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Eukaryoottien geeniregulaation eroja verrattuna bakteereihin

Paahuomio on solun erikoislaadussa ja asemassa, ei ymparistossa

Viestinta solujen valilla on siis keskeista (signaalit - reseptorit - regulaatio)
Jokaista transkriptiotapahtumaa voidaan aktivoida ja repressoida, kithdyttaa
ja jarruttaa, ja nima prosessit tapahtuvat keskendan “kommunikoivien”
proteiinien kautta, jotka sitoutuvat DNA:han maarattyyn jarjestykseen
DNA-sekvenssit, jotka sitovat erilaisia sditelymolekyyleja, vaikuttavat Cis,
vaikka eivat voikaan sijaita ihan promootterin vieressd; niiden koodeja on

vaikea tulkita

Saatelyyn kuuluu my6s mahdollisuus vaientaa geeneja metyloimalla DNA:ta
tai asetyloimalla histoneja, nukleosomit (= histonit + DNA) ovat osa

jarjestelmaia
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Jotta geenin transkriptiota voidaan sdadella, sen
sadtelysekvensseja on voitava “lukea”.

Suuri luokka proteiineja, DNA:han sitoutuvat proteiinit (ODNA binding)
tunnistetaan nimenomaan sitoutumismotiiveista; niiden arvataan olevan
transkription regulaattoreita, vaikkei (vield) tiedettiisi, mitad ne oikein
saatelevat.

Sinkkisormet Zn -ioni yhdistéi joitakin aminohappoja (esim 4 kysteiinia tai 2
kysteiinid ja 2 histidiinid) erityiseksi aitheeksi, joka sitoutuu DNA:han.

Homeodomain 60 aminohapon mittainen konservatiivinen aihe, jotka
liittyvat eldinten kehitysbiologisiin sditelysysteemethin!

Winged helix (forkhead)
Leusiinivetoketju (Leucine zipper)

Helix-loop-helix
Helix-turn-helix
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Figure 1 Genome-wide comparison of transcriptional activator families in eukaryotes,
The relative sizes of transcriptional activator families among Homo sapiens,

D. melanogaster, C. elegans and S. cerevisiae are indicated, derived from an analysis
of eukaryotic proteomes using the INTERPRO database, which incorporates Pfam,
PRINTS and Prosite. The transcription factors families shown are the largest of their
category out of the 1,502 human protein families listed by the IPI,

Kun thmisgenomi oli
luettu, etsittiin ja
tulkittiin
transkriptiofaktorit ja
verrattiin
geeniperheiti
muiden
sekvensoitujen
cukaryoottien kanssa




minor
groove

major
groove

Figure 7-6 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



major groove minor groove

@ =H-bond acceptor
@ =H-bond donor

DNA:n koodi séitely- ja tulkinta lukijoiden silmin L = hydrogen atom
on monipuolisempi kuin pelkét nelja kirjainta

= methyl group
Siksi tdtd koodia on vaikea selvittdd. Koodisanoja on
yhtd monta (tai enemmén?) kuin on
sadtelyproteiinejakin ja niitd on tosi paljon
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Table 7-1 Some Gene Regulatory Proteins and the DNA Sequences That They

Recognize
N AvE R oNASEqUENcEREcoGNIZEDSY Dicni valikoima
B gt S G GGATARGAATT "sanoia"
3’ TTAACACTCGCCTATTGTTAA ]
= TGTGAGTTAGCTCACT saitelyteksteisti, jotka
ACACTCAATCGAGTGA .
Lambda repressor TATCACCGCCAGAGGT koskevat hYVlIl Suppcaa
ATAGTGGCGGTCTCCAT Cogt o seael qecess
o e A —— Franskr1pt103aatelu01den
GCCTCCTGACAGGAGGC ] oukkoa
s TR
GTACATT?Z
e T
TACTGAGTA
Drosophila Kruppel zi\_iululac?gr- "TAR
TTGCCCAATT
e FEPTRION
CCCTAATCT
Mammals Sp1 (I"s'clz?(lzclz?
CCCGCC
Oct1 Pou domain II;':IL'?EEEIUIUI\':F
TACGTTTA
GATA1 TGATAG
ACTATC
i L
GTTTAC
B2 FTTTST
CCCGTTCAGA

*For convenience, only one recognition sequence, rather than a consensus sequence (see
Figure 6-12), is given for each protein.

Table 7-1 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-11 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-10 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-12 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Faagi lambdan Cro-proteiinin kohdesekvenssi
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Figure 1 Genome-wide comparison of transcriptional activator families in eukaryotes.
The relative sizes of transcriptional activator families among Homo sapiens,

D. melanogaster, C. elegans and S. cerevisiae are indicated, derived from an analysis
of eukaryotic proteomes using the INTERPRO database, which incorporates Pfam,
PRINTS and Prosite. The transcription factors families shown are the largest of their
category out of the 1,502 human protein families listed by the IPI,
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C2H2 -sinkkisormen idea. Sopivin vilein toistuvista his ja cys
aminohapoista voidaan tillainen motiivi aavistaa geenia

lueskeltaessa -
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Figure 7-16 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Leusunivetoketju (zipper)

Figure 7-19 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-20 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Homo- tai heterodimeerejd, tunnistussekvenssit
sinisid tal punaisia



Leusiinivetoketju (leucine zipper) homodimeeri



Helix-loop-helix (homodimeerind)
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Figure 7-23 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



active HLH homodimer inactive HLH heterodimer

DNA

Figure 7-24 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

helix-loop-helix: dimeeri ei toimi, jos toinen -

komponentti on viallinen, esim liian lyhyt
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Figure 1 Genome-wide comparison of transcriptional activator families in eukaryotes,

The relative sizes of transcriptional activator families among Homo sapiens, . >>>
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of eukaryotic proteomes using the INTERPRO database, which incorporates Pfam,

PRINTS and Prosite. The transcription factors families shown are the largest of their

category out of the 1,502 human protein families listed by the IPI,
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Figure 7-36 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 1 Genome-wide comparison of transcriptional activator families in eukaryotes.
The relative sizes of transcriptional activator families among Homo sapiens,

D. melanogaster, C. elegans and S. cerevisiae are indicated, derived from an analysis
of eukaryotic proteomes using the INTERPRO database, which incorporates Pfam,
PRINTS and Prosite. The transcription factors families shown are the largest of their
category out of the 1,502 human protein families listed by the IPI,
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Figure 7-22 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Figure 7-13 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

homeodomain sitoutuu spesifiseen sekvenssiin



Figure 7-21 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

2 homeodomainia heterodimeerina
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Figure 7-17 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Bakteerin Met repressori (S-adenosyylimetioniini ligandina)



Table 7-1 Some Gene Regulatory Proteins and the DNA Sequences That They
Recognize

Bacteria Lac repressor 5' l|m "}'c?'}'t?_zlt?cl:?r?ﬂﬂcrnn '}'
3' TTAACACTCGCCTATTGTTAA
CAP TGTGAGTTAGCTCACT
ACACTCAATCGAGTEA
Lambda repressor TATCA(F(FG(F(FA(?AGGT
TAGTGGCGGTCTCCAT
Yeast Gal4 CGGAGGACTGTCCTCCG
bllrbltbatAdeadst
e P
GTACATT?
i MASTHT
TACTGAGTA
Drosophila Kruppel ; |<|: (i-l "TAA
TTGCC AATT
bicoks AT
CCCTAATCT
Mammals Sp1 (I"s'tlz?(lzclz?
cccaee
Oct1 Pou domain II;':IL'?EEEIUIUI\':F
TACGTTTA
GATA1 TGATAG
ACTATE
il LI |'ﬁ"
GTTTAC
p=2 SESTSTS
CCCGTTCAGA

*For convenience, only one recognition sequence, rather than a consensus sequence (see
Figure 6-12), is given for each protein.
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RPSA  gccattggctgacaacggagtacataaggacgtcatttectygetgectgl CITTTCCGT GCTACCT GCAGAGGGG RPL3  ggggcggggecagatttggetttatatageggaccegtaaggecgacegg (CETETACCGGCGGGATTTGATGGCG
RPS2  tctegeggegettggegtgébatiiddagctgct teccagtaggtetegty CTTCTTTTCCGACAAMACACCAAAT RPL4  dgggcggtcaaggdgaaggtgacatatacagegggagtggtaageackte CTTTTCCT 6T GGCAGCAGCCGGGCT
RPS3 ctccgtegtegetegegecetttatacteacttecgeecgegagecactt CCTTTCCTTTCAGCGGAGCGCGGCE RPL5  actggcgtgaccgtecgegetacatactgegectgegeaagggetgtgge COITTTECCACCCCCTAGCGCCGCT
RPS34 ggcgegeceegeccecgtacgectaagttctegegegacteecacttceg CCETITTGGCTCTCTGACCAGCACC RPL6  gactcgcacttcccatgattgettatagaccggaagecgggaccttaatt CTCTTTCCCATCTTGCAAGGtaaga
RP54X gegegeaagtctecagecceaatttctacgegeaccggaagacggaggte CTCTTTCCTTGCCTAACGCAGCCAT RPL7  cgtggggcttctctegegaagtctttaagtggacagtacgeatgegecaa CTTECTCITTFTCCGGCT GGAACCA
RPS4y tcctgeggtttacgacaacagactttggttgeaccagaadagaacagatt CTCTTCCGT CGCAGAGTTTCGCCAT RPL7A  ctcgegatctccgaggecgeatacatattacecacaaticcctbtecttt CTCTETECTECCGCCGCCCAAGATG
RPS5 gatcegguagttttctteccagttaaangtgttggeccgeggegegeage CIETTEETGTCTGTACCAGGGCGGT RPL8  gcectgggecccgegecggdaagataaggecgetegetgacgecgtgttte CTETTTCGGCCGCGCTGGT GAACAG
RPs6  ctecgegaganctgaaagegectatgtgacctgegetaggeggaagttage CETCTTTTECGT GGCGCCTCGGAGG RPL9  cadtacgcaggccccttacgegatacaagtacgtaatgacgacagacgtt CTTTETTTGCTGCGTCTACTGCGAG
RPs7  gectettgetteggacgecggattttgacgtgctetegegagatttgagt CTETTCCTAAGCCGGGGCTCGGCAA RPL1@ acgcgegeagacagaccgettdtaagecatgegeaggeggaggagege CTCTTTCCCTTCGGTGT Ggtgagta
RPS8 aadggggcggggcagegttttacaaaccgaacegtgaatctttgeggttt CTCTTTCCAGCCAGCGCCGAGCEAT RPL104 tatcgcgagatcagggecactatttgagegeatgegeangacatgetagt ETCTTTTCCGGTTAGCGCGGCGTGA
RPS9  tcacgagacgccggegttagtatdagagegeagecgtagegettgegege CTCTTTETCAGT GACCGGGTGGTTT RPL12 gatagccgegttticctgectatatetggettgtecgegegatttccgge CTCTCGGCTTTCGGCT CGGAGGAGG
RPS10 gggcgggtccacgecageceggaagagacgeageacegegeatgetectt CETTTECAGCCCCGGTACCGGACCE RPL134 ttctgccgeccctgtttcaagggataagaaaccctgegacaaaacetect CCTTTTECAAGCGGCT GCCGAAGAT
RPS11 tectcteccagecectgegtaategataagganacceggacgetgetgeee CITTETTITTTTCAGGCGGCCGGGA RPL14 ttaccgcaggggeggtgcgttctictacacatgegeagggttgggegggt CTTCITCCTTCTCGCCTAACGCTGC
RPs1Z2 geacaggggacctgaanaaccettaaataccggeatgegtgeggatgagg CETETTTECETGCCGCCGCCGAGTC RPLI5 ggctgaggtgggggaggageccaaaaggeattgtgggagtacagetettt CCTTTECGT (T GGCGGCAGCCATCA
RPs13 tcacttectgegtattgggtggettcetgeggegtttccactetegetiet COTTTEGTTGCCT GATCGCCGCCAT RPL17 ctcgecgagaagtcaagttcteatgagttcteccaaaatecacegetette CTCTTTCCCTAAGCAGCCT GAGGTG
RPS14 tatacttecgggacacggangtgacceeegtegeteegecececteccatt GTETETTTCOGGT GTGGAGT CTGGA RPL18 ggrggcgecactegetigaggettteceegeccaceccagecegtictet CITTCCGGACCT GGCCGAGCAGGAG
RPS15 acatgceggeagtctegegataactgegeaggegeggaccaaagegatiet ETTETGAGGATCCGGCAAGAT Ggtg RPL184 tcttceggtagtgaaggectggtgaacggctgegegacagaggacacttc CTTTTGCGGET GGCGGCGAACGCGG
RPS154 cgegatagetcteacgetteceataactecgtgegetetececteceghe STETTTECGCCATCTTTCCGCGCCG RPL19 ttgggctctccecttegeagataatgggaggagecgageccgagegaget CITTCETTTOGCTGCTGCGGCCGCA
RP516 caaggcgcctgegeagacectgaaaagcggecagggtgaccectagebbt CEITITEEGGTTGCGGCGCCGCGLG RPL21 tgggcagcccacaggeccttgtaaggegegegecgeggeccogectetbl COTTTEGGCCGGAACGCCATCTTCC
RP§17 geggctttctggectaagetttancaggettegectgtgetteetgttte GIETIITACCAAGGACCCGCCAACA RPL22? gcgtgecttgegegotgegggetetttgegtctgegtagttogeteacet COCTTTETAACT CCGCT GCCGCCAT
RPS518 cgectettectectggaagetatataatgatategegtcactitecgetet CICTTECACAGGAGGCCTACACGEC RPL23 ggtggdcggggegttaaagttcatatcccagtgtectttgaategactte CITITTECTTTTTITCCGGCGTTCAA
RPs19 ctcgegagaccctacgeccgacttgtgegeccgggaaaccecgtegttiee CITTECCETLGCT GGCAGCGCGGAG RPL234 tctttagtgctctttggegetataagecegtgggaacgageatiggagac CCTTTTCACAAGATGGCGCCGAAAG
RPS20 gacccggatgeaagegtgetatataagegttgetcaagtcccageeettt CTTTTTGAGGAAGACGCGGTCGTAA RPL24  cggceccccateccegeagegaccttataaggtctctteccatgattctet CITTCTTTTEGCCATCTTTTGTCTT
RPs21 cgaggcccetecttgeccgecgatatetetgeegggtgactagetgette CITTEICTEICGCGCGCGGTGTGGT RPLZ6 gtctcgegagatctitggtacacttacagaaceggaagcagegtgtagtt CTCTTCCCTTTTGCGGCCATCACCG
RPsS23 tgggcggggettgetegeggtggettgtgactecttectgeggtgbttet GTEITTEGEICAGGCCCGTGGCGCC RPL27 gtgdaggtcactcctcaccggggtgaaagattageggaagtgtecticttt COTTTTTGCT GTAGGCCCGGGT GGT
RP524 ceeggagtecttccgtgegegttgatatgattggecggegaategtggtt GIETITTCEICETTGGCTGTCTGAA RPL27A ttttgecccgeccccgtggecgatacctegegagacttggegaaggectt CCTTTTTCGT CTGGGCT GCCAACAT
RPS25 cggaagtactcacageggacggtggtttttgggeeecgtttetgageageg EITEEITTITGT CCGACATCTTGAC RPL32 cggtcccgeagitceggctctgecgtgaagagetttgeattgtaggaagt CTTTCCITTETCGTT CCCCGGCCAT
RPS26 tgtecgegtagggatcteatgetatataggagggecctgecaggeacegt EIEEIGTCTCCGGTCCGTGCCTCCA RPL31 gaagttgtacttgcaactgeggetttecttcteccacaatecttcgeget CTTCCTTTCCAACTTGGACGCT GCA
RPsz7 catttectgtagtgtgctetatataagoggcaggatitteegetttegete CITTEOGGCGGTGACGACCTACGCA RPL3? ctaggacccaggggttacgacccatcageecttgegegecacegteectt CTCTCTTCCTCGGCGCT GCCTACGE
RPS27A tgggtectteggegggageteegggaaaccccgtaggectgegeggegtt GITEETTITTCGAT CCGCCATCTGLG RPL34 gtcctgcgeaattctatttgacctitgaactggcaaaggetttttictte CTCTTCCGGGGACGTTGTCTGCAGG
RPs28 tgggeggtgctagaacgtcetutadagactctecccgaageacgtgagtie’ ETETEEGCCAGACCGLLGLCGCGLC RPL35 ggccgcgeccgecgecacceggeagtagtigeggaggtcageccegecta CTTCCTCTTTECCTCGGAGCGGGLG
RPs29 gggtaaactgtctcanaaatttgaagagegeatgegtgggecagettctt CETTTTACCTCGTTGCACT GCTGAG RPL36 tgcgcctcctgagccgagtagatatcceggagttccgegeggegecagee CTTCCGCCACGGCCGTCTCTGGAGA
RPS30 gtgacgtgacacgeageccacggtetgtactgacgegecctegettette CTCTTNCTEGACTCCATCTTCGCGE RPL36A aggaagtgcgatcgggaacctectatatacttecgtitgectegeggttt CITTCITTCCGCGCCGATATCTCTG
RPPE  ctgattggctactttgttcgeattataaadggcacgegegggegegagge CETTETETEGCCAGGCGTCCTCGTG RPL37 tgggcggaagcttctgagcgtgatatageggangtgecttctettccggt CTTTCTGGTCTCGGCCGCAGAAGCG
RPP1  gcegattggtecgegtggacacatangaggctacgtataggegegagage CCCTTTECTCAGCT GCCGCCAAGGT RPL39 tagcgtcacctectaaactccgeccateggaagegecttetaagetegtt CITECGCCAGCTTCCCTCCTCTTCC
RPPZ ccagageettetgggtageggtttaacecegectetigegteggegeett CCTTTTECTCCCTGT CGCCACCGAG RPL4g tccgtcgeaagegetttcggoggegattaggtggtticeggticegetat CITCTTTTTCTTCAGCGAGGCGGCC
RPL41 tgacgacacccggegctccattaaatageegtagacggaacttegeettt CTCTCGGCCTTAGCGCCATTTTTTT
Figure 3 Characteristics of the promoter regions. Features including oligopyrimidine tracts (green), TATA boxes (pink), TATA-like sequences (yellow), and possible binding sites for Ets proteins
(blue) are indicated. Arrowheads represent the position of the transcription start site. Upper- and lowercase letters denote exon and intron sequences, respectively.

Thmisen ribosomiproteiinien promoottorit. Genome Research, March 2002
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Figure 1 Genome-wide comparison of transcriptional activator families in eukaryotes.
The relative sizes of transcriptional activator families among Homo sapiens,

D. melanogaster, C. elegans and S. cerevisiae are indicated, derived from an analysis
of eukaryotic proteomes using the INTERPRO database, which incorporates Pfam,
PRINTS and Prosite. The transcription factors families shown are the largest of their
category out of the 1,502 human protein families listed by the IPI,
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IThmisen beta-globiinigeenin sddtelyn malli. Sitruunat ja omenat
ja banaanikin kilpailevat paikoista, toiset estivét ja toiset
edistivit polymeraasin toimintaa.
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pax6 (Ey) indusoi1 silmén mihin tahansa, jos se aktivoituu
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mustekalalle linssillisen. -




Silmén linssin kristalliini-
geenien sddtelyalueet hiirelld
ja kanalla

Monet proteiinit soveltuvat
silmén linssin
rakennusaineeksi. Oleellista
on, ettd niitd tuotetaan juuri
sielld. Alpha-kristalliini
(kaksi ylintd) 16ytyy kaikilta
selkdrankaisilta, mutta alin on
than erilainen proteiini, jota
on lintujen ja matelijoiden
linssissa

Pax6 on erikoisen keskeinen
sadtelygeeni, jonka vaira-
aikainen toiminta saa aikaan
vaikka silman Drosophilan
jalkaan (CELL 466)
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Control of gene expression
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CELL 411--













Bakteerin geeniregulaation perusmahdollisuudet (nelikenttä, joka voi olla tenttikysymyksenä)













Toisenlainen regulaatio E. colilta: glutamiinisyntetaasin operoni



Muistutus: tämä muistuttaa eukaryoottia sikäli, että kaukana sijaitseva DNA-sekvenssi (enhancer) sitoo polymeraasia aktivoivan tekijän



CELL 438













Eukaryoottien geeniregulaation eroja verrattuna bakteereihin

Päähuomio on solun erikoislaadussa ja asemassa, ei ympäristössä



Viestintä solujen välillä on siis keskeistä (signaalit - reseptorit - regulaatio)



Jokaista transkriptiotapahtumaa voidaan aktivoida ja repressoida, kiihdyttää ja jarruttaa, ja nämä prosessit tapahtuvat keskenään “kommunikoivien” proteiinien kautta, jotka sitoutuvat DNA:han määrättyyn järjestykseen



DNA-sekvenssit, jotka sitovat erilaisia säätelymolekyylejä, vaikuttavat cis, vaikka eivät voikaan sijaita ihan promootterin vieressä; niiden koodeja on vaikea tulkita



Säätelyyn kuuluu myös mahdollisuus vaientaa geenejä metyloimalla DNA:ta tai asetyloimalla histoneja, nukleosomit (= histonit + DNA) ovat osa järjestelmää

Genomic imprinting  CELL 223--













Science 8 March 2002













Jotta geenin transkriptiota voidaan säädellä, sen säätelysekvenssejä on voitava “lukea”.



Suuri luokka proteiineja, DNA:han sitoutuvat proteiinit (DNA binding) tunnistetaan nimenomaan sitoutumismotiiveista; niiden arvataan olevan transkription regulaattoreita, vaikkei (vielä) tiedettäisi, mitä ne oikein säätelevät.



Sinkkisormet   Zn -ioni yhdistää joitakin aminohappoja (esim 4 kysteiiniä tai 2 kysteiiniä ja 2 histidiiniä) erityiseksi aiheeksi, joka sitoutuu DNA:han.



Homeodomain    60 aminohapon mittainen konservatiivinen aihe, jotka liittyvät eläinten kehitysbiologisiin säätelysysteemeihin!



Winged helix (forkhead)



Leusiinivetoketju (Leucine zipper)



Helix-loop-helix

Helix-turn-helix 













Kun ihmisgenomi oli luettu, etsittiin ja tulkittiin transkriptiofaktorit ja verrattiin geeniperheitä muiden sekvensoitujen eukaryoottien kanssa

























CELL 417

DNA:n koodi säätely- ja tulkinta lukijoiden silmin on monipuolisempi kuin pelkät neljä kirjainta



Siksi tätä koodia on vaikea selvittää. Koodisanoja on yhtä monta (tai enemmän?) kuin on säätelyproteiinejakin ja niitä on tosi paljon













Sitoutuminen on aina kemiallista; tässä asteikossa ei ole tunto- eikä näköaistia

























Pieni valikoima "sanoja" säätelyteksteistä, jotka koskevat hyvin suppeaa transkriptiosäätelijöiden joukkoa



CELL 418













CELL 420

helix-turn-helix  säätelijöitä













CELL 420













Faagi lambdan Cro-proteiinin kohdesekvenssi

CELL 421













C2H2 ZF



sinkkisormet



ylivoimaisesti yleisin luokka meillä ihmisillä













C2H2 -sinkkisormen idea. Sopivin välein toistuvista his ja cys aminohapoista voidaan tällainen motiivi aavistaa geeniä lueskeltaessa

CELL 422













MCB 375

Viisisorminen C2H2 monomeeri GL1      C4 -sinkkisormi

C = cysteine

H = histidine

Zn













MCB 376

C6 - sinkkisormi (homodimeeri)













CELL 422

sinkkisormet kopeloi













CELL 423

sinkkisormidimeeri













CELL 427

Sinkkisormien sekvenssispesifiset interaktiot



Aminohappokoodin tärkeät ’kirjaimet’ vihreällä



Nukleotidikoodin tärkeät ’kirjaimet’ oranssilla

C = kysteiini

H = histidiini

R = arginiini

N = asparagiini

S = seriini

D = aspartaattihappo

K = lysiini













CELL 427

R = arginiinin sivuketju on erikoisen sopiva sitoutumaan guaniiniin ja on usein tunnistusavaimen tärkeä osa













Leusiinivetoketju (zipper)

CELL 424













CELL 424

Homo- tai heterodimeerejä, tunnistussekvenssit sinisiä tai punaisia













Leusiinivetoketju (leucine zipper) homodimeeri

CELL 424













Helix-loop-helix (homodimeerinä)        

MCB 377

CELL 426













CELL 426

helix-loop-helix













CELL 426

helix-loop-helix: dimeeri ei toimi, jos toinen komponentti on viallinen, esim liian lyhyt













Homeoboksin sisältävät geenit ovat sinkkisormien jälkeen yleisimmät transkription säätelijät kaikilla eläimillä

regulaatio3 >>>

























Homeoboksit







toiseksi yleisin luokka meillä ihmisillä;



niistä lisää kehitysgenetiikan puolella













CELL 425













homeodomain sitoutuu spesifiseen sekvenssiin

CELL 421













2 homeodomainia heterodimeerinä

CELL 425













iroquois-homeodomains

mohawk

knotted

homothorax

























sine oculis = ei silmää













CELL 424, 418

Tärkein solusyklin jarru ja tarkastaja p53 on sekin transkriptiofaktori

GGGCAAGTCT

CCCGTTCAGA













Bakteerin Met repressori (S-adenosyylimetioniini ligandina)

CELL 423

























Ihmisen ribosomiproteiinien promoottorit.             Genome Research, March 2002

Kaikkia pitää tuottaa samanaikaisesti, kaikissa soluissa				www.genome.org





































Ihmisen beta-globiinigeenin säätelyn malli. Sitruunat ja omenat ja banaanikin kilpailevat paikoista, toiset estävät ja toiset edistävät polymeraasin toimintaa. 

CELL 451

kombinatorinen säätely













pax6 (Ey) indusoi silmän mihin tahansa, jos se aktivoituu



Vieläpä minkä tahansa silmän: etanalle etanan silmän, mustekalalle linssillisen.

CELL 466













Silmän linssin kristalliini- geenien säätelyalueet hiirellä ja kanalla



Monet proteiinit soveltuvat silmän linssin rakennusaineeksi. Oleellista on, että niitä tuotetaan juuri siellä. Alpha-kristalliini (kaksi ylintä) löytyy kaikilta selkärankaisilta, mutta alin on ihan erilainen proteiini, jota on lintujen ja matelijoiden linssissä



Pax6 on erikoisen keskeinen säätelygeeni, jonka väärä-aikainen toiminta saa aikaan vaikka silmän Drosophilan jalkaan (CELL 466)



kana αA kristalliinin säätelyalue

hiiri αA 

kana δ1 kristalliini

CELL 466
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Figure 1 Genome-wide comparison of transcriptional activator families in eukaryotes.
The relative sizes of transcriptional activator families among Homo sapiens,

D. melanogaster, C. elegans and S. cerevisiae are indicated, derived from an analysis
of eukaryotic proteomes using the INTERPRO database, which incorporates Pfam,
PRINTS and Prosite. The transcription factors families shown are the largest of their
category out of the 1,502 human protein families listed by the IPI.
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Fig. 1. Alignments of homeobox sequences for 7 zebrafish hox genes with their likely murine

Hox homologues. In each case the first few amino acids of the zebrafis

sequences are taken

from Misof et al. (1996; the PCR primers used to clone these cDNAs were based on these
sequences). The sequences are compared to the Drosophila Antennapedia sequence. Black
boxed residues are conserved with Anzp. All sequences have been submitted to the EMBL
database: accession nos Y 13944-13950.




A FIGURE 10-40 Homeodomain from Engrailed protein
interacting with its specific DNA recognition site. The
Engrailed transcription factor is expressed during Drosophila
embryogenesis. Base pairs in the recognition site that directly
contact the protein are shown in white type. Lighter regions ir
the protein contain residues that contact the major groove.
[Adapted from S. C. Harrison, 1991, Nature 353:715.]
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cteegtegtegetegegecetttatacteacttecgeecgegageca MCAGCGGAGCGCGGCG
ggegegeceegecceegtacgectaagttetegegegacteccactteeg CEERIITGGCT CTCTGACCAGCACC
gegegeaagtctecagecceaatttetacgegctiéeggaagacggaggtier STTGCCTAACGCAGCCAT
tectgeggtttacgacaacagactttggttgcaceggaaaagaacagatti CTEITCEGT CGCAGAGTTTCGCCAT
gageeggaagtt ttctteccagttaaddgtattogeccgeageacacggl CIETTEETGT CTGTACCAGGGCGGC
ctegegagaactgaaagegectatgtgacctgcgetadgeggadgtt ggel CETETTTTECGT GGCGCCTCGGAGG
gectettgetteggacgeeggattttgacgtgetetegegagatttggglCTETTEETAAGCCGGGGCT CGGCAA
addggggcggggeagegttttacaadcegaacegtgaatetttgeggbbEN CTETTTECAGCCAGCGCCGAGCGAT
‘teacgagacgeeggegt tagtatadgagegeageegtageget tgegeg B CTEITTETCAGT GACCGGGTGGTTT
gdgegggtccacgecageccggaagagacgeageacegegeatgeteettnEeTTTORAGCCCCGGTACCGGACCC
tectctecagecectgegtaategataaggaaacceggacgctgeto e GIIIGTTITTTICAGGCGGCCGGGA
geacaggggaccetgaaaaaccettaaataccggeatgegtgeggatgagg GETETIIEEETGCCGCCGCCGAGTC
tedettectgegtottaggtagetcetgeggegtttccact ctgebebIBETITEGTT GCCTGATCGCCGCCAT
tatagttecgggacacggagtgaccecegtegetecgeccect cecaGTETEIITEEGGT GTGGAGT CTGGA
acatgeeggeagtctegegataactgcgeaggegeggaccaaagegatGBNGIIGNGAGGATCCGGCAAGAT Ggtg
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cggaagtactcacageggacggtggtttttgggcccgtttetgageageg GRIGEIIIIIGT CCGACATCTTGAC
tgtecgegtagggatcteatgetatataggagageectgccaggeacegtu@IOEIGT CTCCGGTCCGTGCCTCCA
cattteetgtagtgtgctatatataagoggcaggatttecgetttcgetEnIIEAGGCGGT GACGACCTACGCA
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geegattggteegegtggacacatadgagactgcgtataggegegagageiGEETTMACTEAGCT GCCGCCAAGGT
ceagagecttetgggtageggtttaaceecgectettgegteggegeatits JENECETGT CGCCACCGAG
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9dggeagagecagatttggetttatatageagaccegtaaggeegacegg CETCTACCGGCGGRATTTGATGGCG

9gggcggtcaaggggaaggtgacatatacagegggagtagtaagcacttel CTTTCETGT GGCAGCAGCCGGGCT
actggegtgacegtecgegetacatactgegectgegeaagggetgtoglCETTITEEEACCCCCTAGCGCCGCT
gactegeacttcccatgattgcttatagaceggaagecgggacct taakE CTCTTTCCEAT CTTGCAAGgtaaga
cgtggggettetctegegaagtetttaagtggacagtacgeatgegecaa CITCETCITTTTCCGECT GGAACCA
ctegegatctecgaggecgeatacatattacecacantEeeetEEEEEEEICTCTCTCETCECGCCGCCCAAGATG
geectgggeccegeeeegaadgataagaccactegetgacgeegt gEEte CTETTTCGGCCGCGCTGGTGAACAG
caatacgeaggeeccttacgegatacadgtacgtaatgacgacagacgEERCTTTERTTGCTGCGTCTACTGCGAG
acgegegeagacagaccgcgtiatatiagccatgcgcaggeggaggagege CTTCGGTGTGgtgagta
tatcgegagatcagggccactatttgagegeatgegeaagacatgetagEiCTCTITTECCGTTAGCGCGGCGTGA
gatageegegttttectgectatatetggct tgtcegegegatttccageiCTCTERGCTTTCGGCT CGRAGGAGG
ttctgecgeeectgtttcaagggataagadaccetgegacanaatetee i CETTTTEEAAGCGGCT GCCGAAGAT
‘ttaccgeagaggcggtacgtettetacacatgegeagggttagacgodtICTTCITEETTETCGCCTAACGCTGC
ggctgaggtaggagaggageceadaaggcat tgtaggagtacagEtetEEICaTTIECGT CTGGCGGCAGCCATCA
ctegegagaagtcaagttetcatgagttcteccaaaatccaccgEtEEEENCTCTTTCEETAAGCAGCCTGAGGTG
ggeggegecactegettgaggettteccegeccaccecageecgtECEEEIETTTIEEGGACCT GGCCGAGCAGGAG
tcttceggtagtgaaggcetggtgaacggctgcgegacagaggac GCGGGTGGCGGCGAACGCGG
ttgggetctecccttogeagataataggaggageegagecegagega EGCTGCTGCGGCCGCA
‘tgggeageccacaggecettgtaaggegegegcegeagecccaet
gegtgeettgegegetgegggetetttgegtetgegtagttegeteate
99tgageagagegt taaagt tcatateceagtgtectttgaatega
tctttagtgctctttggegetataagecegtaggaacgageattagagaet
cggececcateccegeagegacettatadggtctctteccatgatt

gtgaggteactccteaceggggtgadaggt tageggaagttectctt
ttttgecccgeccecgtggeegatacetagegagacttggegaaggett C
cggteccgeagttceagetctgeegtadagagetttacattytaggaagiGRTTCETTTERCGTT CCCCGGCCAT
gaagttgtacttgeaactgeggetttecttcteccacaatecttegeg
ctaggacccaggggttacgacceatcageccttgegegecace
gtectgegeaattetatttgacctttgaactageaaaggEee
ggccgegeccgecgecacceggeagtagtitgeggaggteageeccgecta G
tgcgectectgageegagtagatateceggagttecgegeggegeeagi
aggaagtgcgatcgggaacctcetatatactteegtitgectcgeggEEEICTTTETTTCCGCGCCGATATCTCTG
taggeggaagettetgagegtgatatageggadgtacctctettceagts GTCTCGGCCGCAGAAGCG
tagegteacctectaaactccgeeeateggaagegcctctaagetcgEEIETTEEGCCAGCTTCCCTCCTCITCC
teegtegeaagegettteggeagegattaggtagtitecagttccgctat ETTCTTTTTCITCAGCGAGGCGGCC
tgacgacacceggegetceattaaatagecgtagacggaact tcgeetEEIETETCGGCCTTAGCGCCATTTTTTT

CETCGGCGCTGCCTACGG
CGGGGACGTTGTCTGCAGY
CTCTTTECETEGEAGCGGGCG
iCCACGGCCGTCTCTGGAGA

Figure 3 Characteristics of the promoter regions. Features including oligopyrimidine tracts (green), TATA boxes (pink), TATA-like sequences (yellow), and possible binding sites for Ets proteins
(blue) are indicated. Arrowheads represent the position of the transcription start site. Upper- and lowercase letters denote exon and intron sequences, respectively.
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Figure 7-15 A specific DNA
sequence recognized by the
bacteriophage lambda Cro protein.
The nucleotides labeled in green in this
sequence are arranged symmetrically,
allowing each half of the DNA site to be
recognized in the same way by each
protein monomer; also shown in green.
See Figure 7—14 for the actual structure
of the protein.
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(a) Strong E. coli promoters

tyr tRNA TCTCAACGTAACAC GCGGCG+ - CGTCATTTGA GC-GCCCCGCTTCCCGATAAGGE
rrn D1 GATCAAAAAAATAC TGCAAAAAA .+« TTGGGATCCC GCGCCTCCGTTGAGACGACAACG
rrn X1 ATGCATTTTTCCGC TCTTCCTGA- -GCCGACTCCC

rrn (DXE), CCTGAAATTCAGGG TCTGAAA -« « GAGGAAAGCG AC+GCCACCTCGCGACAGTGAGE
rrm E1 CTGCAATTTTTCTA CGGCCTGCG- - GAGAACTCCC GCGCCTCCATCGACACGGCGGAT
rrn A1l TTTTAAATTTCCTC GGCCGG- *AATAACTCCC GCGCCACCACTGACACGGAACAA
rrn A2 GCAAAAATAAATGC TCTGTAG- - CGGGAAGGCG GC+-ACACCCCGCGCCGCTGAGAA
A PR TAACACCGTGCGTG GG+ + TTGCATGTACTAAGGAGGT
NPL TATCTCTGGCGGTG I GA+ +GCACATCAGCAGGACGCAC
T7 A3 GTGAAACAAAACGG GT +ACCACATGAAACGACAGTGA
T7 A1 TATCAAAAAGAGTA . TA+CAGCCATCGAGAGGGACACE
T7 A2 ACGAAAAACAGGTA AC+ AAATCGCTAGGTAACACTAG
fd Vil GATACAAATCTCCG CG+CTGGGGGTCAAAGATGAGTE
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(b) Consensus sequences of o' promoters

—35 region —10 region
17+1bp
TTGACAT : TATAAT I
Vo 0 Wl
AT, A CC, A, [Promoter

A G. C [ mutations





RNAPIL
o

ADP + Pi

ATP :

@ Acetyl group

TP ADP+Pi





5

M

Z i

aujuibie








d gl

evolution

the . cr)

TATA rela(ec! e
—+1 found in
- ' ! L+ RNA start Oerystall
an enzyn

metaboli

_ reptiles.”

regions s

‘ ‘ ‘ different
—TATA the evoll

5110 commor

I_. regions i

the gene

the vert

Eyeless

one of t
eye deve

TATA
— _ gene cor

B e +1980  activator
|_>

repressc
Genomi

ait1lzsnll =

Pax6 AP-1 CREB USF c2 HSF2 Sp1 Sox2 SEF 18:621—





group of cells group of cells

(red shows cells expressing ey gene)

that give rise to that give rise to
an adult eye an adult leg

Drosophila
larva

Drosophila
adult

VNG
< eye structure
formed on leg

fly with ey gene artificially

normal fl 3
4 expressed in leg precursor cells

(A)

their regulatory regions. Some of the genes controlled by Ey are themselves gene
regulatory proteins that, in turn, control the expression of other genes. More-
over, some of these regulatory genes act back on ey itself to create a positive
feedback loop that ensures the continued synthesis of the Ey protein (Figure
7-75). In this way, the action of just one regulatory protein can turn on a cascade
of gene regulatory proteins and cell-cell interaction mechanims whose actions
result in an organized group of many different types of cells. One can begin to
imagine how, by repeated applications of this principle, a complex organism is

built up piece by piece.

Stable Patterns of Gene Expression Can Be Transmitted

Figure 7-74 Expression of the
Drosophila ey gene in precursor cells
of the leg triggers the development
of an eye on the leg. (A) Simplified
diagrams showing the result when a fruit
fly larva contains either the normally
expressed ey gene (left) or an ey gene thit
is additionally expressed artificially in cell
that normally give rise to leg tissue (right)
(B) Photograph of an abnormal leg that
contains a misplaced eye. (B, courtesy of
Walter Gehring.)




Figure 7-36 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-42 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




(A) 500 nucleotide pairs

Figure 7-41ab Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-6 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-7 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-8 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-9 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




Table 7-1 Some Gene Regulatory Proteins and the DNA Sequences That They
Recognize

Bacteria Lacrepressor 5’ ?ATT?}'%???%TA&%??T
3’ TTAACACTCGCCTATTGTTAA
g TSRS
ACACTCAATCGAGTGA
Lebiscpaaet | BT
ATAGTGGCGGTCTCCAT
i STASTITORTSS
GCCTCCTGACAGGAGGC
oot ammn
GTACATTAA
Gend ATGACTCAT
CTGAGTA
Drosophila Kruppel zlaacl:?cl;(l:l'}"}'llu-lx
TGCCCAATT
i BaRma
CCCTAATCT
Mammals Sp1 ?cl;tlzclttlztl}
cceeee
Oct1 Pou domain ATGCARAT
TACGTTTA
GATA1 TGATAG
ACIATE
i e
GTTTAC
bz oIS
CCCGTTCAGA

*For convenience, only one recognition sequence, rather than a consensus sequence (see
Figure 6-12), is given for each protein.

Table 7-1 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-10 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-11 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)








Figure 7-13 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-14 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-15 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-20 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)








Figure 7-22 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-24 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 7-77b Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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