Nové poznatky o regulaci aktivity
transkripcniho faktoru Gen4 v prostorove
strukturovanych populacich kvasinek
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Gcn4p je konzervovany transkripcni faktor rodiny AP-1, ktera se podili na regulaci mnoha
bunécnych procesu, véetné bunécné proliferace a starnuti, reakce na stres a dostupnosti
zivin u kvasinek a savcu. V tekutych kulturach sestavajicich z uniformnich kvasinkovych
bunék se aktivita Gendp zvysSuje pri nedostatku aminokyselin a je rychle eliminovana pri
nadbytku aminokyselin. Hlavnim regulatorem syntézy Gcn4p je zde proteinkinaza Gen2p,
ktera prenasi signal o nutricnim stresu a iniciuje tak translaci mRNA GCNA4.

Regulace aktivity faktoru Gen4p v diferencovanych U a L bunkach kolonii kvasinek. Pricny rez
kolonii ukazuje lokalizaci subpopulaci U a L bunék.

V této praci jsme prokazali aktivitu Gendp specifickou pro prostorové presné lokalizovanou
subpopulaci vitalnich U bunék ve strukturovanych kvasinkovych koloniich. Prekvapivé tento
transkripcni faktor nebyl aktivni v jinych bunikach kolonie, véetné subpopulace hladovéjicich L
bunék. Pomoci kombinace in situ mikroskopie a rozsahlych analyz modifikovanych kment jsme
zjistili, Ze bunééné specificka aktivita Gendp je uréena posttranslacni regulaci, ktera zavisi na
rozdilné proteasomalni degradaci jaderného Gen4p v riznych typech bunék diferencovanych kolonii.

Tato regulace, ktera je nezavisla na Gen2p kindze nebo jiné transkripcni nebo translac¢ni regulaci,
ma za nasledek stabilizaci a zvySenou aktivitu Gendp v pritomnosti aminokyselin, zatimco k jeho
degradaci dochézi pri nedostatku aminokyselin. Tato regulace se v nékterych aspektech podoba
regulaci savCiho orthologu Gen4p, transkripéniho faktoru ATF4, za specifickych podminek regulace
inzulinem.
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