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Svensk summering

DNA transkription involverar en association av flertal proteiner med DNA for att oversétta genetisk
information till budbdrar-RNA (mRNA) som sedan anvinds som mall for proteinsyntes.
Kontrollerad transkriptionsreglering &r essentiellt for bevarandet av cellers hilsosamma och
homeostatiska tillstdind. D4 DNA:s tillgdnglighet begrénsas i eukaryoter av dess packning till
kromatin sker transkriptionsreglering framst vid initieringsfasen. Transkriptionsinitiering regleras
av transkriptionsfaktorer, en klass proteiner, som genom att binda med hdg specificitet till korta
icke-kodande DNA  fragment, sa-kallade svarselement, modulerar tillkallandet av
transkriptionsmaskineriet. Trots artionden av dedikerad forskning &r kartlaggningen for hur
transkriptionsfaktorer uppnér specificitet for sina genomiska bindningsstéllen, gomda av den
enorma mangden icke-specifikt DNA, fortfarande ofullstindig. Genom aren har traditionella
strukturbestdmningstekniker bidragit med flertal mekanistiska svar pé interaktionsspecificitet for
transkriptionsfaktor-DNA komplex — daremot fran ett statiskt perspektiv. Vi saknar fortfarande svar
pa hur transkriptionsfaktorer kan binda orelaterade sekvenser med liknande affiniteteter men
relaterade sekvenser med olika affiniteter. Dessutom s& forekommer svarselementen mer frekvent i
genomet dn de gener som faktiskt regleras av en specifik transkriptionsfaktor. For att forstar dessa
regleringsaspekter av transkription behover vi ocksd studera dynamiska faktorer for
transkriptionsfaktor-DNA-interaktioner. Tills relativt nyligen har DNA setts som en ganska passiv
deltagare i igenkdnningsprocessen. Daremot d&r DNA en mycket polymorf molekyl vars flexibilitet
ar mycket sekvensspecifik som tilliter DNA att anpassa sig vid olika forhdllanden. Dessutom
forandas DNA:s tillstind konstant under en cells livstid som en konsekvens av nirvarandet av DNA
supercoiling; den dominerande regleringskraften for transkriptionskontroll. DNA supercoiling
uppkommer genom verkan av molekyldra motorer och kan propagera langst kromatinfibrerna och
pé sa sitt paverka tillgéngligheten av den genetiska koden, vilket sin tur kan paverka bindningen av
transkriptionsfaktorer. Detta tyder pa att DNA kan vara drivkraften for ménga biologiska processer.
I denna avhandlingen anvinder jag berdkningsmetoder for att bidra med mekanistiska detaljer
relaterande transkriptionskontroll i eukaryoter. Jag studerar bade naket DNA och DNA interaktioner
med olika transkriptionsfaktorer (speciellt BZIP och BHLH-faktorer). Jag har bidragit med
mekanismer for hur DNA epigenetiska modifieringar och bindningen av transkriptionsfaktorer
modulerar vridstyvheten hos DNA, och hur dessa egenskaper kan anvindas vid
transkriptionsreglering. Jag har ocksa bidragit till forstaelsen av hur transkriptionsfaktorer utnyttjar
den lokala sekvensspecifika plasticiteten hos DNA for att kédnna igen deras genomiska
bindningsstillen, och hur smé fordndringar i DNA-flexibilitet pd grund av DNA-metylering kan
gora deras maélplatser oigenkdnnliga. Den viktigaste slutsatsen frén detta examensarbete &r att
selektiv bindning av transkriptionsfaktorer har sitt svar inom dynamiken i transkriptionsfaktor-
DNA-komplexbildning kombinerat med sekvensspecifik DNA-flexibilitet hos svarselementen men
ocksd deras flankerande stillen. De flankerande platserna modulerar svarselementets
anpassningsférmaga genom att géra den mer formkomplementir till transkriptionsfaktorn som da
kan bilda gynnsamma specifika kontakter, vilket Okar komplexets stabilitet. Nivan for
svarselementets anpassningsformaéga till transkriptionsfaktorn kan modulera granden av vridstyvhet
hos DNA for att genomga supercoiling-dvergangar, vilket i sin tur kan modulera rekryteringen av
olika kollaborativa transkriptionsfaktorer for att styra hur linge genpromotorer forblir 6ppna och
foljaktligen transkriberas.
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