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Typy promotorow eukariotycznych

Czym jest promotor

Informacja genetyczna w komorce moze by¢ zapisana na kilku poziomach. DNA zawiera w sobie opis
ekspresji wszystkich biatek niezbednych w danej komorce. Ekspresja kazdego z nich jest sterowana
poprzez procesy transkrypcji i translacji. Wydajnos$¢ translacji moze by¢ regulowana na kilka
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sposobdw. Kluczowa dla wydajnosci translacji sa charakterystyczne sekwencje potozone w okolicach
startu transkrypcji danego genu. Te specyficzne dla kazdego genu sekwencje nazywamy
promotorami genow.

Rozwdj, wzrost, przetrwanie eukariotycznych organizméw wymaga produkcji szeregu biatek poprzez
produkcje mRNA. Tworzenia mRNA w komorkach eukariotycznych jest sterowane przez polimeraze
RNA II. Sama nie jest ona zdolna do inicjacji transkrypcji i potrzebuje do tego czynnikow
transkrypcyjnych. Odpowiednie czynniki przytaczaja sie do rozpoznawanych przez nie sekwencji
DNA, ktére znajduja sie w proksymalnym regionie startu transkrypcji. Proksymalny region startu
transkrypcji, okreslany réwniez jako rdzenny promotor, to najblizszy region DNA w okolicy miejsca
startu transkrypcji, niezbedny do zainicjowania transkrypcji. Promotory genéw dla polimerazy RNA
IT sktadaja sie z rdzenia oraz dodatkowych sekwencji regulatorowych potozonych czesto w znacznej
odlegtosci o miejsca startu transkrypcji - w rejonach dystalnych.

Promotor moze wykazywa¢ odmienne umiejscowienie w odniesieniu do miejsca startu transkrypcji.
Wyrézniamy dwa podstawowe typy promotoréw w zaleznosci od ich potozenia: promotory skupione
1 rozproszone.

Promotory skupione

Tego typu promotory charakteryzuja sie wyraznym miejscem startu transkrypcji. Zazwyczaj jest to
precyzyjnie okreslony pojedynczy nukleotyd. Niektore geny posiadaja miejsce startu transkrypcji
zlokalizowane w wyraznych klastrach nie wiekszych niz kilka nukleotydéw. Wiekszos¢
eukariotycznych promotoréw to promotory skupione. Jednak w przypadku kregowcoéw tylko okoto
jedna trzecia to promotory skupione. Trzeba jednak zauwazy¢, ze sa one starsze ewolucyjnie
i wystepuja w wiekszym zakresie réznego typu organizmoéw. Sa one dzieki temu lepiej
scharakteryzowane. Mozna wyrozni¢ kilka motywow sekwencyjnych charakterystycznych dla
promotoréow skupionych.

Promotory rozproszone

W tego typu promotorach mozna znalez¢ wiele miejsc startu transkrypcji. Najczesciej sa one
rozproszone w obszarze obejmujacym 50-100 par zasad. Stad nazwa tego typu promotorow.
Promotory rozproszone wcigz sa stabiej zbadane niz skupione i niewiele jest wiadomo o regulacji
transkrypcji w tego typu promotorach. Przede wszystkim nie mozna ich myli¢ ze specyficznym typem
promotoréw skupionych. Niektére geny posiadaja bowiem miejsca startu transkrypcji oddalono
o kilkaset, a nawet kilka tysiecy par zasad od promotoréw skupionych, mimo to zaliczamy je do
pierwszej grupy. Warto doda¢, ze promotory rozproszone zazwyczaj sa ubogie w sekwencje ATG,
ktore to jak wiadomo sa miejscem startu translacji.

Inicjacja transkrypcji

Do inicjacji transkrypcji w systemie in vitro potrzebne jest 5 gtéwnych czynnikéw transkrypcyjnych.
Czes$¢ promotoréw transkrybowanych przez polimeraze RNA II zawiera TATA box. Sekwencja ta jest
powigzana z pierwszym krokiem w inicjacji transkrypcji, ktérym jest wigzanie biatka TATA-binding
protein (TBP). Jest ono czescia TFIID, ktére sktada sie takze 13 podjednostek TAF. Niektére z nich sa
koniecznie do inicjacji transkrypcji, jezeli promotor nie zawiera TATA box. Dalej przytaczaja sie
kolejne podstawowe czynniki transkrypcyjne - TBP przytacza TFIIB, tworzac kompleks. Dalej
przytacza sie polimeraza RNAII wspoélnie z TFIIF. Do inicjacji sa konieczne dwa kolejne czynniki:
TFIIE i TFIIH - helikaza.



W przypadku braku TATA box, TFIID moze wiazac¢ sie do Inr, albo do innych sekwencji. Tutaj
rowniez wazne jest biatko TBP, poniewaz tworzy ono kompleks z TFIIB, a kolejne kroki przebiegaja
juz jak wyzej.

Motywy promotorow skupionych
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Ilustracja 1: Popularne elementy promotoréow skupionych.
TATA box

Prawdopodobnie jest to najlepiej dotychczas poznane miejsce wigzania podstawowych czynnikow
transkrypcyjnych. Sekwencja TATA byla pierwszy zidentyfikowanym elementem promotoréw
skupionych. Po wielu latach badan stato sie jasne, ze bardzo dobrze poznany model transkrypcji dla
genow zawierajacych w swoich promotorach sekwencja TATA, stanowi raczej wyjatek niz
powszechna zasade. Posrod promotordéw eukariotycznych te zawierajace TATA box stanowia jedynie
10-20%. Tego typu regulacja najczesciej powiazana jest z promotorami specyficznymi tkankowo.

Sekwencja konsensusowa tego motywu to TATAWAAR (zgodnie z kodem IUPAC). Najczesciej
wystepujaca sekwencja jest TATAAA. Motyw ten wystepuje jednak bardzo powszechnie, w zwigzku
z czym zaobserwowano, ze pojedyncze mutacje jednego, lub dwéch nukleotydéw nie likwiduja
funkcjonalnosci takiego promotora. TATA box jest potozone najczesciej 30 lub 31 par zasad przed
miejsce startu transkrypcji. Statystyczne badania wykazatly, ze moze wystepowac¢ w zakresie 28-34
par zasad przed miejsce startu transkrypcji. Co wazne podkreslenie, odlegtos¢ TATA box od miejsca
startu transkrypcji ma bardzo duzy wptyw na aktywnos¢ danego promotora. Badania wskazuja, ze
wieksza odlegtosé od miejsca startu transkrypcji (32-34 nukleotyddéw) wystepuje znacznie czesciej
niz krotsza odlegtosé (28-29 nukleotydéw). Ponadto promotory cechujace sie wiekszymi
odlegtosciami pomiedzy TATA box i miejsce startu transkrypcji wydaja sie przeprowadzac
transkrypcje z mniejsza wydajnoscia.

TATA box jest wiazane przez TBP (TATA binding protein). TBP nie jest tagodne w swoim dziataniu,
wigze sie sekwencji TATA i znacznie ja zagina. Bialko wiazace element TATA dziala jako czesc
wiekszego czynnika transkrypcyjnego TFIID.

Initiator element (Inr)

Inr swoja sekwencja obejmuje miejsce startu transkrypcji. Jest to najprawdopodobniej najczesciej
wystepujacy motyw w promotorach skupionych. Jego sekwencja konsensusowa zostata okreslona
jako YYANWYY u cztowiek i TCAKTY u Drosophila. Sposrdd tych nukleotydow adenina jest
najczesciej uznawany jako miejsce startu transkrypcji. Co ciekawe u ssakéw sekwencja
konsensusowa zostata ustalona jako YR (R jako miejsce startu). W poréwnaniu do Drosophila widac,
ze czynniki transkrypcyjne u ssakéw ewoluowaty w kierunku wspotpracy z Inr w znacznie szerszym
zakresie. Inr najczesciej wystepuje wspolnie z TATA box. Jednak jest w stanie samodzielnie inicjowac



transkrypcje w przypadku, gdy w promotorze nie wystepuje TATA.

Ilustracja 2: Przytaczanie kolejnych czynnikdéw transkrypcyjnych w promotorach zawierajacych TATA
box i Inr.

TFIIB recognition element (BRE)

Bre zostal pierwotnie scharakteryzowany jako sekwencja wigzaca czynnik transkrypcyjny TFIIB.
Mozna wyrézni¢ dwie specyficzne lokalizacje dla tego motywu. Najczesciej wystepuje bezposrednio
przed sekwencja TATA. BRE wystepujacy bezposrednio przed sekwencja TATA jest nazywany BRE
upstream i jest tozsamy z pierwotnie zidentyfikowanym motywem BRE. Moze on réwniez
wystepowac blizej miejsca startu transkrypcji niz TATA i wtedy jest nazywany BRE downstream.
BRE downstream jest odpowiedzialny za tworzenie kompleksu TFIIB-TBP, podobnie jak BRE
upstream.

Sekwencja konsensusowa BRE upstream to SSRCGCC. Natomiast BRE downstream posiada
sekwencje konsensusowa w postaci RTDKKKK. Warty podkreslenia jest fakt, ze oba te motywy moga
mie¢ rozny efekt na wydajnos¢ transkrypcji w zaleznosci od typu konkretnego promotora. Motywy
BRE moga zaréwno wzmacnia¢ jak i hamowac ekspresje danego genu. Trzeba zauwazyc¢, ze BRE
upstream ma zazwyczaj pozytywny efekt na dziatanie promotora w kontekscie poziomu ekspresji.
Natomiast w przypadku BRE downstream te efekty rozktadajq sie mniej wiecej po rowno. Zauwazono,
ze negatywne dziatanie BRE downstream jest skorelowane z obecnoscia BRE upstream. Niestety
doktadne mechanizmy dziatania tego motywu nie sa znane. Mozliwe jest antagonistyczne dziatanie
pomiedzy tymi dwoma promotorami, jednak to w dalszym ciagu tylko hipoteza.

Oba wystepujace motywy BRE sa w podobnym stopniu rozpowszechnione w promotorach
eukariotycznych. Analiza bioinformatyczna dostepnych promotoréw z Eucaryotic Promoter Database
wykazala, ze okolo 25% promotoréw skupionych zawiera w swojej strukturze motyw BRE.
Jednoczesnie promotory pozbawione TATA box zawierajg rowniez motyw BRE znacznie czesciej niz
te posiadajace TATA box.

Downstream promoter element (DPE)
Downstream promoter element zostat zidentyfikowany jako region wiazacy TFIID, niezbedny do

podstawowej aktywnosci promotora. Mutacja w jego obrebie moze spowodowac¢ nawet 50-krotny
spadek poziomu transkrypcji. Wystepuje w wielu promotorach, u Drosophila czestos¢ jego



wystepowania jest porownywalna do wystepowania TATA box. Jednoczesnie jedynie okoto 16%
gendéw posiada oba te motywy w jednym promotorze.

DPE jest bardzo konserwatywny. Jego miejsce potozenia jest state, nie rézni sie u Drosophila i u
czlowieka - zlokalizowany jest w miejscu od +28 do +33 w odniesieniu do miejsca startu transkrypcji
w Inr. Sekwencja konsensusowa tego motywu opisana dla Drosophila to RGWYV. Sekwencja
konsensusowa dla cztowieka wcigz nie zostata scharakteryzowana.

Downstream promoter element jest kluczowy dla wigzania TFIID. Czynnik transkrypcyjny TFIID
wigze sie jednoczesnie do DPE i do Inr. Mutacja w obszarze choc¢by jednego z nich skutkuje brakiem
wigzania sie TFIID. Bardzo wazny jest rowniez region pomiedzy tymi motywami. Réwniez tutaj
mutacja nawet pojedynczego nukleotydu moze spowodowac kilkukrotne zmniejszenie poziomu
ekspresji danego genu. Mozna powiedzie¢, ze w praktyce DPE stanowi jeden wazny regulator
ekspresji wspdlnie z Inr i regionem pomiedzy nimi. Wciaz nie zbadano dokladnie, jaki jest
molekularny mechanizm dzialania DPE. Z pewnoscia odpowiada za wiazania dla czynnika
transkrypcyjnego TFIID, co jednak wazne - nie wiaze TBP. Prawdopodobnie to podjednostki TAF sa
odpowiedzialnie za wigzanie sie z DPE. Wytypowana dwie najbardziej prawdopodobne podjednostki:
TAFII60 i TAFII40. Ogélny mechanizm aktywacji transkrypcji i podstawowe czynniki transkrypcyjne
sa takie same dla wszystkich skupionych promotoréw. Jednak doktadny mechanizm moze by¢ inny
dla kazdego motywu, dlatego skupiono sie na poszukiwaniu réznic pomiedzy aktywacja w przypadku
BRE i TATA. Biochemiczna analiza doprowadzita do identyfikacji biatka NC2/Dr1-Drapl. Jako
czynnik transkrypcyjny wzmacnia ono poziom transkrypcji w BRE-zaleznych promotorach.
Jednoczes$nie wykazano hamujacy wptyw na wydajnosc transkrypcji w TATA-zaleznych promotorach.
Co wiecej, funkcjonowanie NC2/Drl-Drapl prawdopodobnie ma odrebny mechanizm w obu
wspomnianych przypadkach, co wskazuje na mozliwosé wykorzystywania réznych czynnikéw
transkrypcyjnych przez odpowiednie motywy.
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Ilustracja 3: Wystepowanie czynnikow transkrypcyjnych w zaleznosci od typu promotora.
Motif ten element (MTE)

Motif ten element obejmuje kilka par zasad w regionie od +18 do +27 w odniesieniu do miejsca
startu transkrypcji w Inr u Drosophila. Sekwencja konsensusowa MTE to CSARCSSAAC. Mutacja
w obrebie tego regionu moze zaktdécac¢ funkcjonalno$s¢ MTE i w zwigzku z tym calego promotora.
MTE posiada analogiczne wtasciwosci do DPE w kontekscie wspolpracy z Inr. Tak jak w przypadku
DPE, MTE reguluje poziom transkrypcji wspdlnie z Inr, a jakiekolwiek zmiany sekwencji pomiedzy
tymi motywami skutkuja kilkukrotnym zmniejszeniem poziomu ekspresji danego genu. Motif ten
element zostal odnaleziony u Drosophila dzieki potaczeniu metod obliczeniowych



i eksperymentalnych. MTE nie jest w stanie samodzielnie inicjowa¢ wydajnej transkrypcji. Wykazuje
natomiast dziatanie synergistyczne, przede wszystkim wspdlnie z TATA i DPE. W zwiazku z tym jego
dodatek moze kompensowacé straty wydajnosci danego promotora w wyniku mutacji w obrebie TATA
box lub DPE. To zjawisko stato sie inspiracja do zaprojektowania bardzo wydajnego promotora in
vitro nazywanego Super Core Promoter.

Downstream core element (DCE)

Jest to kolejny ze znanych elementéw promotoréw skupionych, potozony za miejscem startu
transkrypcji. Downstream core element wystepuje czesto z TATA box. Z kolei jego obecnos¢
w promotorach zawierajacych DPE jest znacznie mniej powszechna. DCE Zbudowany jest z trzech
elementow. Pierwszy z nich to sekwencja CTTC w potozeniu +6 do +11 w odniesieniu do miejsca
startu transkrypcji. Kolejne elementy to sekwencje CTGT i AGC obejmujace obszary +16 to +21 oraz
+30 do +34 kolejno. Wszystkie one uczestnicza najprawdopodobniej w wigzaniu podjednostki TAF1.
DCE zostatl pierwotnie znaleziony w promotorze genu ludzkiej beta-globiny. W poréwnaniu z DPE,
DCE jest funkcjonalnie unikatowy. Jego dziatanie mozna zaobserwowac zaréwno w potaczeniu
z TATA box oraz Inr, jak i w promotorach pozbawionych motywu TATA. Stad wydaje sie, ze DCE
bardziej elastyczny w poréwnaniu do DPE.

X core promoter element 1 (XCPE1)

Jest to stosunkowo mato popularny i stabo poznany, zwtaszcza w kontekscie funkcjonalnosci, element
promotorow skupionych. Na taki stan wiedzy wplywa czesto$¢ jego wystepowania: sekwencje
konsensusowa XCPE1 w postaci DSGYGGRASM mozna odnalez¢ jedynie w 1% promotoréw
eukariotycznych. Zazwyczaj jest to skorelowane z brakiem w takim promotorze TATA box. X core
promoter element 1 jest potozony w obszarze od -8 do +2 w odniesieniu do miejsca startu
transkrypcji. Na przekor stabemu rozprzestrzenieniu w promotorach wykazuje bardzo ciekawe
wlasciwosci. Jest w stanie samodzielnie aktywowac transkrypcje, jednak potrzebuje do tego
odpowiednich aktywatorow. Jego funkcjonalnos$¢ opiera sie na wspdtdziataniu z takimi czynnikami
transkrypcyjnymi jak NRF1, NF-1, czy tez Spl. Bez ich udziatu jego aktywnos¢ jest niemal
niezauwazalna. W zwiazku w tym X core promoter element 1 jest rozwazany jako cztonek rodziny
motywow inicjujacych samodzielnie transkrypcje w obrebie wysp CpG.

Wyspy CpG

Promotory rozproszone sa znacznie trudniejsze do sklasyfikowania od promotoréw skupionych. Ich
najlepiej poznanym przedstawicielem sa wyspy CpG. Sa to genomowe odcinki, w ktérych wystepuje
nadekspresja dinukleotydéw CG. To wlasnie tutaj najczesciej mozna odnalez¢ promotory rozproszone.
Owa struktura ma zastosowanie w wielu typach réznorodnych promotoréw. Promotory powiazane
z wyspami CpG najczesciej wystepuja w tzw housekeeping gene, czyli genach niezbednych do
prawidtowego metabolizmu i utrzymania podstawowych funkcji zyciowych komérki. Zazwyczaj caty
funkcjonalny fragment obejmuje obszar od 0,5 do 2 tysiecy par zasad. Na ogdt w regionie takiego
promotora prézno szuka¢ motywoéw charakterystycznych dla promotoréw skupionych takich jak
TATA czy tez BRE. Patrzac z perspektywy promotoréw skupionych, mozna powiedzie¢, ze wyspy CpG
zawieraja w swojej strukturze kilka stabych promotoréw skupionych. To wlasnie dlatego
charakterystyczna cecha promotoréw opartych na tej strukturze jest wystepowanie wielu miejsc
startu transkrypcji.

Ciekawych wnioskow dostarczyta analiza czynnikdéw transkrypcyjnych w obrebie promotora CpG.
Ujawniono wiele miejsc wiazania dla czynnika transkrypcyjnego Spl, ktéry przytacza sie do
charakterystycznych w obrebie wysp CpG tzw. GC box. Ma to bardzo duze znaczenie w kontekscie



startu transkrypcji. Zwiazanie Sp1 jest w stanie inicjowac transkrypcje DNA w potaczeniu z Inr przy
jednoczesnej absencji TATA box. Dlatego uwaza sie, ze w obrebie CpG moze wystepowac wiele
motywéw Inr, ktére we wspotdziataniu z Sp1 inicjuja transkrypcje z réwnych miejsc w promotorze.
Analiza ludzkich genéw ujawnita, zZe okoto potowa potencjalnych promotoréw znajduje sie w obszarze
wysp CpG. Wciaz jednak mata frakcja wysp CpG moze zawiera¢ w swoim obszarze TATA box.

Super Core Promoter

Identyfikacja kolejnych elementéw odpowiedzialnych za regulacje transkrypcji zrodzita przed
naukowcami liczne pytania: A jesli polaczymy je wszystkie razem za soba za pomoca inzynierii
genetycznej? Jak wtedy bedzie wygladatl molekularny mechanizm transkrypcji? Jak otrzymac
mozliwie najsilniejszy promotor? Na te pytania odpowiedzieli Juven-Gershon, Cheng i Kadonaga.
W publikacji ,Rational design of a super core promoter that enhances gene expression” wykorzystali
zjawisko synergii pomiedzy MTE, a innymi elementami promotoréow. W ten sposdb powstal promotor
ztozony z motywow TATA box, Inr, MTE oraz DPE, nazwany Super Core Promoter (SCP). W swojej
pracy naukowcy opisali sposob projektowania takiego promotora i analize jego potencjatu. SCP
zlozony ze wspomnianych elementdéw jest pojedynczym promotorem i jest wyraznie silniejszy niz
promotory cytomegalovirus (CMV) IE1 i adenovirus major late (AdML) zaréwno in vitro jak i in vivo.
Super Core Promoter jest silnie wigzany przez TFIID i wykazuje tendencje do szybkiego formowania
kompleksu transkrypcyjnego. Zaprojektowanie takiego promotora niesie za soba szereg korzysci.
Dzieki temu mozliwe bedzie biofizyczna analiza wigzania TFIID, biochemiczna analiza catego
procesu transkrypcji oraz mechanizméw jego wzmocnienia w komdrkach eukariotycznych.
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[lustracja 4: Super Core Promoter
Promotory w obrebie 3'UTR

Wiekszo$¢ dobrze poznanych i opisanych promotoréw lokalizuje sie przed miejsce startu
transkrypcji,w obrebie 5' UTR lub nawet w obszarze ulegajacym translacji. Jednakze Carninci
i wspolpracownicy w swoich badaniach odkryli zbiory réznorodnych miejsc startu transkrypcji po
terminalnej stronie genu, gtdwnie w obszarze 3' UTR. Opracowanie opisuje kompleksowe
przeszukiwania startu transkrypcji i analize wczes$niej niezidentyfikowanych odcinkéw DNA
pochodzacych z genomu myszy. Zlokalizowali oni granice 181,047 transkryptéw z uwzglednieniem
wszelkich alternatywnych form wynikajacych z zastosowania réznych promotoréw, alternatywnego
slicingu oraz poliadenylacji.

Statystycznie jeden na tysiac transkryptow jest powiazany z tego typu promotorami. Sa one zdolne
do inicjowania i regulacji transkrypcji chociaz doktadny mechanizm ich dziatania i niezbedne
czynniki transkrypcyjne wciaz pozostaja nieznane. Najbardziej prawdopodobna hipoteza przyjmuje,
ze odkryte regiony promotoréw z odcinkow 3' UTR moga oddzialywa¢ z sekwencjami na nici
komplementarnej, formujac potencjalne platformy, ktére moga wptywaé na regulacje transkrypcji.
Niezaleznie od dokltadnego mechanizmu dziatania uzyskane dane z pewnoscia tworza podstawe do
kompleksowej analizy poréwnawczej regulacji transkrypcji w réznicowaniu i rozwoju u ssakéw.



Ewolucja promotoréow

Ewolucja promotorow eukariotycznych przebiega w réznym tempie w zaleznosci od rodzaju genu
i miejsca jego ekspresji. Zachodzi ona na skutek akumulacji substytucji oraz delecji lub insercji
nukleotydow w obszarze promotorow. Przeprowadzone badania pokazuja, ze geny tkankowo
specyficzne sa znacznie bardziej konserwatywne w obszarze promotora w poréwnaniu z innymi
genami. Znajduje to potwierdzenie na przykladzie poréwnania zmian ewolucyjnych w obrebie
promotorow zawierajacych TATA box oraz wysp CpG. Analiza genomu ludzkiego i mysiego wskazuje,
Ze promotory rozproszone ewoluuja znacznie szybciej. Jest to spowodowane faktem, ze posiadaja one
wiecej niz jedno miejsce startu transkrypcji. Dzieki temu sa znacznie mniej wrazliwe na zmiany
w sekwencji DNA, dlatego mutacje w wiekszosci przypadkéw nieznacznie zmieniaja poziom ekspresji
takiego promotora.

Zmiennos$¢ w obrebie promotoréw jest rdwniez bardzo zréznicowana ze wzgledu na doktadne
miejsce mutacji. Badanie ewolucyjne prowadzone na naczelnych, psach, myszach i szczurach
ujawnity, ze tempo ewolucji jest stosunkowo niskie w obszarze od -50 do -1 par zasad w odniesieniu
do miejsca startu transkrypcji. Natomiast dalsza analiza wskazuje na liniowy wzrost tempa ewolucji
od nukleotydu -200, czyli im wieksza odlegtos¢ od miejsca startu transkrypcji, tym wieksze tempo
ewolucji dla danego promotora. Ma to bardzo duze znaczenie w przypadku promotoréw skupionych,
gdzie transkrypcja rozpoczyna sie w konkretnym miejscu w danej sekwencji. Promotory skupione sa
zaprojektowane bardzo precyzyjnie, poniewaz odpowiednia architektura motywéw sekwencyjnych
regulujacych transkrypcje gwarantuje inicjacje transkrypcji w odpowiednim miejscu i czasie.
Jakakolwiek zmiana w sekwencji tych motywow prowadzi do drastycznych zmian w poziomie
ekspresji. Przedstawione tezy znalazly potwierdzenie w wielu badaniach przeprowadzonych na
materiale genetycznym pochodzacym od ssakéw, owadow, roslin i drozdzy.

Ciekawych wnioskow dostarczyta obserwacja ewolucji promotoréw u drozdzy. Badano sekwencje
promotora zawierajacego TATA box dlatego samego genu u réznych gatunkéw drozdzy. W tym
eksperymencie wykazano wieksze réznice pomiedzy pomiedzy gatunkami niz pomiedzy innymi
innymi promotorami.

Przyszlosc¢ analizy

Na chwile obecna bardzo dobrze poznane sa mechanizm inicjacji transkrypcji w promotorach
zawierajacych TATA box. Celem prowadzonych na szeroka skale analiz calego genomu jest rownie
doktadna identyfikacja pozostatych promotoréw i poznanie mechanizmdw ich dziatania. Jak pokazuja
badania, mozliwosci jest wiele. Kluczowe dla progresu w badaniach okazato sie zdefiniowanie
miejsca startu transkrypcji i sekwencji wokoét niego jako gtéwnych elementéw odpowiedzialnych za
regulacje transkrypcji. To z kolei umozliwia zdefiniowanie czynnikow transkrypcyjnych
zaangazowanych w inicjacje i regulacje transkrypcji. Takie podejscie umozliwito segregacje
promotorow na podstawie podobnych mechanizméw pomimo zréznicowanego wystepowania. Jak sie
spodziewano promotory tkankowa specyficzne sg bogate w konkretne motywy, ktéry wiaza
odpowiednie czynniki transkrypcyjne specyficzne dla danego typu tkanki. Niestety okazuje sie, ze
promotory wcale nie musza by¢ potozone w poblizu miejsca startu transkrypcji.

Analiza regulacji transkrypcji nie jest wolna od probleméw. Duze wyzwanie stanowi powiazanie
lokalizacji miejsc startu transkrypcji z takimi zjawiskami jak: metylacja histonéw, pozycja
nukleosomow, stan acetylacji czy tez dostepnosé miejsc wigzacych czynniki transkrypcyjne. Wciaz
nierozwigzana pozostaje kwestia wystepowania miejsc wigzania dla czynnikdéw transkrypcyjnych,
ktére to miejsca sa bardzo trudne do powigzania z transkrypcja jakiegokolwiek genu. Kolejna
trudnoscia jest powiazanie regionu 5' genu z konkretnym transkryptem, zwtaszcza jezeli miejsce



startu transkrypcji nie jest jeszcze dokladnie znane. Zdarza sie, ze z jednego miejsca moze zachodzi¢
transkrypcja dwoch lub wiecej genow.

Aby zrozumieé interakcje pomiedzy elementami regulatorowymi w promotorach i wiazacymi sie
z nimi biatkami regulatorowymi oraz to, jak wspotdziataja one w regulacji transkrypcji, potrzebne sa
badania na bardzo szeroka skale. Nie powinno sie ich z pewnoscia ograniczac¢ tylko do jednego
gatunku. Niezbedna jest tutaj wspdtpraca pomiedzy bioinformatykami i biologami molekularnymi.
Mnogos$¢ odnalezionych promotoré6w wymaga zastosowania przynajmniej kilku metod analizy
w kontekscie réznych organow, tkanek i typow komorek. Analiza catego genomu dostarcza
doskonalej mapy do poruszania sie pomiedzy regionami promotoréw i potencjalnych miejsc startu
transkrypcji. Bardziej doglebne badania prowadza do dokladniejszych opisow kompleksow
inicjacyjnych, co tworzy bardziej prawdopodobne hipotezy na temat funkcjonowania elementéw
regulatorowych. Tak zaprojektowane kompleksy regulatorowe beda mogly wéwczas zostac
przetestowane eksperymentalnie.
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Otwarto Uniwersyteckie Centrum
Stomatologiczne GUMed

Nowoczesna placowke dydaktyczno-medyczng o powierzchni prawie 8 tys. m kw.
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Nobel z medycyny
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