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Svensk summering 
DNA transkription involverar en association av flertal proteiner med DNA för att översätta genetisk 
information till budbärar-RNA (mRNA) som sedan används som mall för proteinsyntes. 
Kontrollerad transkriptionsreglering är essentiellt för bevarandet av cellers hälsosamma och 
homeostatiska tillstånd. Då DNA:s tillgänglighet begränsas i eukaryoter av dess packning till 
kromatin sker transkriptionsreglering främst vid initieringsfasen. Transkriptionsinitiering regleras 
av transkriptionsfaktorer, en klass proteiner, som genom att binda med hög specificitet till korta 
icke-kodande DNA fragment, så-kallade svarselement, modulerar tillkallandet av 
transkriptionsmaskineriet. Trots årtionden av dedikerad forskning är kartläggningen för hur 
transkriptionsfaktorer uppnår specificitet för sina genomiska bindningsställen, gömda av den 
enorma mängden icke-specifikt DNA, fortfarande ofullständig. Genom åren har traditionella 
strukturbestämningstekniker bidragit med flertal mekanistiska svar på interaktionsspecificitet för 
transkriptionsfaktor-DNA komplex – däremot från ett statiskt perspektiv. Vi saknar fortfarande svar 
på hur transkriptionsfaktorer kan binda orelaterade sekvenser med liknande affiniteteter men 
relaterade sekvenser med olika affiniteter. Dessutom så förekommer svarselementen mer frekvent i 
genomet än de gener som faktiskt regleras av en specifik transkriptionsfaktor. För att förstår dessa 
regleringsaspekter av transkription behöver vi också studera dynamiska faktorer för 
transkriptionsfaktor-DNA-interaktioner. Tills relativt nyligen har DNA setts som en ganska passiv 
deltagare i igenkänningsprocessen. Däremot är DNA en mycket polymorf molekyl vars flexibilitet 
är mycket sekvensspecifik som tillåter DNA att anpassa sig vid olika förhållanden. Dessutom 
förändas DNA:s tillstånd konstant under en cells livstid som en konsekvens av närvarandet av DNA 
supercoiling; den dominerande regleringskraften for transkriptionskontroll. DNA supercoiling 
uppkommer genom verkan av molekylära motorer och kan propagera längst kromatinfibrerna och 
på så sätt påverka tillgängligheten av den genetiska koden, vilket sin tur kan påverka bindningen av 
transkriptionsfaktorer. Detta tyder på att DNA kan vara drivkraften för många biologiska processer. 
I denna avhandlingen använder jag beräkningsmetoder för att bidra med mekanistiska detaljer 
relaterande transkriptionskontroll i eukaryoter. Jag studerar både naket DNA och DNA interaktioner 
med olika transkriptionsfaktorer (speciellt BZIP och BHLH-faktorer). Jag har bidragit med 
mekanismer för hur DNA epigenetiska modifieringar och bindningen av transkriptionsfaktorer 
modulerar vridstyvheten hos DNA, och hur dessa egenskaper kan användas vid 
transkriptionsreglering. Jag har också bidragit till förståelsen av hur transkriptionsfaktorer utnyttjar 
den lokala sekvensspecifika plasticiteten hos DNA för att känna igen deras genomiska 
bindningsställen, och hur små förändringar i DNA-flexibilitet på grund av DNA-metylering kan 
göra deras målplatser oigenkännliga. Den viktigaste slutsatsen från detta examensarbete är att 
selektiv bindning av transkriptionsfaktorer har sitt svar inom dynamiken i transkriptionsfaktor-
DNA-komplexbildning kombinerat med sekvensspecifik DNA-flexibilitet hos svarselementen men 
också deras flankerande ställen. De flankerande platserna modulerar svarselementets 
anpassningsförmåga genom att göra den mer formkomplementär till transkriptionsfaktorn som då 
kan bilda gynnsamma specifika kontakter, vilket ökar komplexets stabilitet. Nivån för 
svarselementets anpassningsförmåga till transkriptionsfaktorn kan modulera granden av vridstyvhet 
hos DNA för att genomgå supercoiling-övergångar, vilket i sin tur kan modulera rekryteringen av 
olika kollaborativa transkriptionsfaktorer för att styra hur länge genpromotorer förblir öppna och 
följaktligen transkriberas. 
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