
ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ	
  ΜΑΚΡΟΜΟΡΙΩΝ	
  

2.	
  Μεταγραφή	
  
ή	
  

Η	
  σύνθεση	
  του	
  RNA	
  

ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ	
  ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ	
  
ΤΜΗΜΑ	
  ΒΙΟΧΗΜΕΙΑΣ	
  ΚΑΙ	
  ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΣ	
  

Νικόλαος	
  Μπαλατσός	
  



ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ	
  ΜΑΚΡΟΜΟΡΙΩΝ	
  

2.	
  Μεταγραφή	
  
ή	
  

Η	
  βιοσύνθεση	
  του	
  RNA	
  

ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ	
  ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ	
  
ΤΜΗΜΑ	
  ΒΙΟΧΗΜΕΙΑΣ	
  ΚΑΙ	
  ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΣ	
  

Νικόλαος	
  Μπαλατσός	
  



http://www.mfpl.ac.at/rna-biology/wp-content/uploads/
2012/03/RNA-BIOLOGY-WALLPAPER.png 



DNA	
   mRNA	
   ΠρωτεΪνη	
  

Πυρήνας	
   Κυτταρόπλασμα	
  

Το	
  κεντρικό	
  δόγμα	
  



http://www.zib.de/MDGroup/rnalab/firstpageDateien/firstpage.html 

rRNA tRNA mRNA 
loop 

RNA 

microRNA (miRNA) 



Ρυθµιστικά RNAs 

http://www.mfpl.ac.at/rna-biology/rna-history/ 



Γονίδιο  

Η φυσική και λειτουργική µονάδα της  
γενετικής πληροφορίας που µπορεί να εκφραστεί 

ή  

Μια περιοχή του DNA που λειτουργεί ως µήτρα 
ή εκµαγείο για παραγωγή ενός ή περισσοτέρων 
προϊόντων (που µπορεί να είναι RNA είτε πεπτίδια) 

Στους περισσότερους οργανισµούς το µεγαλύτερο 
ποσοστό του DNA δεν αποτελείται από γονίδια 



Η γονιδιακή έκφραση γίνεται σε διάφορα 
στάδια ή επίπεδα 

!    Προετοιµασία του γονιδίου 

!    Μεταγραφή του γονιδίου 

!    Επεξεργασία µορίων RNA 

!    Έξοδος µορίων RNA στο κυτταρόπλασµα 

!    Ανακύκληση (turnover) µορίων mRNA 

!    Σύνθεση πρωτεϊνών 

!    Ολοκλήρωση δοµής πρωτεϊνών, 
 µετακίνησή τους στο κατάλληλο κυτταρικό 
 διαµέρισµα και  
 ανακύκληση των πρωτεϊνών  



Μονάδα µεταγραφής (transcription unit) 

!    Μονάδα µεταγραφής:   
 Η περιοχή του DNA που µεταγράφεται σε RNA 

!    Προκαρυωτικοί οργανισµοί:  
 Περιλαµβάνει περισσότερα από ένα γονίδια (οπερόνιο) 

!    Ευκαρυωτικοί οργανισµοί:  
 Μια µονάδα µεταγραφής περιλαµβάνει ένα µόνο γονίδιο  
 (εκτός ορισµένων rRNA και tRNA)  



Διαφορές προκαρυωτικών - ευκαρυωτικών 
οργανισµών 

Προκαρυωτικό 
κύτταρο 

Ευκαρυωτικό 
κύτταρο 

Νέα 
πρωτεΐνη 

Ριβόσωµα Ριβόσωµα 

Νέα 
πρωτεΐνη 

Κυτταρό- 
πλασµα 

Πυρήνας 

Πρώιµο 
µετάγραφο 

Διεργασίες 

Μεταφορά 



Το αγγελιαφόρο RNA (mRNA) είναι το 
κεντρικό µόριο της µεταγραφής 

!    Το DNA βρίσκεται στον πυρήνα 

!    Η µετάφραση (πρωτεϊνοσύνθεση) γίνεται στο  
 κυτταρόπλασµα από τα ριβοσώµατα 

!    Αυτό σηµαίνει πως υπάρχει ενός µορίου όπου 
 µεταφέρει την πληροφορία από το DNA 
 στην µεταφραστική µηχανή 

!    Το µόριο αυτό είναι το αγγελιοφόρο RNA 
 (messenger RNA ή mRNA) 

!    Γενικά ώς µεταγραφή εννοείται η σύνθεση 
 τόσο mRNA, όσο και ριβοσωµικού RNA (rRNA) 
 και µεταφορικού RNA (tRNA) 



Cis-δραστικά στοιχεία,  
Trans-δραστικοί παράγοντες 

!    Cis-δραστικά στοιχεία (cis-acting elements) 
 Αλληλουχίες νουκλεοτιδίων (είτε στο DNA είτε στο RNA) 

!    Trans-δραστικοί παράγοντες (trans-acting factors) 
 Μόρια (πρωτεΐνες αλλά και µόρια RNA) που αλληλεπιδρούν 
 µε το DNA και ρυθµίζουν την έκφραση των γονιδίων. 

 Οι trans-δραστικοί παράγοντες που ρυθµίζουν τη µεταγραφή  
 ονοµάζονται µεταγραφικοί παράγοντες (transcription factors). 



Η µεταγραφή γίνεται σε τρία στάδια  

!    Έναρξη της µεταγραφής 

!    Επιµήκυνση της αλυσίδας RNA 

!    Τερµατισµός µεταγραφής 



Η έναρξη της µεταγραφής 



Η χρωµατίνη κατά τη µεταγραφή 
!    Το σφικτό πακετάρισµα της χρωµατίνης εµποδίζει 

 την προσέγγιση trans-δραστικών παραγόντων 

!    Η δοµή της χρωµατίνης φέρνει κοντά cis-στοιχεία 

DNA 
B          A 

εκατοντάδες βάσεις +1 

+1 A B 

+1 
A B 



Η χρωµατίνη κατά τη µεταγραφή 
Χηµικές τροποποιήσεις των ιστονών:  

!    Ακετυλίωση 
!    Φωσφορυλίωση 
!    Μεθυλίωση   

Αποτέλεσµα: 
Χαλαρώνει η δοµή της 
χρωµατίνης και έτσι µπορούν 
να προσεγγίσουν οι  
µεταγραφικοί παράγοντες. 



Η µεταγραφή ξεκινά σε προαγωγείς στο DNA 

Θέση έναρξης 
+1 

T T G A C A T A T A A T 

Πλαίσιο Prinbow 

5’… …3’ 
+1  -1   -10  

Έναρξη 
µεταγραφής 

-5 

5’… …3’ 

5’… …3’ 

5’… …3’ 

5’… …3’ 



Κλώνος	
  εκμαγείο	
  και	
  κωδικεύων	
  κλώνος	
  



Η πολυµεράση του RNA (RNA πολυµεράση, RNAP)  
είναι το ένζυµο-κλειδί της µεταγραφής 

!    Καταλύουν την ίδια αντίδραση 
             ΝΤΡ + nXTP   DNA   NTP-(XMP)n + nPPi 

!    NTP ο πρώτος τριφωσφορικός νουκλεοζίτης ενσωµατώνεται ολόκληρος, 
     ΧΤΡ οποιοσδήποτε τριφωσφορικός νουκλεοζίτης 

!    Τα ATP, GTP, CTP, UTP είναι τα υποστρώµατα των RNAP 

!    Συνθέτουν από την αρχή και επιµηκύνουν µια αλυσίδα RNA 



Διαφορές RNA και DNA πολυµερασών 

RNAP Pol (DNAP) 

Σύνθεση νέου κλώνου 
από την αρχή 

ΝΑΙ ΟΧΙ  
(µόνο σε προϋπάρχοντα 

µόρια RNA ή DNA) 

Επιδιορθωτική 
ικανότητα 

ΝΑΙ, µικρή ΝΑΙ 





Η RNA πολυµεράση της E.coli 

Υποµονάδα Γονίδιο Αριθµός Μάζα (kDa) 
α rpoA 2 37 
β rpoB 1 151 
β΄ rpoC 1 155 

σ (σ70) rpoD 1 70 

Τετραµερής πρωτεΐνη α2ββ’ 
Ο παράγοντας σ αναγνωρίζει τον προαγωγό 
Ολοένζυµο: το σύµπλοκο α2ββ’σ 



Ο	
  παράγοντας	
  σ	
  



Θέση έναρξης 
+1 

T T G A C A T A T A A T 

Ο παράγοντας σ αναγνωρίζει δύο περιοχές 

Pribnow 

DNA TTGACAT TATAAT 
-10 -35 +1 



Φυσαλίδα µεταγραφής: ξετύλιγµα του DNA 

Ξετυλιγµένο DNA 
(άνοιγµα 17 βάσεων) 

              DNA         

RNA Πολυµεράση 

Η	
  RNA	
  πολυμεράση	
  ξεδιπλώνει	
  το	
  DNA	
  κατά	
  περίπου	
  2	
  στροφές	
  	
  
πριν	
  αρχίσει	
  η	
  σύνθεση	
  του	
  RNA	
  



Φυσαλίδα µεταγραφής (Transcription bubble):  
Η RNA πολυµεράση συνθέτει RNA µε φορά 5’→3’ 

Ξετύλιγµα   Επανατύλιγµα 

Φορά κίνησης 
της πολυµεράσης 

RNA πολυµεράση 

Αντινοηµατικός κλώνος Κωδικεύων κλώνος 

Θέση  
επιµήκυνσης 

     υβριδική έλικα     
RNA-DNA 

(κλώνος εκµαγείο) 

Oι	
  αλυσίδες	
  του	
  RNA	
  αρχίζουν	
  με	
  pppG	
  ή	
  pppA	
  	
  



Διεργασίες κατά την επιµήκυνση του RNA 

!    Επιλογή από την RNAP του κατάλληλου (συµπληρωµατικού) 
 τριφωσφορικού ριβονουκλεοτιδίου βάσει της  
 αλληλουχίας του αντινοηµατικού κλώνου. 

!    Ενσωµάτωση του επιλεγµένου ριβονουκλεοτιδίου στην  
 υπό σύνθεση αλυσίδα 

!    Μετακίνηση της RNAP στο επόµενο ζεύγος βάσεων  
 του εκµαγείου 

!    αποκατάσταση των δεσµών Η των βάσεων DNA που  
 πλέον βρίσκονται έξω (πίσω) από τη φυσαλίδα  
 µεταγραφής λόγω µετακίνησης της RNAP 





Η	
  αντίδραση	
  σύνθεσης	
  του	
  RNA	
  



Το	
  ενεργό	
  κέντρο	
  της	
  πολυμεράσης	
  του	
  RNA	
  

Αυξανόμενη	
  αλυσίδα	
  RNA	
  

Τριφωσφορικό	
  
νουκλεοτίδιο	
  



Η	
  πρώτη	
  βάση	
  στο	
  5΄άκρο	
  



5’ 3’ 

5’ 3’ 

5’ 3’ 

5’ 3’ 

3’ 5’ 

Επιµήκυνση µεταγραφής 



Ο	
  μηχανισμός	
  επιμήκυνσης	
  του	
  RNA	
  



Η	
  μετατόπιση	
  του	
  υβριδίου	
  RNA	
  -­‐	
  DNA	
  



Ο	
  διαχωρισμός	
  του	
  υβριδίου	
  RNA	
  -­‐	
  DNA	
  

DNA 

RNA 



Οπισθοδρόμηση	
  

1	
  σφάλμα	
  ανά	
  ~104	
  –	
  105	
  νουκλεοτίδια	
  



Η	
  σύνθεση	
  του	
  RNA,	
  live	
  

h"p://8e.devbio.com/ar2cle.php?ch=19&id=198	
  



Η	
  σύνθεση	
  του	
  RNA,	
  live	
  

h"p://8e.devbio.com/ar2cle.php?ch=19&id=198	
  

!  	
  	
  DNA;	
  
!  	
  	
  Φορά	
  σύνθεσης;	
  
!  	
  	
  Αρχή,	
  τέλος;	
  
!  	
  	
  Κλαδια;	
  
!  	
  	
  Αριθμός	
  ενζύμων;	
  



Η	
  σύνθεση	
  του	
  RNA,	
  live	
  

h"p://sandwalk.blogspot.com/2008/01/ribosomal-­‐rna-­‐genes-­‐in-­‐eukaryotes.html	
  



Ο τερµατισµός της µεταγραφής 

!    Αναστολή λόγω δευτεροταγών διαµορφώσεων 

!    Παρουσία σηµάτων τερµατισµού στο εκµαγείο 

!    Αποκοπή µεταγραφήµατος 



Ο τερµατισµός της µεταγραφής 
στους προκαρυωτικούς µηχανισµούς 

!    Αναστολή λόγω δευτεροταγών διαµορφώσεων 

!    Παρουσία σηµάτων τερµατισµού στο εκµαγείο 



O τερµατισµός της µεταγραφής 

O τερµατισµός της µεταγραφής 
προκαλείται από µια δοµή φουρκέτας 
στο RNA η οποία ακολουθείται από 

µερικά νουκλεοτίδια U   



Ο τερµατισµός της µεταγραφής από την 
πρωτεΐνη ρ 

Πρωτεΐνη ρ 

RNA πολυµεράση 



H πρωτεΐνη ρ (RHO) βοηθά στον τερµατισµό της 
µεταγραφής ορισµένων γονιδίων  

Έναρξη Τερµατισµός απουσία της ρ 

θέσεις ρ 

Υπόστρωµα 
DNA 

Μετάγραφα 
RNA 

Προϊόν 10S 

Προϊόν 13S 

Προϊόν 17S 

Απουσία ρ 

Προσθήκη ρ στην αρχή της σύνθεσης 

          Προσθήκη ρ µετά 30s 

          Προσθήκη ρ µετά 2min 

Προϊόν 23S 







Η µεταγραφή στους 
ευκαρυωτικούς οργανισµούς 



!    Σύνθετα ένζυµα (αποτελούνται από πολλές υποµονάδες) 

!    Καταλύουν την ίδια αντίδραση 
             ΝΤΡ + nXTP    NTP-(XMP)n + nPPi 

!    Όλα τα προϊόντα του συντίθενται ως πρόδροµα µόρια 
 που κατόπιν ωριµάζουν και δίνουν το τελικό προϊόν 

!    Δεν περιέχουν υποµονάδα ανάλογη του παράγοντα σ. 
 Άρα χρειάζονται βοηθητικούς παράγοντες, 
 οι οποίοι αναγνωρίζουν τον κατάλληλο προαγωγό 

!    Τα πρόδροµα RNA υφίστανται τροποποιήσεις  
 τόσο κατά όσο και µετά τη µεταγραφή και έτσι 
 ωριµάζουν δίνοντας το τελικό προϊόν 

Ευκαρυωτικές RNA πολυµεράσες 

 DNA  



Τύπος Εντοπισµός Κυτταρικά µετάγραφα 

Ι Πυρηνίσκος 18S, 5.8S και 28S rRNA 

ΙΙ Πυρηνόπλασµα πρόδροµα mRNA και snRNA 

ΙΙΙ Πυρηνόπλασµα tRNA και 5S rRNA 

Πολυμεράσες	
  RNA	
  ευκαρυωτικών	
  οργανισμών	
  



Πολυμεράση	
  Ι	
  του	
  RNA	
  
(RNA	
  πολυμεράση	
  Ι)	
  

!    Ριβοσωµικό RNA (rRNA) ~ 80% συνολικού RNA 

!    Η µεταγραφή του γίνεται στον πυρηνίσκο 

!    H RNAP I συνθέτει τα:   
 5,8S και 28S rRNA (µεγάλη ριβοσωµική υποµονάδα) 
 18S rRNA (µικρή ριβοσωµική υποµονάδα) 



Πολυμεράση	
  Ι	
  του	
  RNA	
  
(RNA	
  πολυμεράση	
  Ι)	
  



!    Συνθέτει (µεταγράφει) τα πρόδροµα µόρια mRNA (pre-mRNA) 

!    Μεταγράφει µεγάλη ποικιλία γονιδίων, άρα 

!    Η δέσµευσή της στο εκµαγείο ελέγχεται:  
 από µεγάλο αριθµό cis-δραστικών στοιχείων 
 (εκτός του βασικού προαγωγού) 
 από σηµαντικό αριθµό trans-παραγόντων µεταγραφής) 

Πολυμεράση	
  ΙΙ	
  του	
  RNA	
  
RNA	
  πολυμεράση	
  ΙΙ,	
  RNAP	
  II	
  



Στοιχεία	
  προαγωγού	
  ευκαρυωτικής	
  RNAP	
  II	
  



CCAAT GGGCGG TATA 
-29 -200 έως -100 +1 

Στοιχεία	
  προαγωγού	
  ευκαρυωτικής	
  RNAP	
  II	
  

DNA 

 5΄ TATA 3΄ 
TATA box 









Ρόλος cis-δραστικών στοιχείων 

!    Βρίσκονται (σχεδόν) πάντα ανοδικά (upstream) κατά εκατοντάδες  
 ή και χιλιάδες βάσεις µακριά από τη θέση έναρξης 

!    Ενισχυτές (enhancers): ενεργοποιούν τη µεταγραφή 

!    Σιγαστήρες (αποσιωποιητές, silencers): παρεµποδίζουν τη µεταγραφή 

!    Υπάρχουν προαγωγοί και µέσα (downstream) στο γονίδιο (RNAP III) 







ΤΒP 	
  TATA	
  box	
  binding	
  protein	
  

SRB 	
  supressor	
  of	
  RNA	
  polymerase	
  II	
  

CTD 	
  C-­‐terminal	
  domain	
  of	
  RNA	
  polymerase	
  II	
  

PC 	
  Posi�ve	
  cofactor	
  

NC 	
  Nega�ve	
  cofactor	
  

HM 	
  High	
  mobility	
  group	
  proteins	
  

UAS 	
  upstream	
  ac�va�ng	
  sequence	
  



Πάνω	
  σε	
  αυτές	
  τις	
  αλληλουχίες	
  
δεσμεύονται	
  πολλοί	
  πρωτεϊνικοί	
  
παράγοντες	
  οι	
  οποίοι	
  καλούνται	
  
παράγοντες	
  μεταγραφής	
  
(transcrip�on	
  factors)	
  	
  

Οι	
  παράγοντες	
  αυτοί	
  
διευκολύνουν	
  την	
  δέσμευση	
  της	
  
RNA	
  πολυμεράσης	
  και	
  την	
  
αναγνώριση	
  των	
  προαγωγέων	
  για	
  
την	
  έναρξη	
  της	
  μεταγραφής	
  	
  

Μεταγραφικοί παράγοντες 



Αλληλεπίδραση	
  DNA-­‐πρωτεϊνών	
  

3	
  κύρια	
  δομικά	
  μοτίβα:	
  

Ø έλικα-­‐στροφή-­‐έλικα	
  

Ø δάκτυλα	
  ψευδαργύρου	
  (Ζinc	
  fingers)	
  

Ø φερμουάρ	
  λευκίνης	
  (Leucine	
  zippers)	
  



Το	
  DNA	
  πρέπει	
  να	
  λυγίζει	
  για	
  να	
  δίνεται	
  η	
  ευκαιρία	
  σε	
  διάφορους	
  πρωτεϊνικούς	
  
παράγοντες	
  που	
  δεσμεύονται	
  στο	
  DNA	
  να	
  αλληλεπιδρούν	
  μεταξύ	
  τους	
  	
  

Η	
  κάμψη	
  του	
  DNA	
  είναι	
  βασικό	
  χαρακτηριστικό	
  της	
  έναρξης	
  της	
  μεταγραφής	
  και	
  
της	
   δέσμευσης	
   των	
   πολυμερασών	
   τόσο	
   στους	
   προκαρυωτικούς	
   αλλά	
   κυρίως	
  
στους	
  ευκαρυωτικούς	
  μηχανισμούς	
  

ΤΑΤΑ	
  box	
  Binding	
  Protein	
  
in	
  yeast	
  



έλικα-­‐στροφή-­‐έλικα	
  (Ηelix-­‐Turn-­‐Helix,	
  HTH	
  Mo�f)	
  



Το	
  μοτίβο	
  Ελικα	
  –	
  στροφή	
  –	
  Ελικα	
  	
  
Helix-­‐Turn-­‐Helix	
  Mo2f	
  	
  

Βρέθηκε	
  σε	
  τρεις	
  πρωτεΪνες	
  προκαρυωτικών	
  
•  Cro	
  και	
  cI	
  πρωτεΪνες-­‐καταστολείς	
  (repressor	
  proteins),	
  CAP	
  

(catabolite	
  ac2vator	
  protein)	
   	
   	
   	
   	
  
	
  πρωτεΪνη-­‐ενερογοποιητής	
  καταβολισμού,	
  από	
  την	
  E.	
  Coli.	
  

•  Προσδένονται	
  ως	
  διμερή	
  σε	
  συμμετρικές	
  θέσεις	
  στο	
  DNA	
  
(επόμενη	
  εικόνα)	
  	
  

•  Δύο	
  αλφα-­‐έλικες	
  που	
  συνδέονται	
  με	
  βρόχο	
  β-­‐στροφή	
  
•  Η	
  καρβόξυ	
  –	
  τελική	
  έλικα	
  προσδένεται	
  στη	
  μεγάλη	
  αύλακα	
  του	
  

DNA.	
  Η	
  άμινο	
  τελική	
  έλικα	
  σταθεροποιεί	
  μέσω	
  υδρόφοβων	
  
αλληλεπιδράσεων	
  με	
  την	
  καρβόξυ	
  –	
  τελική	
  έλικα.	
  



Αξονας	
  συμμετρίας	
  δυάδας	
  
(Dyad	
  axis	
  of	
  symmetry)	
  



To	
  HTH	
  mo�f	
  είναι	
  το	
  πρώτο	
  δομικό	
  μοτίβο	
  που	
  έχει	
  περιγραφεί	
  ιστορικά	
  και	
  του	
  
οποίου	
  η	
  κρυσταλλική	
  δομή	
  σε	
  σύμπλεγμα	
  με	
  το	
  DNA	
  είναι	
  γνωστή	
  

Χαρακτηριστικό	
  του	
  μοτίβου	
  αυτού	
  είναι	
  ο	
  προσανατολισμός	
  μιας	
  α–έλικας	
  στην	
  
μεγάλη	
  αύλακα	
  του	
  DNA	
  	
  	
  



H	
  περιοχή	
  του	
  καταστολέα	
  lac	
  που	
  αλληλεπιδρά	
  με	
  το	
  DNA	
  εισχωρεί	
  με	
  μια	
  	
  
α-­‐έλικα	
   στη	
   μεγάλη	
   αύλακα	
   του	
   DNA.	
   Μια	
   εξειδικευμένη	
   επαφή	
   μεταξύ	
   ενός	
  
καταλοίπου	
   Arg	
   και	
   ενός	
   ζεύγους	
   G-­‐C	
   είναι	
   υπεύθυνη	
   για	
   την	
   καταστολή	
   της	
  
μεταγραφής	
  στο	
  οπερόνιο	
  της	
  λακτόζης	
  όταν	
  δεσμεύεται	
  στο	
  χειριστή.	
  

Υπάρχει	
  KAI	
  κινητικός	
  διαχωρισμός:	
  Ο	
  καταστολέας	
  lac	
  δεσμεύεται	
  4×106	
  φορές	
  
πιο	
  ισχυρά	
  στην	
  θέση	
  του	
  χειριστή	
  απ’ότι	
  σε	
  άλλες	
  ανταγωνιστικές	
  θέσεις	
  πάνω	
  
στο	
  DNA	
  	
  





Aλληλεπίδραση	
  μέσω	
  β-­‐πτυχωτών	
  επιφανειών	
  	
  
(Ε.coli	
  MetJ	
  repressor,	
  eukaryo�c	
  NFkB	
  transcrip�on	
  factor)	
  



Τα	
  συγκεκριμένα	
  δομικά	
  μοτίβα	
  περιλαμβάνουν	
  περιοχές	
  πρωτεϊνών	
  οι	
  οποίες	
  
αλληλεπιδρούν	
  με	
  DNA	
  (αλλά	
  και	
  με	
  άλλα	
  νουκλεϊκά	
  οξέα),	
  οι	
  οποίες	
  μπορούν	
  
και	
  δεσμεύουν	
  ψευδάργυρο	
  με	
  την	
  βοήθεια	
  καταλοίπων	
  Cys	
  και	
  His	
  

	
   	
  Zinc-­‐Cys2-­‐His2	
  
	
   	
  Zinc-­‐Cys4	
  
	
   	
  Zinc2-­‐Cys6	
  

O	
  ψευδάργυρος	
  παίζει	
  ρόλο	
  στην	
  σταθεροποίηση	
  των	
  συγκεκριμένων	
  δομών	
  οι	
  
οποίες	
  βρίσκονται	
  μέσα	
  σε	
  α-­‐έλικες.	
  

Οι	
  α-­‐έλικες	
  των	
  πρωτεϊνών	
  αλληλεπιδρούν	
  με	
  το	
  DNA,	
  ενώ	
  ο	
  ψευδάργυρος	
  δεν	
  
έχει	
  καμμία	
  επαφή	
  

Ζinc	
  fingers	
  (δάκτυλα	
  ψευδαργύρου)	
  





Ζinc	
  fingers	
  (δάκτυλα	
  ψευδαργύρου)	
  



GAL4	
  (S.	
  cerevisiae)	
  



Πολλοί	
  πυρηνικοί	
  ορμονικοί	
  υποδοχείς	
  περιέχουν	
  δάκτυλα	
  
Zn	
  που	
  βοηθούν	
  στην	
  αλληλεπίδρασή	
  τους	
  με	
  το	
  DNA	
  



To	
  μοτίβο	
  «φερμουάρ»	
  λευκίνης	
  Leucine	
  
Zipper	
  Mo2f	
  	
  

Βρέθηκε	
  για	
  πρώτη	
  φορά	
  στον	
  C/EBP,	
  μια	
  πρωτεΪνη	
  που	
  
προσδένεται	
  στο	
  DNA	
  σε	
  πυρήνες	
  κυττάρων	
  ήπατος	
  αρουραίου	
  

•  Βρίσκεται	
  σχεδόν	
  σε	
  όλους	
  τους	
  οργανισμούς	
  
•  Χαρακτηριστικά:	
  Σε	
  μια	
  αλληλουχία	
  28	
  αμινοξέων,	
  το	
  7ο	
  είναι	
  

Leu	
  και	
  μια	
  «βασική	
  περιοχή»	
  	
  

•  Υπαινίσσεται	
  αμφιπαθή	
  α-­‐έλικα	
  και	
  διμερές	
  τύπου	
  coiled-­‐coil	
  
(coiled-­‐coil	
  dimer).	
  	
  





Leucine	
  zippers	
  (φερμουάρ	
  λευκίνης)	
  



Leucine	
  zippers	
  (φερμουάρ	
  λευκίνης)	
  





Leucine	
  zippers	
  (φερμουάρ	
  λευκίνης)	
  



The two helices of the leucine zipper, shown here in top (left) and front (right) views,  
are outlined as yellow-striped ribbons. The ribbons gently wrap around each other,  
apparent in the top view.  
The stick figure represents the molecular structure -- oxygen (red), nitrogen (blue),  
hydrogen (white) and carbon (green). The dotted surface shows the area of the molecule  
that can come into contact with surrounding water. As seen in the top view, the surface  
shields the interface between the helices so that water is not able to penetrate into this  
area, where leucine and other hydrophobic amino acids form the "teeth" of the zipper.  

Leucine	
  zippers	
  (φερμουάρ	
  λευκίνης)	
  



RNA πολυµεράση ΙI και µεταγραφή 

ενεργοποιητής 

ενεργοποιητής 

DNA 

νουκλεοσώµατα 

σύµπλοκο συµπαραγόντων 

  (σύµπλοκο) 

RNA 
Πολυµεράση ΙΙ 

Η περιοχή έναρξης περιλαµβάνει τη συναινετική αλληλουχία (consensus sequence): 

(Y)4-5CANT(Y)4-5 

όπου Υ=πυριµιδίνη, Ν= οποιοδήποτε νουκλεοτίδιο 

TFIID: TBP + TAFs 
ΙΙΑ: TFIIA, IIB: TFIIB,  
IIE: TFIIE, IIH: TFIIH 







Η δοµή της RNA πολυµεράσης ΙΙ (RNAP II) 

Cramer P et al. Science 2001; 292:1863 - 1876 




Η δοµή της RNA πολυµεράσης ΙΙ (RNAP II) 

Fig. 9.  RNA exit and Rpb1 COOH-terminal repeat domain (CTD). 

(A)  Previously proposed RNA exit grooves 1 and 2 (9). The two grooves begin at the saddle between the clamp 

and wall and continue on either side of the Rpb1 dock region. The last ordered residue in Rpb1 (L1450) is indicated. 

The NH2-terminal 25 residues of Rpb1 are highlighted in blue and correspond to an E. coli RNA polymerase 

fragment that was cross-linked to exiting RNA (32, 47). The next 30 residues of Rpb1, which form the zipper, 

are highlighted in green and likely mark the location of E. coli residues that have been cross-linked to exiting RNA 

(47) and to the upstream end of the transcription bubble (32). 

(B) Size and location of the CTD. The space available in the crystal lattice for the CTDs from four neighboring

polymerases is indicated. The dashed line represents the length of a fully extended linker and CTD. 

The pink dashed circle indicates the size of a compacted random coil with the mass of the CTD. 


Cramer P et al. Science 2001; 292:1863 - 1876 




Figure 10. Proposed path for straight DNA in an initiation complex.  
(A)  Top view. A B-DNA duplex was placed as indicated by the dashed cylinder.  
Rpb9 regions involved in start site selection are shownin orange.  
The location of mutations that affect initiation or start site selection are marked in yellow.  
The presumed location of general transcription factor TFIIB in a preinitiation complex is indicated by a dashed circle. 
(B) Back view. DNA may pass through the enzyme over the saddle between the wide open clamp (red) and the wall (blue).  
The circle corresponds in size to a B-DNA duplex viewed end-on. 

Η δοµή της RNA πολυµεράσης ΙΙ (RNAP II) 

Cramer P et al. Science 2001; 292:1863 - 1876 




RNA πολυµεράση ΙII 

!    Συνθέτει  5S rRNA (ένα γονίδιο)  
  tRNA (τα γονίδιά τους περιέχουν ιντρόνια) 
  snRNAs (τροποποιήσεις σε βάσεις, κυρίως U) 

!    Τρείς κατηγορίες προαγωγών  
 καθοδικά από το σηµείο έναρξης 

!   Η διαδικασία ελέγχεται από γενικούς παράγοντες 

 µεταγραφής (TFIIIA, B, C, κλπ)  

!    Τερµατισµός ανάλογος µε προκαρυωτική RNAP 



Ο τερµατισµός της µεταγραφής 



Βασικές διαφορές µεταγραφής µεταξύ 
προκαρυωτικών - ευκαρυωτικών οργανισµών 
Προκαρυωτικοί 

Μία RNA πολυµεράση 

Απευθείας δέσµευση της 
πολυµεράσης στον προαγωγό 

Οπερόνια 

Απλή σχετικά δοµή προαγωγών 

Ευκαρυωτικοί 

Τρείς RNA πολυµεράσες (RNAP) 
 RNAP I, RNAP II, RNAP III 

Σύνδεση RNAP στον προαγωγό µέσω 
ενός µεγάλου αριθµού µεταγραφικών 
παραγόντων. 

Μονοκιστρονικά  µόρια mRNA 

Πολύπλοκη δοµή προαγωγών/ 
cis-δραστικών στοιχείων 

 Αλληλουχία ΤΑΤΑ (θέση -29) 
 Αλληλουχίες GGGCGG/CCAAT 

Ωρίµανση RNA 



Severo Ochoa  

1/2 of the prize 
USA 
New York University,  
College of Medicine New York, NY, USA  

b. 1905 (in Luarca, Spain)  d. 1993 

Arthur Kornberg  

1/2 of the prize 
USA 
Stanford University Stanford,  
CA, USA 

b. 1918 d. 2007 

"for their discovery of the mechanisms in the biological synthesis of 
ribonucleic acid and deoxyribonucleic acid" 

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1959 
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Brenner S, Jacob F., Meselson M. 
An unstable intermediate carrying information  from genes to ribosomes for protein synthesis. 
Nature 1961; 190: 576-581. 
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