医化学・栄養学「転写制御に関わるシグナル伝達」確認問題解答

1． 転写制御とは何か？どのような意味を持っているか？

誘導遺伝子の発現を調節する。必要なときに、必要な部位で特定の遺伝子のみ発現させる。

2． インスリンの作用を作用機序の観点から大きく２つに分けると？

· リン酸化を介した制御によるグリコーゲン合成の促進。

· 転写調節を介した制御による糖新生の抑制。

3． 水溶性と脂溶性第１次メッセンジャーの作用機序はどのように異なっているか？

水溶性ホルモンが第１次メッセンジャーの場合、水溶性ホルモンがレセプターに結合すると細胞内に伝達されるシグナルが発生する。このシグナルが細胞質酵素や転写調節因子を活性化し、代謝変化や細胞機能変化もしくは核において遺伝子発現調節を行う。
脂溶性ホルモンが第１次メッセンジャーの場合、脂溶性ホルモンは細胞膜を透過し、細胞内もしくは核内レセプターに結合することで転写調節因子を活性化する。これにより、核において遺伝子発現調節を行う。
4． 転写調節を介した制御と、介さない制御とではどちらがより持続的な作用を示すか？

転写調節を介した制御の方が持続的な作用を示す。

5． 遺伝子の種類を発現様式から大きく２つに分類すると？

・構造遺伝子（恒常的、普遍的に発現）

・誘導遺伝子（必要な時必要な部位で発現）

6． 数多くの遺伝子の中から、特定の遺伝子のみの発現を起こすことが出来る仕組みは？

RNAポリメラーゼは、それ自身では転写開始できないため転写因子が必要である。各遺伝子が持つ調節領域は、特定の転写因子にしか対応しないから。
7． 真核生物のRNAポリメラーゼにはどのような種類があるか？それぞれ何の転写に関与しているか？

・RNAポリメラーゼⅠ：rRNAの転写

・RNAポリメラーゼⅡ：mRNAの転写

・RNAポリメラーゼⅢ：tRNAの転写

8． 基本転写因子とは何か？どのような機能を持っているか？

プロモーターによる転写開始に関与する因子のこと。

RNAポリメラーゼⅡ：mRNAを直接的に合成する酵素

TFIIA：TFIIDのDNAへの結合を助ける

TFIIB：転写開始部位の決定に直接機能する

TFIID（主役）：転写開始の引き金となる最も重要な因子。TBP（TATA結合タンパク質）とTAFs（TBP関連因子）から構成される。

TFIIE：THIIHの機能を制御・プロモータークリアランスに関与

TFIIF：RNAポリメラーゼをプロモーターへ連れてくる

TFIIH：プロモーターのDAN二重らせんをほどく・プロモータークリアランスにも関与

TFIIJ：？

9． 誘導因子とは何か？

インデューサー（誘導物質）

：調節タンパク質に結合して遺伝子の転写を誘導する低分子化合物。

（リプレッサーやアクチベーターを活性化する働きを持つ）

１０. プロモーターとは何か？

RNAポリメラーゼが結合し転写が開始される領域のこと。

· プロモーターにはイニシエーター（転写開始点）とイニシエーターの上流約25〜37塩基対のところにあるTATAという塩基配列（TATAボックス）を含んでいる。

· TATAボックスを中心に転写開始の位置が正しく決定される。
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１１. イニシエーターとは何か？

転写開始点のこと。

１２. アクティベーターやリプレッサーが結合するDNA上の部位を何と呼ぶか？

エンハンサー（転写を活性化するのに必要）

サイレンサー（転写を抑制するのに必要）

では、ここでmRNAの転写について説明しておきます。

「遺伝子」のテスト範囲にもかぶっているはずなので・・・

RNAポリメラーゼⅡ：mRNAを直接的に合成する酵素
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TFIIA：TFIIDのDNAへの結合を助ける
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TFIIB：転写開始部位の決定に直接機能する
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TFIID（主役）：転写開始の引き金となる最も重要な因子。TBP（TATA結合タンパク質）とTAFs（TBP関連因子）から構成される。
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TFIIE：THIIHの機能を制御・プロモータークリアランスに関与
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TFIIF：RNAポリメラーゼをプロモーターへ連れてくる
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TFIIH：プロモーターのDAN二重らせんをほどく・プロモータークリアランスにも関与
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TFIIJ：？
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以上が基本転写因子でしたね！

最初にTFIID（TBP）がTATAボックスに結合する。そこにTHIIAがやって来て、TBPとTATAボックス上流のDNAに結合しTFIIDのDNAへの結合を安定化させる。さらにそこへTFIIBが来て、TBPとDNAに直接結合する。
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RNAポリメラーゼが他の場所でTFIIFと結合し、プロモーターにやってきてTFIIBと結合する。この段階でRNAポリメラーゼは転写開始点を含む正しい位置に配置される。次に、TFIIEがRNAポリメラーゼに結合し、さらにTHIIHとTHIIJもRNAポリメラーゼに結合し転写準備が完了する。
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転写が10〜15塩基ほど進むと、プロモータークリアランスが起こり、複合体がプロモーターから解離し転写が進む。

TFIIDとTFIIAとTFIIBはプロモーターに残り、次の転写の開始のために待機する。そしてRNAポリメラーゼは、TFIIFとTFIIJが結合したままRNAの合成をおこない、その他の因子は離れていく
１３. DAN結合タンパク質に見られるタンパク質モチーフにはどのようなものがあるか？

ジンクフィンガー、ロイシンジッパー

１４. ジンクフィンガーとは何か？

DNA結合モチーフで、約３０残基のモジュール（似ている繰り返し配列）が９個ある。各モジュールにはシステインとヒスチジンが２残基ずつ含まれ、その側鎖が１個のZn2＋イオンに四面体形配位している。

１５. ロイシンジッパーとは何か？どのような特徴的アミノ酸配列を持っているか？

モチーフの一種で、２本の長いα-へリックスから構成される。それぞれのへリックスにはアミノ酸配列の７残基ごとにアミノ酸の一つであるロイシンが出現するという特徴的なパターンが存在する。
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ロイシンジッパーのあるタンパク質はDNA結合タンパク質で、ロイシンジッパーの２本のα-へリックスかDNAの溝に入り込みその情報を読み取る。

１６. ホルモン応答エレメント（HRE）とは何か？

受容体はホルモンに結合すると核内に入り立体構造が変化し、特定の遺伝配列（ヌクレオチド配列）と結合する。この受容体が結合する特定の遺伝配列のことをHREと呼ぶ。

遺伝配列と結合すると、転写調節因子として特定の遺伝子の転写を活性化する。
こうして出来たmRNAは核外に出て、タンパク質に翻訳される。

１７. グルココルチコイドとは何か？

副腎皮質で作られ、糖質代謝や肝臓のグリコーゲン貯蔵、糖質の生成などの作用を促進するホルモンである。
１８. グルココルチコイドのレセプターはどこに存在しているか？

細胞質に係留されており、この状態では核に移動することは出来ない。リガンドと結合すると核内に移行する。

１９. グルココルチコイドのレセプターにグルココルチコイドが結合すると、どのような変化が引き起こされるか？

係留装置が外れ、リガンドと結合したグルココルチコイドレセプターは核内に移行する。

２０. グルココルチコイドレセプターは、どのような分子構造を持っているか？

リガンド結合ドメイン、DNA結合ドメイン、転写調節ドメインから成る共通構造をもつタンパクファミリーである。

DNA結合ドメインはZn2＋イオンに配位する４つシステイン残基から成るジンクフィンガー構造を２組持つ。

２１. エストロゲンや甲状腺ホルモンレセプターはどこに存在しているか？

核内に存在する。

２２. エストロゲンや甲状腺ホルモンレセプターのレセプターにリガンドが結合すると、どのような変化が引き起こされるか？

エストロゲンや甲状腺ホルモンは細胞表面のレセプターに結合するような大きなホルモンとは異なり、脂質に大変とけやすく細胞膜を通過し細胞質を通り、直接細胞核内のレセプターと結合する。エストロゲンや甲状腺ホルモンとレセプターが結合してできた複合体が二量体を形成すると、転写因子として特定のDNA配列（応答配列）に結合できるようになり、遺伝子の転写が活性化される。
２３. GPCRを介した転写制御機構にはどのようなものがあるか？

GPCRは三量体Gタンパク共役受容体のことである。

グルカゴンのカスケードを例に説明する。

グルカゴンはグルカゴンレセプターに結合し、アデニル酸シクラーゼを活性化する。アデニル酸シクラーゼは酵素なので、活性化されたグルカゴンレセプターは、この酵素を介して多くのcAMPを産生する。
産生されたcAMPは、cAMP依存性キナーゼ（PKA）に結合するが、このPKAは酵素であるため、多くのグリコーゲンホスホリラーゼキナーゼをリン酸化して活性化する。

さらに、このキナーゼが酵素として多くのグリコーゲンホスホリラーゼをリン酸化して活性化する。
すなわち、１分子の細胞外シグナル伝達物質によって活性化された受容体は、この細胞内シグナル伝達系を介して、あたかも「カスケード」のようにシグナルの伝達を増幅し、短い時間に大量のグリコーゲンを分解出来る。
２４. レセプター型チロシンキナーゼを介した転写制御機構にはどのようなものがあるか？

MAPキナーゼカスケードによる転写因子（c-Fos、c-Jun）のリン酸化によって、遺伝子を発現させ細胞増殖をもたらす。

詳細は「インスリンレセプター」１７. を参照。

２５. エリスロポエチンやインターロイキンレセプターはどのような構造を持っているか？

サイトカインレセプターは、細胞膜上にあり膜を貫通している。サイトカインと結合する細胞外ドメインと、非受容体型チロシンキナーゼと会合（受容体サブユニットそのものはチロシンキナーゼドメインを持たない）している細胞内ドメインからなる。非受容体型チロシンキナーゼには、JAKファミリーチロシンキナーゼやSRCファミリーチロシンキナーゼなどが挙げられる。
· エリスロポエチンは肝臓で生成され赤血球の産生を促進する。

· インターロイキンは白血球によって分泌され、細胞間の伝達機能を果たす。現在30種類以上が知られており、主に免疫系の機能を負っている。

（ex. IL-2：T細胞によって分泌されT細胞の増殖と分化を促進。T細胞は癌細胞を直接攻撃する細胞である。）

上記いずれもサイトカインである。

２６. エリスロポエチンやインターロイキンレセプターの活性化はどのようにして引き起こされるか？

産生細胞は近くあるいは遠くの応答に影響を与えうるサイトカインを分泌する。分泌されたサイトカインは、標的細胞にある特異的な細胞表面レセプターに作用し、活性化する。
２７. エリスロポエチンやインターロイキンレセプターが活性化すると、どのような機構で遺伝子発現制御が引き起こされるか？

1． サイトカインレセプターの細胞外部にサイトカインが結合すると、細胞質部の非受容体型チロシンキナーゼが活性化する。
2． 非受容体型チロシンキナーゼは受容体のチロシン残基をリン酸化し、STAT（SH2ドメインを持つタンパク質）はリン酸化チロシン残基を認識し受容体と結合する。

3． 受容体にSTATが結合すると、非受容体型チロシンキナーゼによりSTATのチロシンにリン酸化が生じ、リン酸化されたSTATは２量体化し核への移行が可能となる。

4． 核内に移行したSTATは、DNAにおける特定配列の場所に結合し転写を開始する。

２８. 転写調節因子の活性化機構にはどのようなものがあるか？

タンパク質合成型、リン酸化型、脱リン酸化型、リガンド結合型、抑制因子放出型がある。

