Regulace transkripce u eukaryot

Jednim z vyznamnych kontrolnich bodi exprese gend je iniciace transkripce.

= transkrip¢né inaktivni DNA je soucdsti vysoce kondenzované chromatinové struktury v chromosomu - tato
struktura musi byt pred transkripci reverzibilné upravena do konformace, kterd umoznuje navazani RNA-
polymerasy na DNA

Zména konformace chromatinu je umoznéna modifikaci histont a remodelaci chromatinu:

= histony jsou sou¢asti nukleosomu a jejich modifikace spocivé v acetylaci nebo deacetylaci

= jednd se o pridani acetylovych skupin k amino-skupindch postrannich retézcd lysinl v histonech pomoci
enzymu acetyltransferasy

= tak se redukuje afinita mezi histony a DNA - oblast promotoru genu je pristupnéjsi pro komplex
transkrip¢nich faktorl a RNA-polymerasy

= deacetylace histonl méa opacny efekt

= na aktivaci nebo potlaceni transkripce ma vliv i methylace histonti (methyltransferasa) - methylace arginind
aktivuje, lysin( deaktivuje

= tyto modifikace s Ucasti dal$ich proteint do¢asné méni strukturu chromatinu

Interakce transkripénich faktori a specifickych sekvenci promotoru genu:

= regulace transkripce se uskutecniuje predevsim interakci promotoru s témito specifickymi proteiny,
vazajicimi se na DNA

= regulaéni sekvence jsou umisténé rlizné daleko od pocatku transkripce, ale na stejné molekule DNA nebo
RNA - pracuji tedy v pozici cis (cis elementy)

= transkripéni faktory jsou syntetizovany v cytoplazmé, plsobi vSak v jadre a museji proto migrovat do
mista urceni

Zakladni transkripéni faktory se vazou s DNA promotoru v misté sekvence TATA a tvori komplex pro
lokalizace RNA-polymerasy do spradvné pozice - iniciace transkripce. Uc¢innost transkripce zavisi na dalsich
specifickych TF, jeZ se mohou vézat na dalSi signdlni sekvence v promotoru a mohou interagovat s
transkripénim iniciacnim komplexem a posilit jeho stabilitu.

= mezi specifické TF patfi napr. tkdnove specifické TF

Kromé zakladnich signalnich sekvenci se v regulaci transkripce mohou uplatnit sekvence zvané enhancery
(zesilovace), které velmi ucinné stimuluji transkripci. Nachdzi se vétSinou mimo promotor genu, ¢asto ve velké
vzdalenosti od genu, ale i uvnitf genu rlizné daleko po proudu od zacatku transkripce. Silencery jsou naopak
sekvence transkripci inhibujici.

Transkripcni faktory

= TF tvori velkou rodinu proteind, které mohou pozitivné nebo negativné ovliviiovat transkripci
= vétsinou funguji jako homodimery, méné casto tvori heterodimery odliSnych transkrip¢énich faktort
= obsahuji nékolik funk¢né dilezitych domén - doména pro vazbu s DNA, dimeriza¢ni doména a aktiva¢ni

doména

= aktivacni doména aktivuje vznik transkripéniho komplexu poté, co se TF vaze na signalni sekvenci genu

doména pro vazbu s DNA obsahuje nékolik charakteristickych konzervovanych struktur - motiva
vSechny tyto motivy pouzivaji a-helixy, které zapadaji do velkého Zlabku DNA
TF jsou podle typu domény pro vazbu s DNA a podle gend, jejichz expresi ovliviuji, klasifikovany

Motivy v doméné pro vazbu DNA
motiv helix-turn-helix (spirala-otacka-spirala)

= tvoren dvéma a-helixy, oddélenymi B otackou, vytvari dimery

= jeden z helix( se vaZe na DNA ve velkém zlabku

= prikladem protein{ s timto motivem jsou TF obsahujici homeodomény, jeZ jsou kdédovany velmi
konzervovanymi geny (homeobox geny)

= podileji se na regulaci diferenciace a hraji vyznamnou roli v embryogenezi

motiv zinkovych prstu

= tvoren smyckou amk, pripevnénych na basi dvéma cysteiny a dvéma histidiny, které jsou vazany
prostrednictvim atomu zinku

= (sek aminokyselin interaguje s DNA prostrednictvim velkého Zlabku

= obdobny motiv tvoreny 4 cysteiny spojenymi atomem zinku se uplatfuje v TF regulujicich receptor



steroidnich hormond

motiv leucinového zipu

= bohaté na zbytky leucinu, kazda sedma amk je Leu
= na DNA se véazi jako dimery a dimerizace nastava interakci mezi hydrofobnimi povrchy dvou Leu zipd
= prileZitostné mohou tvorit heterodimery, coZz mize podstatné zvysit variabilitu regulace transkripce

motiv helix-loop-helix (spirdla-smycka-spirala)

= dimeriza¢ni doména obsahuje 2 a-helixy spojené smyckou
= dimerizace nastava mezi hydrofobnimi amk na jedné strané COOH konce helix{
= mohou tvorit homodimery i heterodimery a vdzat se na DNA

Pomérné vysoké procento gent transkribovanych RNA-polymerasou Il. vykazuje tkanové specifickou expresi
plsobenim tkanové specifickych TF, enhancer( a silencerl. Enhancer se v disledku vytvoreni klicky DNA priblizi
promotoru a navaze se na né&j pomoci specifickych proteint - tato vazba brani napojeni RNA-polymerasy Il. na
promotor. Nasledné se v disledku plsobeni signalnich molekul zméni konformace celého komplexu, promotor je
uvolnén pro RNA polymerasu Il. a transkripce je zahdjena.

Iniciace transkripce rRNA gend je regulovédna vazbou dvou TF na promotorové sekvence, a to na sekvenci v
misté pocatku transkripce a sekvenci vzdalenou 100 nukleotidd proti proudu od startovaci pozice. Transkripce
tRNA je umoznéna vazbou TF na promotorové sekvence a vazbou dalsich faktor( a nakonec RNA-polymerasy lII.

Regulace exprese genu extracelularnimi signaly

Vyvoj a preziti mnohobunécénych organismd zavisi na dokonalé koordinaci éinnosti vsech jejich bunék. Koordinaci
zajistuji signalni molekuly, které se k bunikam dostavaji rliznymi cestami:

= bunky endokrinnich 2laz secernuji své produkty (hormony) do krve - ovlivnéni vzdalenych organd
= parakrinni buinky secernuji latky difundujici do blizkého okoli (zazivaci trakt)
= autokrinni bunky ovliviuji zpétné Cinnost téZe buriky, jez je syntetizuje

Pro regulaci signalnimi molekulami plati nékolik spole€¢nych zasad:

= ovliviuji jen cilové bunky se specifickymi membranovymi nebo cytoplasmatickymi receptory, kaskddou pro
prenos signalu v cytoplazmé a specifickymi TF v jadre

= mutace genu pro jakykoli ze zic¢astnénych proteind (receptory, enzymy, TF) mize prerusit pfenos

informace a projevit se ve fenotypu jako ztratovd mutace

nebo mize mutace zpUlsobit trvalou expresi genu - napr. v procesu kancerogeneze

réizné cilové bunky mohou reagovat specificky na stejnou signalni molekulu - reakce zavisi na pfenosu

(precteni) signalu systémem buriky

nékteré signalni molekuly jsou pfitomny v obéhu ndrazové, jiné trvale

mnozstvi signalnich molekul (napr. hormonu) je zpravidla rizeno zpétnou vazbou

signdlni molekuly navazané na receptory jsou rychle odbourdavany - pruznost reakce

uplatnéni signalnich molekul v regulaci bunécného cyklu

PFenos signall pro regulaci funkce genl hormony:

= hormony ovliviiuji charakteristiky a funkce cilovych bunék aktivaci transkripce specifickych gent
= jsou to malé molekuly steroidni (estrogeny, glukokortikoidy) nebo polypeptidové (insulin) povahy

Hormony lze délit na
= hydrofobni: ve vodé nerozpustné, jen v tucich - steroidy (testosteron, estradiol) nebo thyroxin

= hydrofilni: ve vodé rozpustné - polypeptidy (oxytocin a inzulin)
= aminy: adrenalin

Alternativni transkripce individudlnich gent

Kromé mechanism(, umozfiujicich regulaci aktivity gent (aktivace a represe), existuji i kontrolni mechanismy,
které mohou vybirat mezi specifickymi alternativnimi transkripty a tim i produkty (isoformy) jednoho genu.

Vyuziti alternativnich promotori:

= vyskytuji se u nékterych savéich gena
= vyuZiti vede k tvorbé isoforem s rliznymi vlastnostmi

= alternativni promotory mohou byt lokalizovany v prvnim exonu, ktery je pak vystfizen, ale i ve vétsich
vzdalenostech v genu smérem po proudu



= produkty genové exprese pak mohou mit vliastnosti specifické pro urcité tkané

Po Upravach genové sekvence mRNA se mohou vyskytnout variace, které vedou ke vzniku rdznych mRNA a tim
i riznych forem proteinu (isoformy). Patfi sem:

Alternativni sestfih

= jsou vyuZzita i jina sestFihova mista, coz mlze vést k rliznym kombinacim exonl (intronisace exon( ¢i
exonisace intron{) jednoho genu

= tim mohou vznikat rlzné isoformy proteinu

= asi 50% lidskych genl ma odhadem moznost alternativniho sestfihu

= sestfih mlzZe byt tkdnoveé specificky nebo se mlze vyskytnout v rliznych vyvojovych stadiich buniky

dalsi variaci je:
Alternativni polyadenylace

= jsou vyuzity alternativni polyadenylacni signaly - oblast 3 UTR apod.
= rovnéz alternativné polyadenylované transkripty mohou byt tkdnové specifické

Jednou z vzacnych posttranskripc¢nich uprav je tzv. RNA editace - dochdzi k inserci, deleci nebo substituce
nukleotidd na Grovni RNA. U savcl byla v omezeném poctu genll pozorovéna substituéni editace, zejména
deaminace vybranych cytosinovych (C-U) a adeninovych (A-l, inosin, ktery se chové jako G) zbytk{. Vyznam RNA
editace neni zcela jasny, mlze to byt zplsob regulace genové exprese a dalsi cesta k diversité proteint,
nékteré studie naznacuji, Zze je nezbytnd pro prezivani organismu.

Regulace transkripce mitochondridlnich gent

= sekvence promotoru, rozpoznavané mtRNA-polymerasami jsou bohaté na A a zahrnuji startovni nukleotid
(+1)

= |idskd mitochonridlni DNA mé pro vSechny geny jen dva promotory se signalnimi sekvencemi dlouhymi 15
bazi

= jeden promotor zajistuje transkripci jednoho retézce, druhy druhého

fetézce jsou transkribovany v celé své délce a primdrni transkript je upravovadn na mitochondridlni mRNA,

rRNA a tRNA

transkripci stimuluje transkripéni faktor mtTF1

fidici prvek je lokalizovan proti proudu od startovniho nukleotidu a mé opacnou orientaci nez promotor

regulace genové funkce odpovida tedy spise usporadani regula¢nich prvkl u eukaryot

Ize tedy uzavfit, Ze transkripce mtDNA a jeji regulace jsou kombinaci mechanisma, popsanych v

prokaryotnich i eukaryotnich bunkach

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Transkripce
= Transkrip¢ni faktory
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