Regulacja inicjacji transkrypcji
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Transkrypcja to proces syntezy RNA na matrycy DNA, odbywajacy sie przy udziale polimerazy RNA.

Zrédto: PublicDomainPictures, Pixabay, domena publiczna.

Ztozona budowa organizmu zwigzana jest z roznym przeznaczeniem poszczegolnych
komorek. Cechy te uwarunkowane sg przez szereg skomplikowanych sygnatow, ktore
precyzyjnie reguluja ekspresje genow w komorkach tkanek. Mechanizmy regulacyjne
steruja rozwojem zarodkow w sposob powtarzalny i niezmienny, tak aby kazda tkanka

i kazdy narzad zostaty wyksztalcone w odpowiednim czasie oraz miejscu organizmu.
Wszelkie zaburzenia tej regulacji moga prowadzi¢ do nieodwracalnych wad rozwojowych
lub chorob, takich jak cukrzyca, choroby autoimmunologiczne, a nawet nowotwory.
Twoje cele

» Opiszesz, na czym polega proces regulacji inicjacji transkrypcij.
e Wyjasnisz role czynnikow transkrypcyjnych.
o Omowisz sposob tworzenia si¢ transkrypcyjnego kompleksu inicjacyjnego.




Przeczytaj

Inicjacja transkrypciji jest kluczowym etapem w ekspresji danego genu. Nastepuje po
rozluznieniu struktury chromatyny i polega na wigzaniu si¢ odpowiednich biatek do DNA

w celu aktywacji badz zmniejszenia poziomu transkrypciji. Transkrypcyjny kompleks
inicjacyjny moze zawiera¢ nawet ok. 100 biatek. W jego sktad wchodza: polimeraza RNA,
ogolne czynniki transkrypcyjne oraz inne biatka umozliwiajgce polimerazie RNA

przylaczenie si¢ do miejsca promotorowego genu.

W komorkach eukariotycznych transkrypcja wigkszosci genow odbywa si¢ niezaleznie od
innych, poniewaz geny nie sg zorganizowane w operony. Natomiast wspolnym elementem
kontroli tego procesu jest konieczno$¢ obecnosci aktywnych biatek zaliczanych do
ogolnych czynnikow transkrypcyjnych. Biatka te mogg taczyc¢ sie bezposrednio ze
znajdujaca si¢ w promotorze sekwencjg TATA, ze sobg nawzajem lub z polimeraza RNA.
Oddziatywania pomiedzy nimi i DNA sg niezbedne do rozpoczecia transkrypcji. Ogolne
czynniki transkrypcyjne tworza tzw. kompleks preinicjacyjny. Z kolei wystepowanie
specyficznych czynnikow transkrypcyjnych pozwala na regulacje poziomu transkrypcii.
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0golny czynnik
transkrypcyjny

Sekwencja
TATA

Struktura ogélnego czynnika transkrypcyjnego przytaczanego do sekwencji TATA.

Biatko, taczac sie z sekwencjg TATA, powoduje wygiecie DNA, co umozliwia polimerazie RNA odpowiednie
ulokowanie sie na jego nici.

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Ciekawostka

Ogolne czynniki transkrypcyjne majgce podobne wlasciwosci zostaly wyizolowane nie
tylko z komorek ludzkich, ale takze z watroby szczura, zarodkow muszki owocowej oraz
komorek drozdzy. Czynniki te wykazujg miedzy sobg wysokg zgodnos¢, co oznacza, ze
ich sekwencje sa do siebie podobne. Wystepuje zatem duzy stopien konserwacji
ewolucyjnejw ich obrebie - pozostajg one niezmienne lub podlegajg niewielkiej zmianie.

Swiadczy to o ich ogromnym znaczeniu dla funkcjonowania komorki.

Za samg inicjacje transkrypcji genéw odpowiadaja ogélne czynniki transkrypcyjne,
natomiast przyspieszenie lub hamowanie transkrypcji mozliwe jest dzigki aktywnosci biatek
nalezacych do grupy specyficznych czynnikow transkrypcyjnych. Biatka te tacza sie

z DNA w poblizu promotorow albo w miejscach okreslanych jako dystalne elementy
kontrolne, ktore peinia funkcje wzmacniaczy (enhancerow). Wzmacniacze moga znajdowac
sie tysigce nukleotydoéw od genu, a takze wewnatrz intronow. Poszczegolne geny moga
zawiera¢ wiele wzmacniaczy, ktore sg aktywne w roznych komoérkach w réznym czasie,
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a lgczace sie z nimi specyficzne czynniki transkrypcyjne mogg petni¢ funkcje aktywatorow
lub represorow transkrypcji. Przytagczone do wzmacniaczy aktywatory ulatwiajg
przylaczenie biatka wyginajagcego DNA oraz wigzg si¢ z biatkami mediatorowymi, ktore

z kolei oddziatujg z biatkami tworzgcymi kompleks preinicjacyjny. Te zwielokrotnione
oddzialywania miedzy roznymi biatkami regulacyjnymi posrednicza w odpowiednim
wygieciu sie nici DNA, prowadzac do przylaczenia si¢ polimerazy RNA i rozpoczecia
transkrypciji.

Natomiast biatka represorowe mogg hamowac synteze mRNA poprzez:

e polaczenie si¢ ze wzmacniaczami, co blokuje wigzanie sie aktywatorow do tych
sekwencji DNA;

« uniemozliwienie oddziatywan pomiedzy réznymi biatkami zaangazowanymi
w tworzenie si¢ transkrypcyjnego kompleksu inicjacyjnego.

Ogolne czynniki transkrypcyjne sa aktywne w komorce przez caly czas, poniewaz biora
udzial w inicjacji transkrypcji wielu réznych genow. Z kolei specyficzne czynniki
transkrypcyjne sg aktywne tylko wtedy, kiedy komorka odbierze sygnat, ktory determinuje
koniecznos¢ wzmocnienia lub zahamowania transkrypcji danego genu. Wiaze si¢ to np.

z zapotrzebowaniem na dane biatko, ktore pozwoli na przetrwanie niesprzyjajacych
warunkow srodowiska.
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Aktywatory taczg sie z dystalnymi elementami kontrolnymi, tworzacymi wzmacniacz.
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Biatko wyginajace DNA powoduje zblizenie sie aktywatorow do promotora genu.
3

Aktywatory tacz3 sie z biatkami mediatorowymi oraz ogélnymi czynnikami transkrypcyjnymi,
umozliwiajgc przytaczenie sie polimerazie RNA z promotorem.

Model tworzenia sie transkrypcyjnego kompleksu inicjacyjnego.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Stownik
aktywator

biatko o charakterze regulacyjnym, indukujgce proces transkrypciji genu
biatka mediatorowe

kompleks sktadajacy si¢ z wielu biatek dziatajgcych jako czynniki wspotuczestniczace
w inicjacji transkrypciji
czynniki transkrypcyjne

biatka kontrolujace poziom transkrypcji poprzez 1aczenie si¢ ze specyficznymi
sekwencjami DNA lub innymi biatkami; dzielg si¢ na ogélne oraz specyficzne; wsrod
specyficznych czynnikow transkrypcyjnych wyroznia si¢ aktywatory - pobudzajgce
transkrypcje oraz represory — hamujgce transkrypcje

represor

biatko o charakterze regulacyjnym, wptywajace na zahamowanie procesu transkrypcii
genu
sekwencja TATA

sekwencja DNA znajdujgca si¢ w promotorze genu, stanowigca miejsce inicjacij
transkrypcji
transkrypcyjny kompleks inicjacyjny

kompleks bialek niezbedny do rozpoczecia transkrypcji genow kodujacych biatka,
sktadajacy sie z polimerazy RNA oraz ogolnych czynnikow transkrypcyjnych
wzmacniacze (enhancery)

krotkie segmenty DNA stanowigce miejsce przylaczania sie specyficznych czynnikow

transkrypcyjnych, aktywatorow lub represorow transkrypcji



Symulacja interaktywna

Symulacja 1

Klikajac w poszczegélne typy specyficznych czynnikéw transkrypcyjnych, sprawdz, w jaki
sposoéb kazdy z nich reguluje inicjacje transkrypciji.

Zasob interaktywny dostepny pod adresem https:/zpe.gov.pl/a/DhaéJ9€eT0

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Polecenie 1

Na podstawie analizy symulacji interaktywnej oraz wtasnej wiedzy wyjasnij, w jaki sposéb
aktywatory wptywaja na przebieg procesu transkrypcji. Zwré¢ uwage na oddziatywania

aktywatoréw wzgledem polimerazy RNA oraz ogélnych czynnikéw transkrypcyjnych.



https://zpe.gov.pl/a/Dha6J9eT0

Polecenie 2

Na podstawie analizy symulacji interaktywnej oraz wtasnej wiedzy wyjasnij, w jaki sposéb
represory wptywaja na przebieg procesu transkrypcji. Zwro¢ uwage na oddziatywania

represorow wzgledem polimerazy RNA oraz specyficznych czynnikéw transkrypcyjnych.




Sprawdz sie

Pokaz ¢wiczenia: O ) @
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Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.
Przyporzadkuj prawidtowe podpisy do elementéw wchodzacych w sktad transkrypcyjnego
kompleksu inicjacyjnego, oznaczonych na schemacie cyframi od 1 do 6.
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enhancer (wzmacniacz) ’ ‘ biatka mediatorowe ’ ‘ polimeraza RNA ’

0goblny czynnik transkrypcyjny ’ ‘ specyficzny czynnik transkrypcyjny ’

biatko wyginajagce DNA ’




Cwiczenie 2

Ocen, czy podane stwierdzenia sg prawdziwe czy fatszywe.

Stwierdzenie

W sktad transkrypcyjnego kompleksu inicjacyjnego
wchodza m.in. polimeraza DNA oraz ogélne czynniki
transkrypcyjne.

Ogodlne czynniki transkrypcyjne moga taczy¢ sie ze soba,
z sekwencjg DNA lub przytaczac polimeraze RNA.

Specyficzne czynniki transkrypcyjne sg aktywne
w komoérce przez caty czas, a aktywnos¢ ogdlnych
czynnikow transkrypcyjnych regulowana jest przez

sygnaty docierajgce do komorki.

Cwiczenie 3

Prawda

O

O

O

Uzupetnij zdania za pomoca odpowiednich wyrazéw sposrod podanych.

Fatsz

Zwiekszenie poziomu transkrypcji gendw eukariotycznych moze zostac¢ osiaggniete poprzez

aktywno$¢ biatek nalezacych do‘ ogdlnych [ ] H specyficznych ] ’czynnikéw

transkrypcyjnych. Biatka tetacza siez‘ RNA E] H DNA C] ’w miejscach okreslanych jako

dystalne elementy kontrolne. Za wyzszy poziom transkrypcji odpowiadaja‘ aktywatory [ | ’

‘ represory [ | ’ Ich aktywnos¢ jest‘ zalezna [ | H niezalezna [ | ’od sygnatow

docierajacych do komoérki.

Cwiczenie 4
Zaznacz poprawne dokonczenie zdania.

®

Biatka represorowe (specyficzne czynniki transkrypcyjne) moga hamowac synteze mRNA

poprzez:

() degradacje polimerazy RNA.

() zablokowanie translacji.

() potaczenie sie z enhancerami.

() przytaczenie sie do sekwencji TATA.



Cwiczenie 5
Potacz pojecia z ich definicja.

Wzmacniacze (enhancery)

Czynniki transkrypcyjne

Biatka mediatorowe

Sekwencja TATA

Transkrypcyjny kompleks inicjacyjny

Cwiczenie 6

Sekwencja DNA znajdujaca sie
w promotorze genu, stanowigca
miejsce inicjacji transkrypcji.

Biatka kontrolujgce poziom transkrypcji
poprzez taczenie sie ze specyficznymi
sekwencjami DNA lub innymi biatkami;
dziela sie na aktywatory - pobudzajace
transkrypcje oraz represory — hamujace
transkrypcje.

Krotkie segmenty DNA stanowigce
miejsce przytaczania sie specyficznych
czynnikdéw transkrypcyjnych,
aktywatoréw lub represorow
transkrypcji.

Kompleks sktadajacy sie z wielu biatek
dziatajacych jako czynniki
wspotuczestniczace w inicjacji
transkrypcji.

Kompleks biatek niezbedny do
rozpoczecia transkrypcji genéw
kodujacych biatka, sktadajacy sie
z polimerazy RNA oraz ogélnych
czynnikéw transkrypcyjnych.

@

Opisz sposob tworzenia sie transkrypcyjnego kompleksu inicjacyjnego.




Cwiczenie 7 @
Czynniki transkrypcyjne sg zaangazowane w powstawanie znacznej liczby choréb, w tym
choréb nowotworowych. Wykazano, ze ok. 20% onkogendéw koduje wtasnie czynniki
transkrypcyjne. Do niedawna uwazano, ze nie moga by¢ one celem dla lekow
przeciwnowotworowych, jednak postep w badaniach nad ich strukturg, funkcjg oraz
sposobem taczenia sie z DNA zmienit ten postulat.

Zaproponuj dwa sposoby dziatania potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych

skierowanych przeciwko onkogenom bedacym czynnikami transkrypcyjnymi.

Cwiczenie 8 @
Wyjasnij, jaka role odgrywaja czynniki transkrypcyjne w trakcie réznicowania sie komérek
podczas rozwoju zarodkowego. Wskaz mechanizm regulacji poziomu czynnikéw

transkrypcyjnych w komodrkach.




Dla nauczyciela

Autor: Anna Juwan
Przedmiot: Biologia

Temat: Regulacja inicjacji transkrypcji
Grupa docelowa: uczniowie IIl etapu edukacyjnego - ksztatcenie w zakresie rozszerzonym
Podstawa programowa:
Zakres rozszerzony
Tresci nauczania - wymagania szczegolowe
XIII. Ekspresja informaciji genetycznej. Uczen:
9) przedstawia istote regulacji ekspresji genow u organizmow eukariotycznych.
Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

» kompetencje cyfrowe;
» kompetencje osobiste, spoteczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sig;
» kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii.
Cele operacyjne (jezykiem ucznia):
» Opiszesz, na czym polega proces regulacji inicjacji transkrypci.

» Wyjasnisz role czynnikow transkrypcyjnych.
o Omowisz sposob tworzenia si¢ transkrypcyjnego kompleksu inicjacyjnego.

Strategie nauczania:

» konstruktywizm;
o konektywizm.

Metody i techniki nauczania:

e zuzyciem komputera;

e Cwiczenia interaktywne;
» symulacja;

e mapa mysli;

e gwiazda pytan.



Formy pracy:

e pracaw parach;
e pracaw grupach;
» praca catego zespotu klasowego.

Srodki dydaktyczne:

e komputery z glosnikami, stuchawkami i dostepem do internetu;
» zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;

» tablica interaktywna/tablica, pisak /kreda;

» telefony z dostepem do internetu.

Przed lekcja:

1. Uczniowie zapoznajg sie z trescig w sekcji ,Przeczytaj.
Przebieg lekcji
Faza wstepna:

1. Nauczyciel wyswietla na tablicy temat lekcji oraz cele zaje¢, omawiajac lub ustalajgc
razem z uczniami kryteria sukcesu.

2. Wprowadzenie do tematu. Nauczyciel prosi, by uczniowie w parach opracowali mapy
mysli zwigzane z tematem. Wybrane pary przedstawiajg swoje propozycje, ochotnik
zapisuje je na tablicy. Pozostali uczniowie odnoszg si¢ do odnotowanych sugestii,
uzupelniajgc je o swoje pomysty.

Faza realizacyjna:

1. Gwiazda pytan. Nauczyciel dzieli uczniow na trzy grupy, a nastepnie prezentuje na
tablicy interaktywnej schemat ,gwiazdy pytan” (zob. materialy pomocnicze). Objasnia
uczniom, w jaki sposdb powinni pracowac ze schematem: na podstawie e-materiatu
oraz innych zrodet majg opracowac zagadnienie regulacji inicjacji transkrypci,
odpowiadajac na pytania widniejace na schemacie. Nastepnie kazdy zespot dopisuje
pozostate pytania i daje je do rozwigzania innej grupie. Nauczyciel sprawdza
wykonanie zadania, podchodzgc do kazdej grupy. Koryguje ewentualne btedy. Wybrani
przez nauczyciela uczniowie kolejno prezentuja wyniki prac swojego zespotu.

2. Praca z multimedium (,Symulacja interaktywna”). Nauczyciel wyswietla symulacje
interaktywng i wspolnie z uczniami dokonuje jej analizy. Prosi podopiecznych, by
pracujgc w parach, sformutowali wyjasnienie, w jaki sposob aktywatory i represory
wplywajg na proces transkrypciji (polecenia nr 1i 2). Nastepnie uczniowie konsultuja
swoje rozwigzania z inng, najblizej siedzaca parg.

3. Utrwalenie wiedzy i umiejetnoS$ci. Nauczyciel przechodzi do sekcji ,,Sprawdz sie”.
Uczniowie wykonujg indywidualnie ¢wiczenie interaktywne nr 7 (w ktorym majg za



zadanie zaproponowac - na podstawie przedstawionego tekstu i wiasnejwiedzy - dwa
sposoby dzialania potencjalnych lekow przeciwnowotworowych skierowanych
przeciwko onkogenom bedacym czynnikami transkrypcyjnymi), a nastepnie poréwnujg
swoje odpowiedzi z kolega lub kolezanka.

4. Uczniowie rozwigzuja w grupach 4-osobowych ¢wiczenie nr 8 (w ktorym maja za
zadanie wyjasnic¢, na czym polega wptyw czynnikow transkrypcyjnych w prawidtowym
roznicowaniu sie¢ komoérek podczas rozwoju zarodkowego, uwzgledniajgc fakt, ze
czynniki transkrypcyjne sg biatkami kodowanymi przez odpowiednie geny),
wyswietlone przez nauczyciela na tablicy. Po jego wykonaniu nastepuje omowienie
rezultatow na forum klasy.

Faza podsumowujaca:

1. Uczniowie rozwiazuja ¢wiczenie nr 2 (typu ,prawda/falsz”) z sekcji ,Sprawdz sie”
Nastepnie przygotowuja podobne zadanie dla osoby z pary: tworzg trzy prawdziwe lub
falszywe zdania dotyczace tematu lekcji. Uczniowie wykonujg ¢wiczenie otrzymane od
kolegi lub kolezanki.

2. Nauczyciel wyswietla tresci zawarte w sekcji ,Wprowadzenie” i na ich podstawie
dokonuje podsumowania najwazniejszych informacji przedstawionych na lekcij.
Wyjasnia takze watpliwosci uczniow.

Praca domowa:
1. Wykonaj ¢wiczenia od 3 do 5 z sekcji ,,Sprawdz si¢”.
Materialy pomocnicze:

e Jane B. Reece i in., ,Biologia Campbella”, ttum. K. Stobrawa i in., Dom Wydawniczy
REBIS, Poznan 2021.

» ,Encyklopedia szkolna. Biologia”, red. Marta Steplewska, Robert Mitoraj, Wydawnictwo
Zielona Sowa, Krakow 2006.

Zatacznik 1. Gwiazda pytan.
Plik o rozmiarze 70.83 KB w jezyku polskim

Dodatkowe wskazowki metodyczne:

» TreSci w sekcji ,,Symulacja interaktywna” mozna wykorzystac jako materiat stuzacy
powtorzeniu i utrwaleniu wiedzy uczniow.



