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Vandaag

* Hoe reguleren prokaryoten hun genexpressie?
— Operon model
— Trp operon
— Lac operon

* Hoe reguleren eukaryoten hun genexpressie?
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Bacterién veranderen hun genexpressie
bij een veranderende omgeving.

Bacterién produceren alleen de eiwitten die
nuttig zijn op dat moment.

Via feedback inhibition (negatieve
terugkoppeling) Hﬁ*ﬁ%ﬁ’:..
Via het Operon model e
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Een voorbeeld
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Operons: Het basale concept

Een cluster van aan elkaar gerelateerde genen kunnen
aan of uit gezet worden door een enkele “switch”

Deze “switch” is vaak een sequentie in de DNA gelegen
In de promotor, genaamd de operator

Een operon is het hele stuk DNA, met daarin de
operator, de promotor en de genen.
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trp Operon

1. Tryptofaanis een ....
A. Aminozuur

B. Eiwit

C. Suiker

D.

Nucleinezuur

2. Als er tryptofaan in de omgeving van een prokaryoot aanwezig is dan is de
repressor voor het trp operon....

E. Actief
F. Inactief

3. Als tryptofaan in de omgeving van een prokaryoot aanwezig is, dan is het trp
operon....

G. Actief
H. Inactief
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Fig. 18-3
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Fig. 18-3a
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Fig. 18-3b-1
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Fig. 18-3b-2
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Het operon kan uit/aan gezet worden met
een repressor (remmend eiwit)

Blokeert RNA polymerase

Repressor wordt door een ander gen
geproduceerd.

De repressor kan geactiveerd worden door
een corepressor.
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Repressible and Inducible Operons: Two
Types of Negative Gene Reqgulation

Twee soorten van negatieve genregulatie

Een onderdrukbaar (repressible) operon staat meestal
aan tot binding met een repressor.

Protein “ —_— ® Active
)y repressor

) Tryptophan
‘Q’ (corepressor)

Een induceerbaar operon (inducable) operon staat
meestal uit. Binding van een inductor zet het operon

aan. .
Protein # —s ”

Allolactose Inactive

(inducer) repressor HAN_UNIVERSITY
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Het lac operon is een voorbeeld
van een induceerbaar operon.

Is betrokken bij het metabolisme
van lactose.

Normaal is de repressor actief en
staat het lac operon standaard uit.

Een inductor inactiveerd de
repressor en activeerd daardoor
het lac operon.
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Fig. 18-4
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Fig. 18-4a
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Fig. 18-4b
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De regulatie van het trp en het lac operon zijn twee
verschillende voorbeelden van negatieve controle van
genen.

*Met behulp van een repressor
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Fig. 18-5
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Fig. 18-5
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Fig. 18-5
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Negatieve controle bij lac operon: FET

Positieve controle bij lac operon:
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Positive Gene Regulation

Sommige operons staan onder controle van een
activerend eiwit, een activator, bijvoorbeeld catabolite
activator protein (CAP), (positieve controle van gen
expressie)

Wanneer er weinig glucose is in de omgeving van een
prokaryoot (favoriete voedsel), wordt CAP geactiveerd
door binding met cyclic AMP

Geactiveerde CAP bind aan de promotor van het lac
operon en verhoogt de affiniteit voor RNA polymerase.
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Wanneer de concentratie glucose omhoog gaat,
verdwijnt cAMP en dus ook de activerende werking van
CAP

Activiteit van het lac operon gaat weer naar beneden.
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Eukaryotische genexpressie kan op veel
punten worden gereguleerd

Alle organismen moeten aan regulatie van genexpressie
doen.

Multicellulaire organismen hebben het vooral nodig voor
de specialisatie van cellen.

HAN_UNIVERSITY
OF APPLIED SCIENCES



Differential Gene Expression

Bijna alle cellen in een organisme hebben hetzelfde
genoom.

Verschillen tussen cellen komen voort uit verschillende
genexpressies (differential gene expression)

Welke manieren van differentiéle genexpressie ken je
al? =

Heterochromatin %
3 5 oactivator complexe:
iIstone eti |(:n oss
istone deacetylation istone modification:
#.g. acetylation, phospho
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Fig. 18-6a
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Fig. 18-7
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http://www.youtube.com/watch?v=eYrQ0EhVCYA&feature=related
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Fig. 18-6a
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Epigenetic Inheritance

Histonmodificaties en methylatie van cytosines zijn niet
terug te zien in de genetische code (ACTG)

Toch zijn ze In zekere zin over te erven.
Epigenetica (bovenop het genoom)
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Organization of a Typical Eukaryotic
Gene

Op het eukaryotische genoom liggen veel controle
elementen, segmenten van niet-coderende DNA
waaraan eiwitten kunnen binden.

Zijn belangrijk voor de genexpressie.
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Fig. 18-8-1
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Fig. 18-8-2
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Fig. 18-8-3
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Fig. 18-6b
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The Roles of Transcription Factors

Om de transcriptie te initiéren zijn
transcriptiefactoren nodig.

Transcriptiefactoren
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http://www.youtube.com/watch?v=WsofH466lqk

Proximale controle elementen en
enhancers

Proximale control elements zitten dicht bij de promoter

Verweggelegen (distale) controle elementen, als groep
genaamd enhancers, zijn verderweggelegen of zelf in
een intron te vinden.

Poly-A signal
sequence

Enhancer Proximal ; .
. Termination

(distal control elements) control elements region

/ /\ Exon Infron Exon Intron Exon
DNA 7
Upstream @ — Downstream
Promoter
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Een activator kan binden aan de enhancer (of proximale
control element) en daarmee de transcriptie stimuleren.

Gebonden activators aan de enhancer zorgen er voor
dat mediator eiwitten een interactie aangaan met de
elwitten op de promoter.
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Fig. 18-9-1
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Fig. 18-9-2
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Fig. 18-9-3

D_;Activators Promoter Gene
DNA ~ E’ ==
En_v_hancer Distal control TATA
element box
General
transcription
ofactors
DNA-bending o e

protein

2

Group of
mediator proteins

RNA
polymerase 11

RNA
polymerase 11

Transcription \Q/ —_—
initiation complex RNA synthesis

Copyright @ 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.



Sommige transcriptie factoren kunnen ook een
iInhiberende functie hebben.

Sommige activators/repressors hebben een indirecte
Invloed door de chromatine structuur te beinvioeden.
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Fig. 18-10
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Coordinately Controlled Genes in
Eukaryotes

Bij eukaryoten kunnen groepen genen die samen
geactiveerd worden op verschillende chromosomen

liggen.

Zl] zijn vaak vatbaar voor dezelfde transcriptiefactoren.
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RNA Processing

Alternative RNA splicing heeft een rol in de
genexpressie.

https://www.youtube.com/watch?v=aVgwrOQpYNE
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Fig. 18-11
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MRNA Degradation

De levensduur van het mRNA zegt wat over de
eiwitproductie.

Eukaryotisch mRNA blijft langer intact dan prokaryotisch
MRNA

De levensduur wordt gedeeltelijk bepaald door de
sequentie in de 3'UTR
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Initiation of Translation

Translatie kan worden tegengehouden.
MRNA’s staan klaar om getransleerd te worden.
Bv. Bij onbevruchte eicellen.
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Protein Processing and Degradation

Na de translatie vinden er verschillende eiwitprocessings
plaats.

Bv. Knippen van de polypeptide, toevoeging chemische
groepen, vouwing, enz.

Ook in de afbraak van eiwitten zit een regulerende
functie.

Proteasomes zijn grote eiwitcomplexen die eiwitten
afbreken.
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Fig. 18-12
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Samenvatting

Prokaryoten

*Operon

*Regulatie met name op DNA
niveau

Eukaryoten

*Histonen
*Acetylering Histonen
*Methylering DNA

*Belangrijkste regulatie op DNA
niveau maar regulatie ook op
RNA en eiwit niveau
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Bronnen

Afbeeldingen afkomstig van

Campbell — Biology A global Approach. 10/11th edition, Uitgever:
Pearson

(Verplicht op de boekenlijst van de opleiding)
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