Samenvatting Lodish hoofdstuk 11 – adh van ppp, aantekeningen & key terms.
Initiatie transcriptie

→ regulatie op niveau transcriptie: run-on/nascent chain analysis → measure transcription rate → only certain mRNA’s transcribed

→ RNApol binds promotor & binds 2 rNTPs (initiation); elongates; terminates.
Prokaryoot vs. eukaryoot (→ nucleus, organelles etc)

→ operon multi vs. mono-cistronisch (ribo opstapplaats)
Algemene principes


→ upstream promotor → #initiatie

→ activator vs. repressor

→ differentiële genregulering: oiv omgevingsfactoren (1cellig) // verstoring homeostase + ontwikkeling/differentiatie (>1cellig)

→ TR (eiwitten): bacteriën: <60bp; eukaryoot: >10kbp; ook downstream.

→ genregulatie: bact: coregulatie operon, polycistronisch (>1 P/RNA); eukaryoot: /gen

RNA-pols
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→ gescheiden via eluatie →
1. precursor rRNA, nucleolus

2. eiwit-coderende RNA’s; snRNA (splicing: U1,2,4,5); |← α-amatine.

3. kleine RNA’s: tRNA, 5S rRNA, U6+U7; |←~ α-amatine

α-amatine sterk gif dat bind “bridge” pol, voorkomt DNA “doorgetrokken” 


→ prokaryote pol subunits: β,β’,αI, αII, ω; 

→ eukaryote pol subunits: β-, β’-, α- & ω-like + common & spec. subunits.

→ RNA pol II subunit RPB1 repeated 7aa sequence: carboxyl-terminal domain


→ critical viability; phosphorilation → elongatie


→ exp. polytene chromo’s D. → puffs (DNA spreads transcr.) → CTD-P stain

→ 5’ cap = transcriptiestart ≠ translatiestart
Cis & trans

→ trans-acting factors (eiwitten) binden cis-acting elements (DNA bindingsplaatsen) promoter
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→ CIS:

Core promoter: ← TFIID
→ min. nodige promoter 

· Via deletie-serie gekeken welk deel nuttig 
· TFIID bindt core elementen.
= TBP + TBP associated f.

· TATA-less promoters: recrutering TBP in TFIID via eiwit/eiwit interacties
→ inr/DPE → TAF subunits

→ GpC → TBP via Sp1 TF

· TBP-onafhankelijk: TBP-like factors; TBP-free TAF containing complex.

Promoter proximal elements ← activators/repressors
→ (gen&celtype spec) 100-200bp upstream.; 
· By cloning region → plasmid vector → scramble parts seq → elements
· Zowel delete als bovenstaand exp. vanwege coöperatieve binding factoren.

Enhancers ← activators/repressors
· Lange afstand, orientatie onafhankelijk: exp via plasmid
→ TRANS:

· Aparte DNA-bindende & activerende domeinen (via deletion mutants)
· DNA-bindende eiwitten geclassificeerd basis domeinstructuur: homeodomeinen, zinkvinger, winged helix, leucine zipper, helix-loop-helix eiwitten*.
· Heterodimeric TF → combinational possibilities

→ Repressor eiwitten

· Repressor binding sites found ← linker scanning (11.10)
→ Ligand switch Nuclear hormone receptors → Conformatie in Ligand Bindend Domein
Mechanisme transcriptie-initiatie RNA pol II

→ initiatiefactoren die core-promoter herkennen: TFIIA, TFIIB, TFIID (TBP + TAFs), TFIIE, TFIIF, TFIIH → RNA pol II initieert & elongeert
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TBP aan TATA (+TFIIB) → Pol II (+TFIIF) → (+ TFIIE, TFIIH) initiatiecomplex → 2NTPs (ATP→ADP), fosforylatie → elongatie
· Complexen: TFIID; andere initiatiefactoren in holo-enzym complex (mediator eiwitten)
→ activators/repressors → η
Chromatine: mechanisme activatie & repressie

→ Complex histonen (2x H2A/B + H3/H4 complex), DNA & associated proteins

→ Identificatie silencing eiwitten via genetische studies → N-termini histonen
Regulatie TF activiteit

Gereguleerde transcriptie elongatie & terminatie

RNA pol I & RNA pol III transcriptie

- *aanvullen uit Lodish hs 11
- Dubbele informatie?
- Aanvullen / snap ik niet helemaal

