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Cellen och arvsmassan
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Proteinsyntes

TCGGTACCGAT GTTCGGGTAAAT ATGCGTGTGAAATCGTCCGCGCTCCCTAATGTGTAAGTATAGCGTGTAGTITGCCCGCAA

‘T

start stop
transkription

mRNA % 3
UCGGUACCGAUGUUCGGGUAAAUAUGCGUGUGAAAUCGUCCGCGCUCCCUAAUGUGUAAGUAUA GCGUGUAGUUGCCCGCAA

translation

protein
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Genuttryck

o Alla celler i en organism innehaller samma DNA, men de kan se ut pa vildigt manga olika

satt: blodceller, hudceller, leverceller mm. En cells egenskaper bestims av vilka protein den
innehaller och 1 vilka koncentrationer.

» Mingden protein som produceras fran en viss gen kallas genens uttrycksniva.

e Uttrycksnivan for en gen kan alltsa variera mellan olika typer av celler, och 6ver tiden
Vissa sjukdomar gor ocksa att vissa geners uttrycksnivaer dndras.

Uttryck

Tid
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Genuttrycksdata

e Det gar att mita genuttryck genom att midta miangden mRNA i en cell. Detta gors

oftast med s.k. genchips. Sadana genchips kan utifran cellprover ge uttrycksdata for
tusentals gener.

s @O Bad a0 aa

* Genuttrycksdata anvidnds 1 likemedelsutveckling B ol d o
for att hitta gener vars uttryck #ndras vid vissa i g
sjukdomstillstand, jamfort med friska celler. ~ierces o5 :,, ou e

N B a &
e De protein som skapas frin sidana gener kan ha [& e cssesne e
med sjukdomsforloppet att gora, och kan utgdra [& e el Bal,

mojliga mal for lakemedel. . e Booes:
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Genreglering

* De mekanismer som styr genernas uttycksniva kallas genreglering.
* Den viktigaste formen av genreglering dr kontroll av transkription.

* Vid transkription binder ett transkriptas 1 ndrheten av genens start.

transkriptas start stop

. [ ON

e Andra protein, transkriptionsfaktorer, kan ocksa sitta sig pa genomet i nirheten av
transkriptasets bindiningsstélle. Dessa transkriptionsfaktorer kan paverka transkriptionen
genom att dra till sig eller stota bort transkriptaset.

transkriptas start stop

VS ON

TF bindningsstalle

e Kombinatorisk kontroll: Flera transkriptionsfaktorer kan tillsammans kontrollera
transkriptionen.

transkriptas start stop
o 8 o ON

TF bindningsstalle TF bindningsstalle
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GENKOMB projektet

* Syftet med projektet ar att studera transkriptionsfaktorer genom att anvinda en metod som
kallas REDUCE och utvecklades vid Rockefeller Univeristy.

* Metoden har tidigare anvints pa data fran jdst, men detta dr forsta gangen den anvinds pa
manskliga data.

e Man utgar fran tre sorters data:

o Uttrycksdata fran experiment med genchips. Vi anvinder data for ca é}\
10000 gener i ca 80 experiment dar celler har fatt olika behandling som ska Z
likna vissa sjukdomstillstand.

e Sekvensdata, dvs delar av genomet. Vi anvidnder oss av ca 1000 baser é}\
precis innan borjan pa varje gen, dir de flesta transkriptionsfaktorer brukar g
binda till DNA.

» Kiinda bindningsstillen for transkriptionsfaktorer. Dessa #r ca 300 st, och = [RANSFAC
kommer fran en publik databas.
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GENKOMB projektet (forts.)

e Det forsta man gor ar att rdkna ut hur manga ganger varje bindningsstille finns i
ndarheten av varje gen. Detta data kan stédllas upp 1 en tabell:

bindningsstillen

B1

B2

Bm

G1

0

2

0

G2

0

0

10

gener

Gn 1 4 0

* Metoden gar ut pa att anpassa en modell dir bindningstillena forklarar genernas uttryck.

» Resultatet blir en lista med bindningsstidllen som bést forklarar uttrycken, och vilken
effekt (dampande eller aktiverande) varje bindningsstélle har.

Uttrycksdata 4 Forekomster av Resultat
bindningsstéllen transkriptionsfaktorer
bindningsstillen - .
B B2 | .. | Bm =
G 0 2 0 £
s G2 0 0 10 -
: g
50 X
. . . . Q
Gn | 1 | 4 [ . | o
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Tillampning 1nom lakemedelsutveckling

Exempel pa en tillimpning inom ldkemedelsutveckling:

* Man vet att en viss gen G1 ar viktig for en sjukdom.

o Efter korningar av var metod vet vi att G1 styrs av
transkriptionsfaktorn T.

e Man kan se att andra gener G2, G3, ..., Gn ocksa
styrs av T.

e Det kan indikera att savil G2, G3, ... , Gn som T
ocksa dr inblandade i sjukdomen, och kan utgora
mojliga mal for lakemedel.
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Sammantfattning

 Gener dr involverade i manga sjukdomar, via de protein som produceras fran dem.

 Det 4r mojligt att mita geners aktivitet, dvs hur mycket protein som produceras fran
en viss gen, med s.k. genchips.

e Geners aktivitet regleras av @mnen som kallas transkriptionsfaktorer, som kan ddmpa
eller aktivera generna.

« GENKOMB projektet gar ut pa att rdkna ut vilka transkriptionsfaktorer som styr
generna under vissa forhallanden.

» Denna kunskap kan avnindas for att identifiera grupper av gener som styrs pa samma
sétt, och som kan vara inblandade 1 sjukdomar.

* Protein som produceras fran sadana gener kan vara mojliga mal for likemedel.
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