras que la a-hélice 2 contacta con nucleótfdos específicos del 
surco rnayor del DNA. Esquema tornado de Adhya y Garges (lJ. 
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Ffg. 3. Esquema de la fnteraccJón de la estructura .13-plegada 
antlparalela del represor MetJ de E. colJ. y el DNA. Las dos cadenas .J3 se 
unen a secuencias especifJcas en el surco mayor del DNA. Las 
interacciones con los grupos fosfato del DNA la realizan los .. loops" del 
NH2-tenn. 



Fig. 4. Esquema del mecanismo de la transcripción en células 
euca.riontes. La formación del cornplejo de transcripción se lleva a cabo 
por interacciones sucesivas de proteínas (factores) con la RNApol 11. que 
es necesario para el tnicJo de la transcripción. Para detalles ver el te.x~o 
de la página 9. 



La h•Uce 1 y 2 •e ubican aobre 
eJ DNA 

•urco mayor 

El NJ.12-term ae ubica en 
el surco menor 

FJg:. 5. La ex-hélice 3 del homeodominto se pega en el surco mayor del 
DNA. con las a-hélJces l y 2 ubicadas fuera de la doble héllce. La a-héllce 
3 contacta t.a..nto los grupos fosfatos y las bases especificas. El brazo NH2-
termJnaJ. se ubica en el surco menor haciendo contactos adicionales 
(Lewtn. 1994). 
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Flg. 6. Se muestra un clásico dedo de zinc. Un átomo de zinc se une a dos 
cisteinas y dos histidinas. Este motivo estructural se localiza 
preferentemente en extremo NH2-term. sin embargo podemos encontrar 
casos (receptor de glucocorticoides) que lo presentan en posición central. · 
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Ffg. 7. HéUce-loop-hélfce. La estructura consiste de dos a-hélices 
unidas por un loop o bucle. Las proteínas que presentan este 
motivo se asocian en dímeros. 
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Posición relativa del hth en los reguladores tra.nscrtpctonales 

Ftg. 8. Distribución del HTH en el total de proteínas reguladoras 
asociadas al factor a70. En el eje de las .. X"' el 0% representa el NH2-
term y el lOOC*> el extremo COOH-term. mientras que en el eje de las 

-Y- se represent.a el º/o de proteínas represoras. actlvadoras y duales. 
Para detalles ver la sección de resultados. pág. 19. Para el cálculo de 
los ºlb del eje de las .. y- se tomó como 100% el total de activadores. 
represores y duales por separado. 
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Fig. 9. Dtstrtbuctón del HTH en el total de proteínas reguladoras 
asociadas al factor a70. eliminando a las proteínas ortólogas. En el 
eje de las .. X .. el 0% represent:a. el extremo NH2-term y el 100% el 
extremo COOH-term. 
Los cálculos para la obtención del porcentaje se realiza.ron de forma 
similar a la figura 8. 
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Posición relaUva del HTI-1 en los reguladores transcrlpcionales 

Fig. 10. Distribución del HTH en proteínas reguladoras con 
actividad dual. asaetadas al factor a70. en comparación con la 
fainUia LysR. En el eje de las .. X:- el ()q.b representa el NH2-term y el 
100% el COOH-term. La distribución no ca.xnbta cuando se excluyen 
las proteínas ortólogas. 
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Ftg. l la. La fJgura muestra la posición absoluta del HTH en el total 
de proteínas reguladoras asociadas al factor a70. En el eje de las -x:­
se representa la distancia desde el HTH al extremo proteico más 
cercano (NH2-term o COOH-term). Además. se muestran las 

fa.intlias que predominan en cada uno de los picos. 
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Posición absoluta del HTJ-f en proteínas activadoras 

Flg. l lb. La figura muestra la posición absoluta del HTH en el total 
de proteínas reguladoras asociadas al factor a70. En el eje de las 
--r se representa la distancia desde el HTl-f al extremo proteico más 
cercano (NH2- o COOH-tenn). Tambien se muestran las Camiltas 
que predominan en cada uno de los picos. 
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Posición relativa del HTH en los reguladores transcr:lpcionales 

Ffg. 12a. Dtstr1bucfón del HTH en las proteinas reguladoras asociadas 
al factor 054. En el eje de las .. X'* el 0% representa el extremo NH2-
term. y el 100% el extretno COOH-term. Sólo se grafJcaron 30 
proteinas actlvadoras. Se excluyen de la gráfica 10 proteínas duales. 2 
represores y 3 con función no determinada. 
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Posición absoluta del HTH en los regU:Jadores Lranscripcfonales 

Ffg. 12b. Distribución absoluta del HTH en el total de proteínas 
reguladoras asociadas al .factor 0'54. En el eje de las .. X .. se 
represent.an los ült.inlos 35 anitnoácidos del extremo COOH-term de 
este conjunto de proteínas donde se ubica predominantemente el 
HTH. 
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-Factores cr70 
25 - Factores cr54 
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Posición relativa del HTH en Jos factores sigma 

Flg. 13b. Distribución del HTH en el total de factores sigma de las 
familias cr70 y cr54. Se observa una clara diferencia entre ambas 
familias con base en" la posición del HTH. En el eje de las "X- el 0% 
representa el extremo NH2-term y el 1000..-6 el extremo COOH·term. 
Para detalles ver la sección de resultados, pág. 19. 
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-Factores a54 
t2Za Factores a70 

o '-~-'---'""'-.............. -"'-".U...'-L"-'"--L~-'-~--'~~"-~--'-" ...... L-> ...... .____, 
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Distancia absoluta del HTH en los factores sigma. respecto al 
extremo COOH-term 

Ffg. 13b. Distribución absoluta del HTH en el total de factores 
sigma de las familias cr70 y a54. Esta gráfica muestra una clara 
separación de familias con base en Ja posición del HTH. Mientras el 
HTH se localiza en Jos Ultimes 60 aa del extremo COOH-term en la 
f"amilia a70: en la fa.niUfa a54 se ubica a una distancia cercana a los 
100 aa respecto al extremo COOH-term. 
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Posición relativa de motivo de pegado DNA en homeoproteinas 

Ftg. 14. Distribución del HTH en proteínas reguladoras de 
euca.riontes (homeodorninios). En el eje de las .. X:- el 0% representa 
el NH2-tenn y e] 100% el COOH-tenn. Se observa la tendencia de 
esta estructura de pegado al DNA a ubicarse hacia el COOH-term 
de las proteínas. 
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Ffg. 15. Dtstrtbución de Jos dedos de zinc en reguladores 
transcrtpctonales de eucartontes. Se representa la estructura repetida 
dos veces en tandem. En el eje de las .. X .. el 0% representa el NH2-
tenn. y el 100% el COOH-tenn. 
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PostcfÓn relativa del HLH en Jos reguladores transcrlpcfonales 

FJg. 16. DJst.rtbucJón del hélJce-Ioop-héUce (HLH) en proteínas 
reguladoras de eucariontes. En el eje de las .. X" el 04f:t representa 
el NH2-term y el 100% el COOH-term. 
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HTH Inicial, cont:eDldo en un 
& .. men'to de no más de 100aa 
de lonpt:ud 

Ad.letón de un.o o más 
111111111111111111111111 ™ fragmentos hacia los ext:remos 

- NH2 o COOH-tcrmlnales 

~ 
11111111111 

Pro~eia.- con el HTH en 
po•lcl6n NH2-termlnal 

REPRESORES DUALES: Activadorea­
au-toregulación negativa 

Pro~ein .. con el HTH en 
po•lci6n COOH-termlnal 

l 
ACTIVADORES 

Fig. 17. Esquema hipotettco que muestra el posible camino evolutivo 
para los grupos proteicos que presentan el HTH en posición NH2-term o 
COOH-term. y que fue probablemente debida a la adición de fragmentos 
con funciones prevtas a un HTH ancestral. La divergencia de act1Vidades 
regulatortas (+. - o+/-) asociado a la posición del HTH. se produjo como 
una consecuencia directa de estas adiciones. 
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Familia Arac . -1--: 
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Fand1ia r..ae:r .1 _ 
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Factores sigma 
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Ftg, 18. Perfil de identidad (Plotslmilartty-GCG) para las familias de 
proteínas reguladoras de procariontes. La. región más conseivada está 
locall.zada en el DBD (•) que contiene el HTH. Para. el caso de Ja familia 
EBP. se presenta otra región conservada, que corresponde al probable sitio 
de interacción con el factor sigina. y de fosforilación(••). 
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Fig. 19. Análfsfs evoluUvo de la Ea..ntiUa GalR/Lacl. La longitud de las 
ra.Illas es proporcional a la distancia fllogénetica. Se observa casi una 
perfecta simetrin radial. lo que impUca que todas las proteínas 
resultaron de eventos de duplfcación ocurridos en un mismo momento 
de la. historia evoluUva (43). 
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EBP 

ORGANIZACION DEL DOMINIO DE PEGADO AL DNA EN LAS 
FAMILIAS REGULADORAS DE PROCIUUONTES 

~ 1 1 

-11 ~!f.-.-.. 

~lllllllilili1llf 
~ i!i!!!!!.__ 

AraC 

AraR 

TrpR ~l!llliill11ii11i 

l!lill DomlDlo de Pe¡fado aJ DNA y que contiene el hth 

~ ~~.:~~!1..=!1:~ 1{i!e:;;~cJón con la RNApol 

~Dominio de actJvaclón COOH-termJnaJ 

- Z':..U:::::~:;n función desconocida para Nif".A de la 

~ Dom.ln.lo con función desconocida en Ja Ca.milla ArsR 

Fig. 20. Esquema de la organfzacfón modular de las proteinas 
reguladoras asocfadas a promotores cr70 y cr54. El DomtnJo de pegado 
al DNA esta generalmente conservado en ta.maño (aproxtrnadrunente 
100 aa). 
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....... ars-·•- ------ ....--10 

a70 E. coli TTGACA TATAAT 
o32 E.coli TCTC-CCC'lTGAA CCCCAT-TA 
aA B. subffli.s TTGACA TATAAT 
aB B. subffli.s AGGTJTAA GGGTAT 
aD B.subttli.s CTAAA CCGATAT 
a E B. subtilis ATA'IT ATACA 
aG B. subfflis TGAATA CATACTA 
aK B. subfflis AC CATA--T 
oH B.subffli.s CAGO A GAATr--T 
ogp28 fago SPOJ AGGAGA TTT·TTTCZ 
ttgp5S FagoT4 Ninguna TATAAATA 

ru....- o.s ..... - Repón-a• ReP6n-12 

054 E. coli, CTGGA·A TTGCA 
s. typhlrnuriLun 
K. pneunwntae 
Rhizobtwn sp. 

Tabla 1. SecuencJas consenso de promotores reconocidos por la 
RNA poltmerasa conteniendo vanos factores sJgma (23J. 
ra de SPOl representa hJdrox:fmetiluracll que reemplaza a la 
TIJntna. 
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F.All PRlllCIPAUS FUllCIONES REG NH2· COOH· WGO llEDIA 

Lysl~ Sinlt•sis dr aml11o;icldos 
GalR Catabolismo dr azi1cares 

+!- 96.4% 122·344 

GnlR Catabolismo dt• ácidos gr.isos e hlslidlna 
Mr.rR Reslslrncla a mrrrurio 
DeoR Metab. de íucosa, glucllol y demdribosa 
TelR Resistencia a lelraclrllna 
AsnC Sint. de aminoácidos y metab. de glicerol 
AraC Vlmlrncla, lransposirlón. metah. de azúcares + 
LuxR Blosinl. gmnlnactón, melah. del glicerol + 
CRP Respuestas globales + 
ArsR Rrslstencla a arsénico. Stst. de ílujo de cadmio· 
lrlR Sintrsis de amtnoátidos 

g TrpR Sintesls de amlnmicidos 
BlrA Sintesls de biolina 
1WO Forforllaclón y rrspuesla adaptativa 
EUI' Aslmilarlón de nllrógrno. slnl. de alglnalos 
SIG F Rrt·onotlmlcnto csperíílt·o del promotor 

100% 94·360 
84.6% 109-493 
95% 122·273 
100% 189·269 
76.47% 103·226 
100% 120·254 

60.8%106·529 
100% 74·901 
100% 206·257 

Zllna media 104· 122 
100% 247·306 

100% 107·109 
1 (){)% 240·325 

100% 98·692 
100% 60·708 

2!17.46 
318.08 
258.62 
164.20 
248.83 
200.76 
169.84 
279.49 
230.02 
232.95 
114.88 
271.87 
107.75 
297.00 

445.04 
352.61 

TAll 

100 
36 
27 
20 
18 
17 
13 
57 
37 
23 
9 
8 
4 
4 

49 
69 

Tabla 2. l'r1nrlpaks [undonrs asodadas a rada familia tl1· rrguladores lrancr1prlonales rn 
pnK·arlonles. Tambien st' Incluyen los íarlort•s sigma. 

FAM Familia de protcin:is reguladoras. 
PRINCIPALES FUNCIONES Asociadas a los genes regulados. 
REG Tipo de regulador. Represores 1-1. Acllvadores l+l o Duales (+/-1 
Nll2- indica el % de proteinas que llenen el ITTH en el primer 20% NHHenn. Por ejemplo: el 

94% de las proteinas de la familia LysR llenen el ITTH en el primer 20% NH2·lenn. 
Indica el% de proteínas que tienen el IIDI en el primer 30% COOH·lenn. Por ejemplo: el 
100% de las proteínas de la familia CRP llenen el 11111 en el i!IUmo 30% COOH·lenn. 
Intervalo de tamaño entre la protelna funcional de longitud más corta y la más larga. 
Longllud promedio de los miembros de la familia. 

COOll· 

RANGO 
MEDIA 
TAM 
SIG·F 

Número de proteínas que componen a la familia. 
Fartores sigma de las familias 070 y 054. 



APSNDICll: 1 

Prote..._ re•a.lado .... de ...-motare• a70 .. rupa ... de acuerdo a •• faaet6n ~ -· 
Rhodop•eudomonas palustlis AA.DA 
Pseudomonas aureaginosa ANA 
Bradyrhlzobium japonicum FJXI( 
Rhlzoblum tegummosarum FX24 
ActlnobacJ//us p/suropn•umonlaaHL YX 
Anabaena sp. NTCA 
Synechococcus sp NTCA 
Synschocystis sp. NTCA 
P••udomonas stutzerl ~ 
Baclllus subtllis FNR 
E. col/ CAP, FNA 
s. typhimurlum ~ 

Haemophilus lnfluenzae ffEt. 
Xanthomonas campestris CLP 
AzorlJJZObium caullnodans FJXK 
Rhlzoblum melllotl AXK 
S. typhimur/um CAP 
Haemophilus lnfluenzae CAP 
Lactococcus lact1s FlP 
Bordetella pertussls BTR 
Synechococcus sp CYSA 
Shewanel/a putretac/ens ETAA 

Ftll'fCIOIW 

+ 
+ 

+/• 
+/• 
+/• 
+/· 
+/· 
+I· 
N/D 
N/D 
N/D 
NID 
N/D 
N/D 

E. col/ CFAD. ENVV, FAPA. MELA. AHAA 
AHAS. UREA, ANS. AGGR.CSVR, 
PERA 

Pseudomonas aureaginosa 
Pseudomonas puhcta 

· Bac11/us sublilis 
S. typhimurium 
Burkholderia solanacearum 
Yerslnia enterocolitlca 
Pediococcus pentosaceus 
Strsptococcus mutants 
Vibrio choteras 
Proteus mlrabllls 
Shtgella dyssntsriae 
YsrsinJa psstis 
Providencia stuartll 
Erwlnla chrysanthsml 
Citrobacter lreundii 
E. coll 
S. typhimunum 
E. coll 

PCHA. EXSA, MMSR + 
XYLS. XYS1, XVS3. XYS4. XYS2 + 
ADAA 
INVF,AHAS 
HAF'B 
l.D'F 
RAFR 
MSMR 
TCPN ..,,_ 
VIAF 
VIRF 
AARP + 
ARAC +/-
AAAC +/-
ARAC, MARA +/· 
ARAC + ¡. 
APPY,CELO -

CRP 
CRP 
CRP 
CRP 
CPP 
CRP 
CPP 
CfP 
CfP 
CPP 
CfP 
CfP 
CfP 
CPP 
CfP 
CfP 
CAP 
CAP 
CAP 
CAP 
CAP 
CAP 

AAAC 
ARAC 
ARAC 
ARAC 
ARAC 
ARAC 
AAAC 
ARAC 
AAAC 
ARAC 
ARAC 
AAAC 
ARAC 
AAAC 
ARAC 
ARAC 
ARAC 
AAAC 
AAAC 



OllGAJUaMO 

E. COIJ 

Sh/Qella f/exnerl 
H .. mophilu• lnfluonzae 
Bacillus subrllls 
Streptomyces antlbloticus 
Streptomycos llvldans 
RhtX1ococcus sp 
Streptomyces lavendulae 
E. coli 
S. typhimurlum 
Enterobacter a•rogenes 
Enterobacter cloacas 

E. co/1 

E. col1 

S. ryphimurlum 
Bac1/lus subtllis 
Pseuaomonas aureaginosa 
Bordete/Ja pertuss/s 
Bradyrhizob1um japonicum 
Rhizob1um mefilotl 
Azortrrz0b1um caulinodans 
RhoOobacter capsu/atus 
Agrobacterium thumefaciens 
Agrobactenum vitis 
Rhizobium Jeguminosarum 
Vibrio fischerl 
Erw1n1a amy/ovora 
Erwinia stewartli 
Klebs1e/la pneumon/as 
E. cofi 
Bac1/lus subtllis 
Haemophllus influenzae 
Braaymlzobium Japonicum 
E. coli 
Bacdlus subtllls 
s. 1yohimunum 
Pseudomonas fluorescens 
Aeoromonas satmonlcida 

E. COll 
S. typh1murium 
Erwinla chrysantheml 
BacifJus subtllls 
E. Co/1 
Haemophilus influenzae 

PROTEDIA l"1JJllC101'f 

ADIY, ROB, SOXS, TETO, XYLA 
YFEG, YHIW, YHIX, YIDL, YUO N1D 
MXJE N/O 
XYLA.YA52 NtD 
Y2BC NIO 
ARAL N•D 
ARAL N/O 
"THCR N/D 
YMCR N/O 
TAPA 
TAPA 
TAPA 
TAPA 

UHPA, EVGA, SDIA, MALT, 
RCSA,ACSB 
UHPA 
COM1. CMA1 
LASR, GLPR 
BVGA 
FJXJ 
FIXJ 
FIXJ 
ocm 
TRAA 
TRAA 
AHIA 
LUXA, LUXS 
ACSA 
ACSA 
ACSA 
NAAP 
l:B1J 
NARP 

"°"" YH.JB. FIMZ, YHIF, UVRY 
C&E 
FIMZ 
GACA 
YEXN 

ICLR 
ICLA 
l<D3fl = YJHI. YIAJ 
YIA.J 

+ ,_ 

+1-

N/O 
N/O 
NID 
NtD 
NID 
NID 

NtD 
NtD 
N/D 

ARAC 
ARAC 
AAAC 
AAAC 
ARAC 
ARAC 
AAAC 
ARAC 
TRP 
TRP 
TRP 
TRP 

FlJR 

LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXR 
LUXR 
LUXA 
LUXA 
LUXR 
LUXA 
l.lJXR 
LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXA 
LUXA 

ICLA 
ICLR 
ICLR 
ICL.R 
ICLR 
ICLR 



ORGANISMO 

Streptomyces lividans 
Bacll/us subtllis 
Baci//us •P· 
Sh1gella flexneri 
Staphy/ococcus aureus 
Pseudornonas aureaginosa 
Serratia marcsscens 
Bacillus cereus 
Baci//us subtilis 
Streptomyces llvidans 
Haemophllus lnlluenzae 
E. CO/i 
Haemopnilus influenzae 
BaciJ/us subtilis 
BradyrhlzObíum JBponicum 
Bradyrhlzobium sp. 

E. coli 

E. coli 

E. con 
Bacil/us subtllis 

RhOCIObacter capsulatus 

Providencia rettgerl 
Pseudomonas aursaglnosa 
Pseudomonas pulida 

Bacillus subtllls 
Bacillus flrmus 
Staphylococcus aureus 
Staphylococcus aureus 
Staphy/ococcus xylosus 
E. co/J 
Synechococcus sp 

E. coli 

Bacil/us megaterium 
Hasmophllus lnfluenzae 
StaPhylococcus aureus 
Ne1sserta gonorrhosas 
StrBptomi-·ces glaucenscens 
Baci/lus subtills 

Pseuclomonas sp. 
Pseuaomonas putJCJa 
Lacrocaccus /actis 

~AOTEINA 

TIPA 
BLTR -MEAR ---"""' GLNR 

MERA 
Y293 
YHDM. YEHV, SOXR 
YHDM, Y186 
YYAN 
NOLA 
NOLA 

ADA 

PAPB 

SIRA 
SIRA 

PETR 

LEXA 
LEXA 
LEXA 

YOCJ 
CADC 
CAOC.CADF 
ARSR 
AASA 
AASE.AASA 
SMTB 

FUNCION 

+ 
+/• 
+/• 
+/• 
+/­
+/-

N/D 
N/D 
N/D 
N/D 
N/D 
N/D 

+/-

+/-

N/D 
NID 
N/D 

TEA1. TEA2. TER3. TER4. TEAS, 
ACRA, BETJ. ENVA. TETC 
BM3A 
YS93. TTK 
YP23 
MTRR 
TCMA 
YIXO N/O 

TCBR 
Cl.CR 
MlER -

FAMILIA 

MERA 
MERA 
MERA 
MERA 
MERA -MERA 
MERA 
MEAR 
MEAR 
MERR 
MERA 
MERR 
MERR 
MEPFI 
MEPFI 

ADA 

PAPB 

SIRA 
SIRA 

AASA 
ARSA 
AASR 
ARSR 
AASR 
AASA 
ARSR 

TETA 
TETA 
TETA 
TETA 
TETA 
TETA 
TETA 
TETA 

LYSR 
LYSR 
LYSA 



ORGANISMO 

Salmonel/a dublin 
S. typhlmurlum 
Pseudotnonas aureaginosa 
Rhodobacter capsutatu• 
Pseudomonas synngae 
E. col/ 
Rhlzoblum melllotl 
Rhizobium leguminosarum 
Streptomyces co9/icolor 
Haemophi/us innuenzae 
Klebsiella pneumonlae 
Streptomyces livldans 
'Yerslnla pest1s 
Agrobacterlum thumetaclens 
Chromatium Vinosum 
E. co/i 

Cltrobacter freundil 
Enterobacter cloacas 
Pseudomonas pulida 
Bradyrhtzob1um Japonlcum 
Rhizoblum lsgummosarum 

Rhizob1um meli/otl 
Rhlzobium tropicl 
Azorhizobium c..ulinodans 
Thiobacil/us ferrooxldans 
Bac//lus subtilis 
Haemophilus 1nnuenzae 
Alcaligenes eutrophus 
Bradyrhlzob1um efkanil 
Bradyrhlzoblum sp. 
Rhizobium galagae 
Bractyrhizobium sp. 
Rhodobacter caosulatus 
Agrobacter11Jm thumelaciens 
Pseudomonas putu1a 
Klebslella pneumon/ae 
Streptomyces cacao/ 
S. typhimunum 
Vibrlo cholerae 
Aclnetobacter calcoaceticus 
Bacll/us subtilis 
Rhlzobium melilotl 
E. coli 
Baci/lus subtilfs 
E. CO/I 

Alcaligenes eutrophus 

VAf'R 
VAf'R 
AMPR, TAPI 
AMPR 
TRPI 
TDCA,XAPR 
SYRM 
SYRM 
MPRA 
OXYR,CYSB 
CYSB 
SNPA 
AMPR + 
NOCR-5, NOCR-7 + I • 
ABCR +1-
ICIA. LYSA. NHAA. CYNA. ILVY. 
CYSB. META. OXYR + I -
AMPR +/-
AMPR +/• 
NAHR +/• 
NOD1.NOD2 +/• 
NOD1, NOD2, N003. NOOO-t, 
NODD-v, NODO + I • 
NOD1, N002. N003 + I -
NOD1,N002 + l· 
N:CD +/-
FtB:::R .... , _ 

GLTC +/-
ILV'f. METR + /-
TFDR + t-
NOD1. N002 ... 1. 
NOD1. N002 + ¡. 
NOOl +/· 
NXlO +/• 
HVRB +.'• 
GBPR. OCCR ... .' • 
CATA + /-

NAC +/-
BLAA +/-
CYSB. META ... I -
IAGB +/-
CATM 
CITA 

"°" GCVA.GENA 
YA26. YYBE. ALSR, YWBI, YWFK NIO 
YFIE, PSSA, YDHB. YHCS. YAFC. 
YEIE, YIAU, YGIP, YFEB, YHAJ. 
YIOZ, LAHA. LEUO. YHJC. YJIE N/O 
TFDT N'D -

LYSR 
LYSR 
LYSA 
LYSR 
LYSA 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSA 
LYSA 

LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSA 

LYSA 
LYSR 
LYSA 
LYSR 
LYSA 
LYSA 
LYSA 
LYSR 
LYSA 
LYSA 
LYSA 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSA 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
LYSR 
L.YSR 
LYSR 

LYSR 
LYSA 



Klebsiolla pnoumoniao 
H•omophllu• Jnfluonzao 
S. typhlmurlum 

E. coli 

S. typhimurium 
Haomophi/us influonzae 
Baclllus subti/Js 
B•cillus subtills 
Bacillus subtilis 
Bacillus subtllis 
E. co/J 
Vibrlo alginolyticus 
Streptococcus pneumoniae 
Baclllus polymyxa 
Klebsi•ll• pneumonias 
Klebsis//a pneumonlas 
PssucJomonas aureaginosa 

E. coli 
Bacillus lichsniformis 
Bacil/us subtllis 
Pssuclomonas putida 
E. coli 
Strsptomycss /ivldans 
Klsbsislla pneumonlse 
Haemophllus influsnzae 
Streptomyces ambofac/ens 
Rhlzobium melllotl 
Rhoclobacter sphaeroides 
E. col/ 

S. typhimurium 
Bacillus subtilis 
Hasmophllus lnflusnzas 

Pyrococcus furiosus 
Haemophilus inf/usnzae 
Pseudomonas putida 
E. coli 
Streptomyces coelicolor 
Streptomyces grJssus 
Klebsiella pnsumoniae 
S. typhimurlum 
Serratla marcescens 
Haernophilus Jnnuenzse 
Haemophllus influsnzas 

YNA2 
YHCS. GCVA. Y775 

"""" 
N/O 
N/D 
N/O 

RAFA. FAUR, ABSA. ASCG. EBGA 
GALA. GALS, PUAR. CSCR, LACI 
MALl.CYTA 
FRUA.SCRR 
ABSA. GALA. PUAR 
ABSR,CCPA 
YR45, VVAG N/D 
GRAR +I· 
IEGA 
YJGS.GNTR N/D 
5CRR 
MALA 
90\ N/D 
RBTR 
5CRR 
NFXB 

FUiR 
ONTR 
GNTR 
HUTC 
FACA +/• 
KOAA 
HUTC 
FACA +/• 
YIN1 N/D 
MCX::R N/D 
YRDX N/D 
YIOP, YIDW. FARA. YIHL. LCTR. LLDA 
UXUR. PHNF. EXUR. YHCK, YHFR NIO 
PTSJ N!O 
YCBG N/D 
UXUA N/O 

YGDH 
ASNC 
Elt<DA 
ASNC. LRP 
GVl.R 
GVU< 
LRP 
LAP 
LRP 
LRP 
Y224 
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N/D 

+ 
+/-

+/-

+ 
N/O 

LYSR 
LYSR 
LYSR 

l.AC 
l.AC 
LAC 
l.AC 
l.AC 
l.AC 
LAC 
l.AC 
l.AC 
LAC 
LAC 
LAC 
LAC 
LAC 

GNTR 
GNTR 
GNTR 
GNTR 
GNTR 
GNlR 
GNTR 
GNTR 
GNTR 
GNTR 
GNTR 

GNTR 
GNTR 
GNTR 
GNTR 

ASNC 
ASNC 
ASNC 
ASNC 
ASNC 
ASNC 
ASNC 
ASNC 
ASNC 
ASNC 
ASNC 



E. COI/ FUCR, GLPR, GUTR. SRLA. 
OEOR.AGAA 

Uctococcus l•cll~ 
Staphylococcus aurous 
Str11ptococcus mutanta 
1*"8moPhJlu• inftusnzat1 
AgrcD•ctt1rlum t/lumefaci•ns 
Haemophllus influenzst1 

LACFI 
LACFI 
L.ACFI 
Gl.J'R 
ACCR 
RJCA 

E. cofl 
B•cillus subtills 
Haomophllus 11'fluonz .. 

Azotobacter vinalandi 
E. coll 
Rflizot>lum malilotl 
A/cal/genes sutrophus 
Bradyrhizobium japotricum 
P$6udomonss syringae 
Rhoelobacrer c:apsulatu$ 
S. typhimurtum 
Azosp/riilum brasl/onst1 
Rhoelobacter ca.psulatus 
Herl::Jaspirlllum seroped;cae 
Ktebsiella pneumoniae 
Rh;zoOium lsguminosarum 
S. ryphimurlum 
Pseudomor'las aureaginoss 
Baclllus subtilts 
Erwinha stewartll 
Pseudomona• puttda 
E. cali 
Azosp1r//lum brasilanss 
Klebsl&lla pnsumoniae 
Proteus vulgans 
Rh/Zobium m&llloti 
RhOdobacter c.apsu/atus 
Azorhizobium eauli1'oclans 
E. col/ 
E.cotl 
Clostrid1um bs11errmckli 
Haamophlfus Jnfluanzaa 
Pseuclornonas sp. 

VIHW, YJFO, YJHJ 
IOl.R 
YGBI 

ANFA, NIFA. VNFA 
H'IOG 
DCTD,NIFA 
HOXA 
HOXA.NIFA 
HRPA, HAPS-s. HAPS-p 
HUPR.NIFA 
H'IOG 
NIFA 
NIFA 
NIFA 
NIFA 
NIFA 
PGTA 
PILFI 
Fo:::R 
WTSA 
XYLFI 
ATOC.OAOI 
mRC 
Nmc: 
Nmc: 
mRC 
NTRC 
NTRX 
FIS, NTRC. TYRR 
Vc.JB. YGAA 
STC 
TYRR 
YHYA 

PUKCIOl'I 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
NID 
N/D 
N/D 

+ ¡. 
+/• 
+/· 
+I· 
+I· 
+I· 
+/· 
N/O 
NID 
NID 
N/0 

EEF' 
EllP 
EBP 
EEF' 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 
EEF' 
EEF' 
EEF' 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 
EEF' 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 
EBP 

Nota: Los símbolos+. ~y+/- representan a las pro'tcinas acUvadoras. represoras :Jo" 

duales respectJvamente. 
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.APll:NDICJt D 

Factor•• •l&m• aa.allsadoa. perteneciente• a la• f'amlll•• a?O y a54 de 
procarloa.tea .. 

ORGANISMO 

Escherlchla col/ 
Salmon&lla typhimurlum 
PtJ•udomonas auroaginosa 
Myxococcus xanthus 
Bacillus subtilis 
Streptomyces coe11cotor 
Alca/1genes eutrophus 
Ps•udomonas syringae 
Streptomyces aureofaciens 
Cltrobacter freundil 
Bacillus thurlnglens1s 
Baclllus licheniformis 
Agrobacterium thumefaciens 
Vibrio parahaemolyticus 
Buchnera aphldicola 
Chlamydla trachomatis 
Ricksttsia prowazekU 
Salmonella dublin 
Shigella flexnerl 
Clostrldlum acetobutyllcum 
Lactococcus lactis 
Stigmatella aursntiaca 
Bacillus megaterium 
Staphytococcus aureus 

FACTOR 

FUA, FlhC. RP32, RP70. RpoE. ApoS 
FllA, ApoE. RpoS. RP70 
FliA, AP70, ApsH 
CarQ, RPBO. APSB. ApsC 
ApsA. RpsB. RpsO. ApsE. RpsF, RpsG, RpsH, ApsK, SlgX 
HrdA. HrdB. HrdC, HrdD. ApoE. RpoF, RpsW 
CnrH 
H'P~ 
ApoX, ApsA 
RP32 
AP28, RP35 
RpsH. RpsF 
RpsA 
LAFS 
RP70 
RP70, RpsA 
AP70 
RpoS 
RpoS 
RpsA. ApsG 
RpsA 
Aps8 R-RpsP 

FACTORES SIGMA DE LA. F~ a54 

ORGANISMO 

E. coli 
S. typhimurium 
B. sul:Jtllis 
Alcaligenes eutrophus 
Pasudomonas putida 
Rhizol:Jium mellloti 
Klel:Js1ella pneumonlae 
BradyrhiZObium Japonlcum 
Acinetobacter cafcoaceticus 
AzorhizoD1um caulinodans 
Azotol:Jacter vmelandil 
Rhoctobacter capsulatus 
Rhodol:Jacter sphaeroides 
Th10Dacillus ferrooxldans 

FACTOR 

AP54 
RPS4 
AP54 
AP54 
AP54 
APSS, AP54 
RP54 
RP54. RPSS 
RPS4 
RPS4 
AP54 
RP54 
RP54 
RP54 
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APBNDIClll: DI 

A coat.bauacl6D - U.tan tocla8 laa protelaaa •n•11••••• ea eate trab~o. de acuerdo 
al tipo de motl•o eatructural •u• pre-ataa. Ita aJCu.aoe ca.o• ... adiciona el 
• ......_de la t'aml1la - la cual J:uua aldo ca-ulcadaa preytamente. 

lllA. -OTSDfAB COK HOllDCODOMDllOS 

ORGANISMO 

Drosophil11 m11/anogastsr 

Ustlfago maydls 
Homo sapiens 
Mus musculus 
Sh/zophyl/um commune 
Saccharomyces cerevisias 
Gallus gallus 
Zea mays 
Casnorhabdltls elegans 
Dugesla ligrina 
Drosophlla vlrills 
Drosophila melanogaster 
Mus musculus 
Hamo sapiens 

Mus musculus 

Coturnix coturnlx japonlca 
Xenopus laevis 
Brachydanio rerio 
Notophthalmus vlsidsscens 
Gallus gallus 
Caenomabdltis etegans 
Drosophifa melanogaster 
Gallus gallus 
Hamo sap1ens 
Mus musculus 
Gallus g•llus 
Mus muscu/us 
Hamo saplens 
Drosophila melanogaster 
Xenopus laevis 
Drosophila melanogaster 
Mus musculus 
Gallus gallus 
Rattus norveglcus 
Homo sapiens 
Casnorhabdit1s Blsgsns 
Brachydanio reno 

HMCU, HMES, HMH2. HMN 1. HMOC, HMRO 
HMTI, HMZ1, HMZ2, PRO, ZFH1, ZFH2 
B1, 82, 83, 84, BS, 86, B7 
HMPH. HX11 
MHOX,TES1 
MAY1. MAY3. MAY4, MAZ3. MAZ4 
PH02,YOX1 
OEFl,HMPH 
Ht<N1 
HM23 
HMH1, HMH2 ......,, 
HMAA. HMAN. HMFT. HMSC HOMEOBOXTIPO-ANTP 
HXAS HOMEOBOXTIPO-ANTP 
HXAS, HXB3, HXBS, HX86, HX87, 
HXCS, HXC6, HX03 HOMEOBOXTIPQ..ANTP 
HXB3. HXB6, HXB7, HXBS. HXC6, 
HXCB. HXOB, HXA7. HXBS HOMEOBOXTIPO-ANTP 
HXA7 HOMEOBOX TIPO-ANTP 
HXA7. HXB7, HXC6 HOMEOBOXTIPO-ANTP 
HXBS, HXBB HOMEOBOX TIPO-ANTP 
HXC6 HOMEOBOX TIPO-ANTP 
HXOB HOMEOBOX TIPO-ANTP 
Ll39 1-tOMEOBOX TIPO-ANTP 
HMLA 
HXB1 
HXB1 
HXA1, HXB1. HXD1 
HXA4, HXB4. HX04 
HXA4.HXB4,HXC4,HXD4 
HXA4.HXB4.HXC4,HXD4 
HMDF 
HXB4 
HMPS 
HXA2 
HXA2 
HXA2 
HXB2 
HM16 
HME1. HME2. HME3 
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SUBFAM. TIPO ANTP-LABIAL 
SUBFAM. TIPO ANTP-LABIAL 
SUBFAM. TIPO ANTP-LABIAL 
SUBFAM. TIPO ANTP-LABIAL 
SUBFAM. TIPO ANTP-OEFORMAOO 
SUBFAM. TIPO ANTP-OEFORMAOO 
SUBFAM. TIPO ANTP-OEFORMADO 
SUBFAM. TIPO ANTP-DEFORMADO 
SUBFAM. TIPO ANTP-DEFORMAOO 
SUBFAM. TIPO ANTP-PROBOSCIPEOIA 
SUBFAM. TIPO ANTP-PROBOSCIPEOIA 
SUBFAM. TIPO ANTP-PROBOSCIPEDIA 
SUBFAM. TIPO ANTP·PROBOSCIPEOIA 
SUBFAM. TIPO ANTP-PROBOSCIPEOIA 
HOMEOBOX ENGRAILED 
HOME000X ENGRAJLED 



OaGAlllaMO 

Gallus gallus 
Horno saplsns 
Mua musculus 
AtTeml• ••nlr•nclscana 
Bombyx morí 
Droaophlla vlrllls 
Drosophila melanogaster 
Brachydanlo rerio 
Gatlus gal/us 
Coturn/x coturnlx japonlca 
H0tno sapiens 
Mus musculus 
Drosophila melanogaster 
Mus muscu/us 
Xsnopus /aevfs 
Gal/us gallus 
Brachydanio rarlo 
Dugesia japonica 
Caenomabdltls e/egans 
Drosophila melanogaster 
Hamo sapiens 
Ga//us ga/lus 
Xenopus laevis 
Mus musculus 
Notophthalmus visldescens 
Arabldopsis thallana 
Arabldopsls thaliana 
Arab/dopsis thaliana 
Mus muscu/us 
Hamo sapiens 
Mus musculus 
Mus musculus 
Drosophila melanogastar 
Mus musculus 
Homo sapiens 
Xsnopus Jaavis 
Rattus norvsgicus 
Brachydanlo rerto 
Hamo sap1ens 
Drosophila melanogastsr 
Caenorhabdltis elagans 
Brachydanio reno 
Drosophlla mslanogaster 
Mus musculus 
Xanopus laevis 
C.enomabditis alegans 
Caenorhabdltis vulgarensls 
Homo sapiens 
Mus musculus 
Homo sapiens 

HME1, HME2 HOMEOBOXENGRAll.EO 
HME1, HME2 HOMEOBOXENGRAM..ED 
HME1, HME2 HCMEOBOXENGRAK..ED 
t-..:N HCMEOBOXENG~l.EO 
HMEN. HMIN HOMEOBOX ENGRAILED 
~ HOMEOBOXENGfWLED 
HMIN HCMEOBOX ENGRAJLED 
HMMC, HMMD HOMEOBOX TIPO MSH 
HMX1 HOMEOBOXTIPOMSH 
HMX1 HOMEOBOXTIPOMSH 
HMX1. HMX2 HOMEOBOXTIPOMSH 
HMX1, HMX2 HOMEOBOX TIPO MSH 
GSSO, GSBP, HMBC. HMPA HC>MEOBOX TIPO PAIAED 
HMGC, PAX3 HOMEOBOX TIPO PAIRED 
HMIX HOMEOBOXTIPOPAIRED 
HPR1 HOMEOBOXTIPOPAIRED 
PAX6 HOMEOBOXTIPOPAIRED 
POU1 FACTORES DE TRANSCRIPTION POU 
EGl.S FAMILY ABD-B 
HMAB FAMILY ABD-B 
HXAA, HXD9, HXDA FAMILY ABD-B 
HXAS, HXDB, HXDC FAMILY ABO-e 
HXB9 FAMILY ABO-B 
HXC9. HXCA, HXD9. HXOA, HXOB, HXDC FAMIL Y ABD-B 
HXDB FAMILY ABD-8 
HMB1 ATBH-2 Y ATBH-3 
HMB2 ATBH-1 Y ATBH-3 
HMB3 ATBH•1 Y ATBH-2 
OC11 PERTENECE A LA CLASE 2-POU 
OC3A. OC3B PERTENECE A LA CLASE 5-POU 
OCT3 PERTENECE A LA CLASE S.POU 
HMC1. HMC4, HMCA 1-K>MEOBOXTIPOCAUOAL 
PDM1. PDM2 CLASE-2 POU 
BRN1. OC3N. OCT6 CLASE-3 POU 
OC3N. OCT6 CLASE-3 POU 
POU1, POU2, POU3 CLASE-3 POU 
BRN4 CLASE-3 POU 
POU1 CLASE·3 POU 
HMPR CLASE-4 POU 
IPOU CLASE-4 POU 
UN86 CLASE-4 POU 
PCUC CLASE-6 POU 
APTE t<lMEOBCO< 
LH2, ISL1, LIM1 DOMINIOUM 
LIM1 DOMINIOUM 
MEC3 DOMINIO UM 
MEC3 CX>MINIO UM 
OTX1 SIMILAR A OTO DE Drosophila y OTX2 
OTX1 SIMILAR A OTO DE Drosophila y OTX2 
OTX2 SIMILAR A OTO DE Drosophila y OTX1 

74 



Mus musculus 
Horno sapiBns 
Mus muscUlus 
Drosophila mstanogaster 
Casnorhabditis e/sgans 
Mus muscutus 

Drr::Jsophlla mslanogastsr 

Saccharomyces cs,.vis1•• 
Drosophlla melanogasrer 
Hatocynthia roretzi 
Homo 5l1Piens 
Rarrus norvsgicus 
Mus musculus 
Ratrus non1sg1cus 
Casnorhabdlfls slegans 

ORGAlftSMO 

Drr::Jsophlla mslanogastsr 
Mus musculus 
Horno sspisns 
Rarrus norveg1cus 
Mssocricsrus auratus 
Bos taurus 
Me/sagris g•llopavo 
Oncorhynchus mykiss 
Sus scrofa 
Gal/us ga/lus 
Xsnopus lasv1s 
Caenomabd1tis elsg.sns 
Drosophila melanogaster 
Saccharomycss csrev1siae 
Rattus norvegicus 

OTX2 
PAXB 
PAX6 
EXI 
MABS 
EVX1 

MTAO, MTA1 
ZJ'H2 
HOX1 
CDP 
TTF1 
MOX1,MOX2 
MOX2 
YM61 

SIMILAR A OTO DE Orosophi/a y OTX1 
DOMINO PAIRED aox 
OOMIN.O PAJRED BOX 
FAMILIA PBX 

SIMILAR A OTROS HOMEOSOX TIPO.-ANTP 
SUSFAM. OUE INCLUYE Eve de 
Drosophlla. EVX·l y EVX·2 de Raton.y 
XHOX-3 de Xenopus 
SUBFAM. OUE INCLUYE Eve de 
Drosopñila. EVX·1 y EVX·2 de Ratón.y 
XHOX·3 de Xenopus 
Homologo a homeopro1einas 
Con tres /"tomeobox 
S1rn1lar a H2 de Drosophila 
Similar a CUT de Drosophila 
Simila~ a NK·2 de Orosophi/a 
SIMILAR A OTROS HOMEOBOX 
SIMILAR A OTROS HOMEOBOX 
PAClSPERO 

FIJNCION 

CF1A ACTIVAOOR 
HMP'f. HNFA, HNFB, OCT1 ACTIVAOOR 
HMP1. HNFA, HNFB. 0CT1, OCT2 ACTIVADOA 
HMP1, HNFA, HNFB ACTIVADOR 
HMC3, LMX1 ACT/VADOA 
HMP1 ACTIVADOR 
HMP1 ACTIVADOR 
HMP1 ACTIVA.DCA 
H\IFB ACTIVADOR 
0CT1 ACTIVAOOA 
0CT1 ACTJVAOOR 
PAL1 ACTIVA.OCA 
>NEN FEPfESOF! 
MAT2 FEPFESOR 
OCTB FEPfESOF! 



1118. -OTlll:D'IA8 COl'f DSDOe DE Zll'fC 

Ea e•te tra~ se and.aaron prot•ln- coa. dedoe de al.ne repetido• ea taadem. de 
d-d•doe. 

-OTl!:DIJUI CON a DICDOll Dlt ZDfC T QUE Slt --ltNTAN ltN lt&Tlt TRABAJO. 

ORGANISMO 

Saccharomyces cerswsi1111 
Horno sapiens 

Mus muscuJus 

Drosophila melanogaster 

Xenopus laevfs 

Bos taurus 
Asperglllus niger 
Emericella nidulans 
Caenorhabd1tis elegans 
Avian erythroblastosis virus 
Salmo lrideus 
Manduca sexta 
Oryctolagus cunicu/us 
Notophthalmus viridescens 
Rana catesbsiana 
Ustilago maydis 
Galfus gallus 

Rattus norvegicus 

PROTltDIA 

AOR1, MIG1, MSN2. MSN4. NOT4. RGM1. YELB 
ANDA, AAP1, COTF. EAR1, EAR2. EAAl, ERR2, ESTA. GAT1. 
GAT2, GAT3, GCRA. GCR, HNF4. MCA, NAK1, PPAR, PPAS, 
PPAT. PAGA, ROR1. AOA2. ROA3, ARA1, RRB2, RAG1, AAG2, 
ARXA. ARXB. RRXC.THA1.THA2,THB1,THB2,TA2, VDA. 
ZEP2. ZN46 
ANDA, ELP, ESTA. GAT1. GAT3, GAT4, GCA. NUA1, NUR7. 
PPAA, PPAS, PPAT. PPAU. PAGA. AAA1, ARA2, RRB1, AAB2, 
RRB3.RAG1.ARG2.ARXA.RRXB,RRXG,THA1.THB1.THB2 
7UP1, 7UP2, DHA3. E75A, E75C. ECA. EGON, FTF1. KNIR, 
KNRL.TLL.TTK.USP 
GAT2, GAT3. GATA. GATB. NGFI, PPAR, PPAS. PPAT. RRG2. 
THAA.THAB.THB1.THB5,THB6,THB7 
AD4B 
CREA 
CREA 
ELT1 
ERBA 
ESm 
MHA3 
PAGA 
ARA.ARO 
THA 
UAB1 
ESTA, GAT1, GAT2. GAT3. PAGA, RAB1, AAB2. ARXA, THA, 
THB 
ANDA, ESTA, GCA. HNF4, MCR, NGFI. PPAR, ANR1, ARXA. 
THA1.THA2, THB1.TH82. VDA 

78 



IDC. -O'l'BIJllAB COR llSLICE-LOOP·HICLICE (HLH) 

OKGAl'll•MO 

Mus muaculua 
Rattus norveglcua 
Xenopus laevis 
Homoaap..,na 
Mua musculus 
Rattus norveglcus 
Droaophlla melanogaster 
Mus musculus 
Drosophila melanogaater 
Homo sapiens 

Xenopus taevis 
Mus musculus 

ASH1 MYC 
ASH1. ASH2 MYC 
ASH1 MYC 
:r:o1. J:D2, :rol. ::tD4 Subfam. :to 
:C:01, :I02, ::ID3, ID4 Subfam. J:D 
:I:Ol.. ID2. J:03 Subfam. :ro 
ATO Subfam. Atonal 
MI'H1. Mnl2 subfam. Atonal 
AST3. AST4. ASTS, ASTS, DEI:, ".IWST,, MYOD 
HEN1, HD>l2, LYL1,MAD, MAX,MYCL, MYCM, 
MYCN. MYC, M'."F3, MYF4, MYF5,MYF6, SCL 
MF25, MYC2, MYCL, MYCM, MYCN, MYOD, MYFS, TWST 
HENl, LYLl., MYCN, MYC, MYFS, MYOD, MYOG, 
TWST, MYF6, MYCL, SCL 

Rattus norveglcus MYCS, MYC, MYF6, MYOO, MYOG 
Ga/lus gal/us MYCN, MYC, MYFS. MYF6,MYOD, MYOG, SCL 
M•rmOt• mon•x MYC2, MYC1 
Serlnus canaria MVCJ'l,I 
Avlan myetocytomatosls virus cmii MVC 
Avian my•locytomatosls virus mc29 MVC 
Avian myelocytomatosls virus hbl MYC 
A vian retrovirus mh2e21 MVC 
A vian retrovirus ok 1 O MYC 
Calllthrlx facchus MVC 
Fe/is catus MYC 
Fe/me leukemia virus MYC 
Fellne leukemla provlrus ttT MYC 
Hylobates lar MYC 
Pan troglodytes MYC 
Coturnlx coturmx japonica MYOGi 
L.ytechlnus variegatus SUM 1 
Caenorhabditis elegans MYOO, YLB7, YMH7 
Schlzosaccharomycss pombe ESC1 
Sos taurus MVFS 
Corumlx cotumlx japon/ca MVOD 
Ovis arles MVCO 
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