Reglarea transcrierii genetice la EK

cex s . . - gradul de condensare a cromatinei
La EK exista si mecanisme complexe ce regleaza :

- modificari chimice a histonelor si a non-histonelor

Ca si in cazul PK, cele mai active mecanisme de reglaj se adreaza etapei de initiere a transcrierii genetice

N~ .. enhanceri = regiuni i ierii
Principalele regiuni ADN cu rol reglator regiuni de activare a transcrierii

silenceri = regiuni de inhibare a transcrierii

Comparativ, la EK exista mult mai multe secvente ADN cu reglator si, respectiv, proteine reglatoare :
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Majoritatea proteinelor activator de la EK au 2 domenii peptidice: domeniu de legare la ADN

domeniu de activare a transcrierii genetice
Gal4 = cel mai studiat activator de la EK

FIGURE 19-2 Gal4 bound to its site
on DNA. The yeast activator Gald4 binds
as a dimer to a 17-bp site on DNA. The
DNA-binding domain of the protein is sepa-
rate from the region of the protein contain-
ing the activating region (the activation
domain).

DMA-binding site

Daca la PK activatorii ce recruteaza ARN pol interactioneaza direct cu aceasta enzima,

La EK, de obicei activatorii nu interactioneaza direct cu ARN pol,
ci cu alte proteine, de ex cu factori de transcriere (TFIID)
proteine “mediator” ptr activarea cromatinei

Activatorii recruteaza de fapt tot complexul transcriptional

enhancer




Activatorii recruteaza si enzimele ce modifica nucleosomii —> Complexul de transcriere se poate atasala P

Poate fi initiata transcrierea

histon-acetil-transferaze HAT - acetileaza histonele
remodelarea histonelor SWI/SNF

} — activarea transcrierii
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Reglarea expresiei genelor la EK se realizeaza la foarte multe nivele
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Activarea / inactivarea cromatinei
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1.b | Modificarea chimica a histonelor

Modificarea domeniilor N-terminale ale histonelor H3, H4 : metilare, acetilare, fosforilare
acetilare —> decondensarea cromatinei — = activarea transcrierii

fosforilare —— activarea transcrierii

metilare —> LEEWEIGEER T ER =]

1.c | Remodelarea histonelor - complexul proteic SWI/SNF decondenseazi cromatina —* activarea transcrierii

Histone protein DNA

Positively charged tails of
nucleosomal histone
proteins probably interact
with the negatively charged
phosphate groups of DNA.

Positively
charged tail

Acetylation of the tails
weakens their interaction
with DNA and may permit
some transcription factors
to bind to DNA.

Figure 17-2
Genetics: A Conceptual Approach, Third Edition
© 2009 W. H. Freeman and Company
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3. | Ctrl procesarii ARN |- splicing alternativ
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Splicing-ul alternativ sau diferential = un proces de reglaj prin care o gena poate codifica ptr mai multe proteine.
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Se pare ca cel putin 75% din cele aprox. 25.000 de gene umane sunt exprimate prin splicing alternativ, cu variatii
majore intre tesuturi si stadii de dezvoltare si chiar intre populatii umane.
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Au fost descrise 4 tipuri principale de splicing alternativ

- situs donor alternativ (altD)

- situs acceptor alternativ (altA)

- pozitii alternative ale situsurilor de excizie a intronilor (alternative position, altP)
- lipsa unui exon (exon skipping, exonS)

- intron ne-eliminat (intron retention, intronR)

Situs donor alternativ (altD)

situs donor “normal” situs acceptor “normal”
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Situs acceptor alternativ (altD)
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Pozitii alternative ale situsurilor de excizie a intronilor (altP)
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Lipsa unui exon (exonS)
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Intron ne-eliminat (intronR)
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2. | Ctrl transcriptional | -initierea transcrierii genetice

ENHANCERI= secvente ADN situate mult in amonte fata de promotor

- la aceste regiuni ADN se ataseaza proteine cu rol de activare a transcrierii genetice ACTIVATORI

- activarea presupune indoirea moleculei ADN si formarea unei BUCLE intre enhancer si promotor

)[R\ [®(3:{W - si silencerii sunt situati in amonte fat3 de promotori

- la silenceri se ataseaza proteine represor REPRESORI

domeniu de legare la ADN

Majoritatea proteinelor activator de la EK au 2 domenii peptidice:
domeniu de activare a transcrierii genetice

Gal 4 = cel mai studiat activator de la EK
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Model de activare a transcrierii cu ajutorul enhancerilor
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Complex de transcriere genetica la EK
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Reglajul genelor implicate in metabolizarea galactozei la drojdia de bere
Saccharomyces cerevisiae

Galactoza = zahar (monozaharid) utilizat in absenta glucozei
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S.cerevisiae detine peste 30 de gene implicate in calea metabolica de transformare a galactozei pana la glucozo-1-fosfat
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Procesul de reglaj al exprimarii genei gal 1 se bazeaza pe 3 proteine: Gal 4, Gal 80 si Gal 3

Gal 4 = activatorul principal, se atagseaza la secventa de tip enhancer denumita UAS

- functioneaza ca dimer
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Tn ABSENTA galactozei, Gal 80 represeaza activatorul Gal 4
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Tn PREZENTA galactozei, Gal 3 este modificat steric
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Dupa activare de catre galactoza, Gal 3 se ataseaza la Gal 80 pe care il inactiveaza
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1. Noninducing conditions

2. Inducing conditions; first, Gal4 recruits SAGA

3. Then, SAGA recruits TBP

+1 GAL1




In the absence of galactose, GAL80
blocks GAL4 from activating transcription.
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Figure 17-6
Genetics: A Conceptual Approach, Third Edition
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Comparatii generale intre reglajul exprimarii genelor la PK si EK

Arhitectura si compactarea materialului genetic
PK —molecula ADN ce formeaza cromozmul bacterian este complexata cu proteine histone-like si formeaza structuri nucleosom-like
EK —moleculele ADN sunt complexate cu proteine histonice — nucleosomi, dar gradul de compactare variaza de la o regiune cromozomala la
alta
- ADN este complexata si cu alte categorii de proteine (proteine non-histonice)
- compactarea materialului genetic este realizata secvential, pana la stadiul de cromatina
- gradul de compactare variaza semnificativ de la o etapa la alta a ciclului celular

Ca urmare, la EK, prima etapa in reglajul exprimarii genelor este reprezentata de reglajul accesibilitatii cromatinei

Diferente intre etapele de initiere a procesului de transcriere genetica
PK — promotori cu structura relativ simpla
- ARN polimeraza de un singur tip, recunoaste direct secvente consensus din promotori
- nu au fost identificate proteine cu functie de factori de transcriere
- reglaj genetic cu ajutorul unor secvente de tip enhanceri / silenceri a fost identificat extrem de rar
EK — promotorii au structura complexa
- fiecare celuld are mai multe specii moleculare de ARN polimeraza, fiecare transcriind tipuri diferite de gene
- promotorii nu sunt recunoscuti de ARN polimeraze, ci de seturi complexe de factori de transcriere, si abia apoi se ataseaza ARN pol
- transcrierea majoritatii genelor este reglata prin interventia secventelor de tip enhancer / silencer,
ce sunt recunoscute de proteine cu functie de activator / represor

Procesarea ARN transcript
PK —in foarte multe cazuri, transcriptul ARN nu este procesat, traducerea pornind de multe ori chiar inainte de terminarea transcrierii
EK — transcriptul primar este supus unor procese complexe, de ex. splicing, capping, adaugarea cozii polyA, procese in urma carora rezulta ARNm

La EK, majoritatea moleculelor ARNm sunt traduse in citoplasma si etapa de transport din nucleu prin porii membranei nucleare este si
ea supusa reglajului.

Tn afard de aceste etape, la EK se mai adaug3 si reglajul urmatoarelor etape ale exprimarii genelor:

- controlul translational (ctrl traducerii ARNm)
- controlul modificarilor post-translationale ale peptidelor
- controlul degradarii ARNm



(a) 5 weeks. Limb buds, eyes, the heart, the (b) 14 weeks. Growth and development of (c) 20 weeks. By the end of the second



