Transkripcni faktory

Transkripcni faktory (TF) jsou proteiny, které se spolupodileji na iniciaci transkripce (prepis dédi¢né informace z
genu (z DNA) na RNA).

Vazou se na jednotlivé cis-regulacni elementy (specifické velmi kratké sekvence DNA v promotoru, enhanceru,
silenceru), ¢imz usnadnuji vazbu prislusné RNA-polymerazy, pripadné dalSich proteinl. Vazba TF na specifickou
oblast DNA je realizovdna pomoci vodikovych a iontovych vazeb, pfip. hydrofobnich interakci mezi strukturdlné
(3D) komplementarnimi oblastmi proteind a velkého a malého Zldbku DNA. Prokaryoticka RNA-polymeraza ke své
¢innosti TF nevyzaduje, transkripce u eukaryot je na pritomnosti TF zavisla.

Jejich prostrednictvim je genova exprese prizplsobovana potfebam burky ¢i celého organismu (napf. hormony,
hypoxie mohou stimulovat expresi - transkripci urcitych gen(). Toto prizplsobeni mlze byt znaéné rychlé, béhem
hodiny mlze vzniknout az nékolik tisic transkriptl jednoho Useku DNA. Nékteré TF musi byt nejdrive aktivovany
napr. fosforylaci nebo odstranénim inhibitoru.
RozliSujeme:

1. obecné TF - vyskyt ve vSech typech bunék,

2. specialni TF - vyskyt jen v urcitych bunék,
3. bazdlni TF - faktory nutné pro navozeni bazalni transkripce (v burikach s nizkou transkripni aktivitou).

Zakladni pojmy
Pokud faktor blokuje transkripci jednd se o tzv. represor, v opacném pripadé jde o induktor.
Sekvence DNA, na které se regulacni proteiny vazou - kontrolni (responsivni) elementy :

= promotor - ¢ast DNA v blizkosti genu (RNA sekvence bazi, které maji specifické vazebni body pro RNA-
polymerdzu), kterd se podili na regulaci jeho exprese (napr. TATA box, CAT box)

= sjla promotoru - schopnost promotoru iniciovat transkripci, spocivé v afinité oblasti promotoru k
RNA-polymeraze. Na sile promotoru zavisi frekvence transkripce pfilehlého genu. Silné promotory
maji sekvence v oblasti -35 a -10 (Pribnow box) shodné s konvenéni sekvenci, ¢im vic se od
konvencni sekvence odlisuji, tim je promotor slabsi.

= operator - regula¢ni oblast na DNA, kterd lezi mezi promotorem a pocatkem transkripce. Navazani aktivniho
represoru na operator blokuje transkripci a tim i expresi strukturnich gend.

m enhancer - sekvence DNA, ktera vaze aktivacni faktory

» silencer - sekvence DNA, kterd vaze inhibi¢ni faktory
Negativni genovou regulaci (tj. ,switch off, vypnuti“ genu) zajistuji represory - nékteré se vazou na DNA pouze
v nepritomnosti specifického ligandu, po jeho navazani se promotor stane pristupnym RNA-polymerdze. Jiné
represory blokuji transkripci v pritomnosti ligandu.

Pozitivni genova regulace - transkripce inhibovana vazbou ligandu na induktor, ale mnoho induktord je aktivnich
jen pfri vazbé ligandu.

Funkce a biologicka uloha transkripénich faktora
Regulace bazalni transkripce
= GTFs (general transcription factors) - nezbytné pro prlbéh transkripce
= mnohé z nich se nevazou na DNA, ale jsou soucdsti preinicia¢niho komplexu, ktery reaguje primo s RNA-
polymerazou Il
= nejbéznéjsi: TFIIA, TFIIB, TFIID (soucasti je podjednotka zvana TATA binding protein (TBP) - vaze se specificky
na sekvenci TATA box), TFIIE, TFIIF a TFIIH
Bunécny vyvoj
= na zakladé signald reguluji buné¢nou diferenciaci a determinaci
= rodina TF Hox je vyznamna pro spravné télesné usporadnani
= TF kéddovany SRY (Sex-determining region of Y) - uréeni pohlavi ¢lovéka

Odpovéd na mezibunécné signaly

= soucdsti signaliza¢ni kaskady (aktivace x suprese)
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= napf. estrogenova signalizace: TF je soucasti estrogenového receptoru, ktery po aktivaci putuje do jadra,
kde reguluje transkripci urcitych gend

Odpovéd na vnéjsi prostredi
= TF rovnéz reguluji signaliza¢ni kaskady exogenniho plvodu
= Heat shock factor (HSF) - aktivuje geny umoznujici preziti pfi vyssich teplotach
= Hypoxia inducible factor (HIF) - preziti v prostredi s nedostatkem kysliku

Kontrola bunéc¢ného cyklu

= hl. TF, které jsou onkogeny (napf. myc) a tumorsupresory (napr. p53) - Gloha v bunééném rlistu a apoptdze

Regulace aktivity transkripénich faktoru
Syntéza transkripénich faktora

= kazdy z krok( transkripce a translace TF mdze byt regulovan
= TF maji schopnost regulovat vlastni tvorbu negativni zpétnou vazbou (vazba TF na DNA vlastniho genu)

Jaderna lokalizace

= TF jsou transkribovany v jadre, ale translace probiha v cytoplasmé
= obsahuji jaderné lokaliza¢ni signaly - sméruji je do jadra
= mnoho TF v¢. jadernych receptorl musi nejprve navéazat ligand pred premisténim do jadra

Aktivace chemickymi modifikacemi ¢i vazbou ligandu

= vazba ligandu na TF ovliviiuje jeho nitrobunécnou lokalizaci, aktivaci a schopnost vazby na DNA ¢i kofaktory
= chemickd modifikace je dalSi moznosti aktivace TF (napr. STAT proteiny museji byt fosforylované, aby se
vazaly na DNA)

Pristupnost DNA-vazebného mista

= DNA heterochromatinu je nepfistupna TF - heterochromatin se musi zménit na euchromatin (vétSinou
modifikacemi histon(), vazebné misto DNA m{zZe byt rovnéz obsazeno (a tedy blokovano) jinym TF
(antagonismus TF v regulaci daného genu - aktivator a represor)

Dostupnost kofaktoru

= vétdina TF neplsobi samostatné, ale potrebuje kofaktory

Struktura transkripénich faktoru
Transkripcni faktory sestdvaji z ndsledujicich domén:
DNA-vazajici doména (DNA-binding domain, DBD)

= vdaze se na specifické sekvence DNA, tzv. responzivni elementy (enhancer, promotor) sousedici s
regulovanymi geny, priklady:

lambda repressor-like

srf-like (serum response factor)

GCC box

zZn2/Cys6

zakladni helix-loop-helix

homeodoménové proteiny - Gloha v regulaci vyvoje, vdzou se na homeoboxové sekvence DNA, které
kéduji dalsi TF (kratka sekvence nukleotid{, totozna u réznych genl i organismd, role pri expresi
prislusnych gen()

» multi-doménové Cys2His2 zinkové prsty

w zakladni leucinovy zip (bZIP)

Trans-aktiva¢ni doména (trans-activating domain, TAD)

= obsahuje vazebna mista (tzv. AFs - activation functions) pro dalSi proteiny fungujici jako koregulatory
transkripce

Ligand vazajici doména (ligand, binding domanin, signal sensing domain, SSD)
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= nemusi byt pritomna
= reaguje na zevni signdly a prendsi je do zbytku transkripéniho komplexu - vysledkem up/down regulace
genové exprese

Vazebna mista transkripénich faktoru (responzivni elementy)

Transkripéni faktory vétsinou reaguji se svymi vazebnymi misty za pomoci vodikovych mistku a Van der
Waalsovych sil. Vzhledem k povaze téchto chemickych interakci se vétsina TF vaze na DNA specificky.

AvsSak ne vSechny baze vazebného mista musi skutec¢né reagovat s TF. Navic nékteré z téchto interakci mohou byt
slabsi nez jiné. TF jsou schopny vazat nékolik pribuznych sekvenci, kazdou s jinou silou (napf. ackoli je hlavni
vazebny Usek pro TATA binding protein (TBP) sekvence TATAAAA, TBP se mUze vazat rovnéz na TATATAT ¢i
TATATAA). Vazba na vSechny tyto kompatibilni sekvence je vsak nepravdépodobna, jelikoZ zde spoluplsobi i
pristupnost DNA a mnozstvi kofaktor(. Je tedy porad tézké odhadnout, kam se TF nakonec navéze.

TFidy transkripénich faktoru
Mechanické déleni

1. Transkripcni faktory preiniciacniho komplexu (general transcription factors) - TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE,
TFIIF, TFIIH - jsou vSudypritomné a reaguji s promotorem (¢asto TATA box) strukturnich gen(, dllezité pfri
vyvoji obratlovcl i bezobratlych

2. Upstream transcription factors (UTF) - upstream - smérem k 5° ¢asti, proteiny, které se vazou na
regulac¢ni ¢ast promotoru RNA-polymeréazy | v poloze -110 az -180, pritomnost neni pro iniciaci transkripce
nezbytnd, mnohonasobné vsak zvysuje jeji tc¢inost (mdze plsobit i represivné)

3. Inducibilni transkrip¢ni faktory - stejné jako UTF, ale potrfebuji byt aktivovény ¢i inhibovany

Funkcni déleni

1. Konstitutivni - pritomné (a aktivni) v burice po celou dobu - general transcription factors, Sp1, NF1,
CCAAT

2. Podminéné aktivni - nutna jejich aktivace

= Vyvojoveé (bunécné specifické) TF - exprese je prisné kontrolovana, ale po expresi jiz nevyzaduji dalsi
aktivaci - GATA, HNF, PIT-1, MyoD, Myf5, Hox, Winged Helix

Vv

» extraceluldrni ligand-dependentni - jaderné receptory

» jntracelularni ligand-dependentni - aktivovany malymi ic. molekulami - SREBP, p53, osamoceny
jaderny receptor

= z3Vislé na receptoru bunécné membrany - kaskady s druhym poslem zpUsobujici fosforylaci TF

= residentni jaderné faktory - jsou v jadre bez ohledu na aktivacni stav - CREB, AP-1, Mef2
= |atentni cytoplasmatické faktory - v cytoplazmé v neaktivni formé, po aktivaci translokovéany do
jaddra - STAT, R-SMAD, NF-kB, Notch, TUBBY, NFAT

Vyskyt transkripénich faktora

Transkripéni faktory jsou nezbytné pro regulaci genové exprese a nachazime je tudiz ve vsech zivych organismech.
Pocet TF v organismu je pFimoumeérny velikosti genomu. V lidském genomu je zhruba 2600 proteini s DNA-
vazajicimi doménami a vétsina funguje jako TF. Jsou kédovany asi 10 % vSech genl a predstavuji tak nejvétsi
jednotnou rodinu lidskych protein(. Asi 2000 TF je schopnych vzajemné kooperace, coz umoziuje citlivou regulaci
kazdého lidského genu.

Vyznam transkripénich faktort v onemocnéni élovéka

Vzhledem k jejich vyznamné roli pfi vyvoji, v mezibunécné signalizaci a buné¢ném cyklu, jsou mutace TF spojeny s
patogenezi nékolika lidskych chorob.

Rettlv syndrom

= mutace MECP2 (methyl CpG binding protein 2) - ve vSech bunkéch téla, represor transkripce, ve vysokych
koncentracich v neuronech - zrani CNS a vznik synapsi

= mutace - tvorba nadbyteénych proteinll v neuronech (pUsobi jako represor transkripce)

= syndrom charakterizovany pomalym a abnormalnim vyvojem zdanlivé zdravé narozenych dévcatek; v 6. az
18. mésici zivota se zastavuje vyvoj, obvod lebky roste pomalu, mizi svalovy tonus, zac¢inaji nedcelné pohyby a
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zachvaty, mize se vyvinout skoliéza
= atrofie mozku, hyperamonemie, progredujici demence
= dédi¢nost je zifejmé dominantni s vazbou na X chromozom
= mutace MECP2 rovnéz u neonatdlni encefalopatie, Angelmanova syndromu, autismu

Diabetes - MODY (Maturity onset diabetes of the young)

= vzacna dédicna forma diabetu 2. typu manifestujici se do 25 let a nevyzadujici (po dobu alespon 5 let)
podavani inzulinu

= cca 5 % vSech pripadl DM

= dédi¢nost je obvykle autozomdlné dominantni

= rozliSeny rGzné typy MODY s mutacemi hepatalniho nuklearniho faktoru (HNF; patfici mezi
steroido/tyroidalni hormony, hraje vyznamnou roli v embryogenezi, ve vyvoji a bunécné diferenciaci, zajistuje
normalni aktivitu entodermu jater, stfev, ledvin a B-bunék pankreatu - MODY1 - rychld progrese,
hyperglykemie, inzulinopenie) i insulin promoter faktoru-1 (IPF1; 13. chr., MODY 4, ovliviiuje ¢asny vyvoj
pankreatu a expresi nékterych genl R-bb. pankreatu, véetné genu pro inzulin, glukokinazu, expresi genu pro
somatostatin v D bunkdch pankreatu)

Vyvojova verbalni dyspraxie (DVD)

= mutace FOXP2

= jedinci nejsou schopni jemné koordinovanych pohyb@ nezbytnych pro vznik reci

= afdzie, slovni patlavost, specifickd vyvojové odchylka na Urovni slov, tzn. porucha v realizaci slova, strukture
slova, urcité ¢asti slova

Autoimunitni choroby

= IPEX (/mmunodysregulation Polyendocrinopathy Enteropathy X-linked Syndrome)
= mutace FOXP3 (hl. regulator vyvoje a funkce Treg, mutace dale u DM, RS, astmatu ¢i rendlnich onemocnéni)
= vzacné autoimunitni onemocnéni postihujici supresorové T-lymfocyty

Malignity

= mnoho TF jsou tumorsupresory ¢i onkogeny - jejich mutace nebo dysregulace spojeny se vznikem nadorového
bujeni

= napf. Li-Fraumeni syndrom - mutace v tumorsupresoru p53 (v 50 % pfipadd); vzacny autosomalné
dominantni nddorovy syndrom; u jedincl z takto postizenych rodin dochazi k zvyseni pravdépodobnosti vzniku
maligniho onemocnéni ¢asto v ranném véku

= prevlddajicim typem nadorl jsou sarkomy mékkych tkani, osteosarkomy, naddory CNS, leukemie,
adenokarcinom drené nadledvin (ADCC) a premenopauzalni vyskyt nadord prsu
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Souvisejici ¢clanky

= Transkripce
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