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TRANSKRIPCE = prepis informace z DNA do RNA

DNA duplex: 5" ... TACGACGAGCTACG ... 3’
3" ... ATGCTGCTCGATGC ... 5’

RNA: 5 ... UACGACGAGCUACG ... 3’

(reverzni transkripce: RNA > DNA, napt. mRNA > cDNA)



Jednoduché¢ schéma transkripce a Gprav primarniho transkriptu
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Tri typy RNA polymerazy v eukaryotickych bunkach:

RNA pol. I: transkripce ribozomalnich RNA (28S, 188S, 5,8S)

RNA pol. II: mRNA, snRNA U1,U2,U4,U5, snoRNA

RNA pol. I1I: tRNA, 5S RNA, snRNA (U6,...)
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Transferova RNA ma typickou sekundarni strukturu
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Transkripce v eukaryotickvch bunkach:

k transkripci jsou nutné cis-elementy, tj. specifické sekvence v
_DNA v oblasti promoteru, a transkripcni faktory (proteiny se
specifickou funkci vazat se na dvouSroubovici DNA a s dalSi
nezavislou funkei aktivovat transkripci)

- pouze mala ¢ast genomu je transkribovana

- geny trvale transkripéné aktivni a trvale reprimované

- bazalni a aktivovana transkripce, indukovana transkripce

- transkripce genii v chromosomech x transkripce episomalni DNA

- regulace transkripce — na urovni tvorby pre-iniciacniho komplexu
- specifické transkripc¢ni aktivatory (transkrip¢ni faktory)
- methylace DNA
- modifikace chromatinu: - remodelace nukleosomu
- kovalentni modifikace histoni v nukleosomech (acetylace, methylace, fosforylace)
- koaktivatory transkripce
- transkrip¢ni represe
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Promoter pfi transkripci

vazba RNA-polymerasy transkripce
a dalsich faktord
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CIS-ELEMENTY V EUKARYOTICKEM PROMOTERU
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Bazalni transkrip¢ni aparat pro RNA polymerazu I1:

Bazalni transkripCni faktory — tvori proteinovy komplex v
oblasti promoteru:

TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE, TFIIF, TFIIH (cca 9
podjednotek)

TFIID = TBP + TAFs (TBP-associated factors) —asi 10
TAFs

TBP = TATA-binding protein



Iniciani komplex pfi transkripci

basal factors
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RNA polymeraza 11

- 10 podjednotek, nejvétsi podjednotka ma C-terminélni
domeénu (CTD) sloZenou z 52 (u lidské RNA pol.)
opakovani aminokyselin YSPTSPS
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- CTD vaze proteinov¢ faktory nutn€ pro opracovani

primarniho transkriptu



Modifikace nukleosomovych histonu/remodelace nukleosomu

J

Tvorba preinicia€niho transkripéniho komplexu €«

J
()

Iniciaéni komplex a ,,otevieni* promoteru Re-iniciace

J
?

Promoter ,,escape” -> ->

\

Elongace transkripce



REGULACE TRANSKRIPCE

1. Spravna lokalizace transkripénich faktoru (TF) v jadfe, stabilita
molekul TF - regulace: exprese TF, jejich kovalentni modifikace, napf.
fosforylace)

2. Vazba (TF) na DNA

- regulace: kovalentni modifikace, napf. fosforylace,
acetylace, pritomnost dimerizujiciho TF v pfipadé
heterodimerd, ...

3. Vazba koaktivatorti na TF
- regulace: kovalentni modifikace, napf. fosforylace, ....

4. Struktura chromatinu v oblasti promoteru:
- regulace: a) ,remodelace” nukleosomu (nukleosomy
remodelujici multiproteinové komplexy)
b) kovalentni modifikace histonu (acetylace,
methylace, fosforylace)

acetylace histonu: histon acetyltransferasy (HAT)
x histon deacetylasy (HDAC)

5. Represe transkripce
- ,pasivni‘ represe
- ,aktivni® represe (transkripéné-represivni domény)
- methylace DNA v oblasti promoteru



REPRESE TRANSKRIPCE:

REPRESE PROTEINOVYMI FAKTORY (transkripéni represory)

1. Nepiima represe (~ specificka represe), represe zpiisobujici inhibici transkripce aktivované transkripénim faktorem
(TF)
- zablokovani vazebného mista pro transkrip¢éni faktor na DNA
- blokovani TF piebytkem represoru = sekvestrace
- neutralizace TF v nepfitomnosti ,,induktoru*
- nadbytek ,,pfemost'ovaciho faktoru* v proteinovém komplexu
- inaktivace transkripéniho kofaktoru/koaktivatoru
- vazbou HDAC (histon deacetylasy) v multiproteinovém
komplexu

2. Pfima represe (~ obecné ucinkujici represe), represe blokujici funkci basalniho transkripéniho aparatu
- Drl x TBP

REPRESE MODIFIKACi DNA V PROMOTERU (cis)
- methylace promoteru (methyl-CpG binding proteins)
(- mutace)
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Transkripce v lidskych
bunkach

Templat DNA v chromatinu

3 RNA polymerazy (I, 11, III)

Promotery s vice cis-elementy,
enhancery

Iniciace transkripce: bazalni
transkrip¢ni aparat, specificke
transkrip¢ni faktory, koaktivatory

Transkripce v E. coli

Templat DNA v podobé¢ volného
chromozomu

1 RNA polymeraza

Jednoduché promotery

Sigma faktor



Prub¢h transkripce RNA pol. IT a potranskrip¢nich zmén primarniho
transkriptu:

Tvorba pre-iniciacniho komplexu

J
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promoter escape

J

ELONGACE = modifikace pre-mRNA (Cepicka + sestiih)

\

TERMINACE = sestiih, polyadenylace =  export z jadra



Jednoduché¢ schéma transkripce a Gprav primarniho transkriptu
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5'-konec mRNA: "cap"

fosfatasa, guanyltransferasa, methyltransferasa  (cap struktura vaze CBC)
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Sestfih primarniho transkriptu



Splicing Consensus Sequences

5' Exon Intron 3 Exon
T T
67 77 100100 60 74 84 50 78 100 100

MNumbers = Frequency (%) copyright 1936 M. W King



Spliceosom

U snRNP: U1, U2, U4, U5, U6
slozeni: U RNA a proteiny (~7)

U1 U2




CLEAVAGE
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exony introny
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Exon skipping
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3'-konec mMRNA

CPSF - cleavage and polyadenylation specificity factor
CstF - cleavage stimulation factor



Polyadenylation of mRNAs
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copyright 1996 M W King
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DNA
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DNA wrapped around histone octamers to form nucleosomes

Mucleosomes compacted into a chromatin fibre

:‘- _'.f‘ '.r.. _.f.'-_r..' *r.. _




Acetylace a deacetylace histonu
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HAT = histon acetyltransferasa HDAC = histone deacetylasa



Acetylace a deacetylace lysinového zbytku v histonech
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Tronscription

Signaling to Chromatin
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Acetylace a deacetylace nukleosomovych histonti
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DNA wrapped around histone octamers to form nucleosomes

Mucleosomes compacted into a chromatin fibre
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Acetylace a deacetylace lysinového zbytku v histonech
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Modifikace lokalniho chromatinu na promoteru

TRANSKRIPCE



Histone de-methylation

Histone acetylation

<

ATP-dependent remodelling
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Histone deacetylation

Histone methylation

DNA methylation

'‘'Open' Chromatin Condensed chromatin fibre



Transkrip¢ni faktor ,,rekrutuje* nukleosomy-remodelujici komplex
nebo histon acetylasu k promoteru







Transkripcni faktory

MODULY:

DNA-vazebna domena  Oligomerizacni oblast Transaktivacni
domena

@azebné d@@ktwa&ni d@

Obecné transkripcni faktory:
(pro RNA polymerasu II)

TFIIA, B, D, E, F, H

TFIID komplex: TBP a TAFs

SPECIFICKE TRANSKRIPCNI FAKTORY
KOAKTIVATORY, KOREPRESORY



Transkripéni faktory

DNA-vazebné domény:
1. basicka doména

2. ,zinc-finger®

3. ,helix-turn-helix”
Dimerizacni domény:

1. HLH (,helix-loop-helix®)
2. LZ (,leucine zipper*)

V transkrip&nich faktorech jsou v kombinaci, napf. basic-HLH nebo basic-HLH-LZ (bHLH-LZ)

Transkripcné-aktivaéni domény:

1. z kyselych aminokys. zbytkl (,acidic domains®)
2. bohaté na glutamin
3. bohaté na prolin



Leucine
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