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ELS NFAT

NFAT: nuclear factor of activated T cells

• Família de factors de trancripció

• Funcions NFAT1-4:

• Desenvolupament i activació de cèl·lules T

• Morfogènesi vascular i de vàlvules cardíaques 

• Hipertròfia de múscul esquelètic i cardíac

• Desenvolupament neural

• Condrogènesi i adipogènesi

• Funcions NFAT5:  

• Resposta a estrés osmòtic



DOMINIS FUNCIONALS DELS NFAT



VIA DE SENYALITZACIÓ DELS NFAT1-4

GATA4 

IRF-4

MEF2



CLASSIFICACIÓ SCOP

NFAT

Classe: tot ß

Plegament: Ig-like ß-sandwich

Superfamília: E-set domains

Família: factors de transcripció NF?B/Rel/Dorsal, domini C-terminal

DOMINI RHR

Classe: tot ß

Plegament: toxina difteria/factors de transcripció/citocrom f 

Superfamília: factors de transcripció p53-like

Família: factors de transcripció Rel/Dorsal, domini d’unió a DNA



RHR: Rel Homology Region

• Consta de dos dominis:

• RHR-N : reconeix DNA

• RHR-C : media la dimerització
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Seqüències consens d’unió dels NFAT 

• NFAT1-4: GGAAAA

• NFAT5: TGGAAANNYNY

• Elements ?B: GGGRNYYYCC



• NFAT1 monomèric
• NFAT1:  AP-1 (Fos i Jun)
• Dímers:

– NFAT1
– NFAT5

Els factors de transcripció es poden trobar en promotors diferents i amb 
relacions diferents entre ells (sinèrgia, interacció amb altres, 

dimerització). Segons el context l’activació gènica serà diferent.

Estructures que hem triat
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Nfat1-AP1

Nfat1 dímer

Complex 1

Complex 3



NFAT1

DNA

Jun

Fos

NFAT1, Fos i Jun units al promotor d’IL-2

5’TTGGAAAATTTGTTTCATAG   3’

3’ CCTTTTAAACAAAGTATCAA 5’



Interaccions amb el DNA

NFAT1
• Interacció RHR-N amb el DNA

– Loop AB
– Loop E’F

• Linker a-hèlix

• Interacció RHR-C amb el DNA
– Loop fg

AP1



Tyr 424

Arg 421
Arg 430

Thy 3’

Thy 4’

Gua1

Gua 2

Interacció RHR-N amb el DNA (el loop AB)
5’TTGGAAAATTTGTTTCATAG   3’

3’ CCTTTTAAACAAAGTATCAA 5’



Arg 537

Thy 8

loop E’F

5’TTGGAAAATTTGTTTCATAG   3’

3’ CCTTTTAAACAAAGTATCAA 5’



Gln 571
Arg 572Ade 3

Thy 6’

Thy 5’

Interacció del linker a-hèlix amb el DNA

5’TTGGAAAATTTGTTTCATAG   3’

3’ CCTTTTAAACAAAGTATCAA 5’



Arg 667

Lys 666

Arg 665

Lys 664

Interacció RHR-C amb el DNA (el loop fg)



Asn 271

Cyt 10’

Thy 9

Ala 274

Interaccions del complex AP1
amb el DNA

5’TTGGAAAATTTGTTTCATAG   3’

3’ CCTTTTAAACAAAGTATCAA 5’



Interaccions NFAT1-AP1

• Reconeixement d’NFAT1-FOS
– RHR-N (loops FG i CX)
– RHR-C (loop cc’)

• Reconeixement d’NFAT1-JUN (loop E’F)



Arg 466 Ile 467
Arg 556

Glu 191

+

-

Interaccions entre NFAT1-Fos (loops FG i CX)



loop cc’



Phe 473

Thr 533

Arg 289

Leu 290

Arg 286

Zona de contacte NFAT1-Jun (E’F loop)



RESIDUS IMPLICATS EN:

Contactes amb el DNA
Contactes amb FOS
Contactes amb JUN 

ALINEAMENT DE SEQÜÈNCIA DEL RHR



NFAT1 DIMÈRIC UNIT A UN ELEMENT ?B DEL PROMOTOR DEL VIH 

RHR-C

RHR-N

5’-AATGGGGACTTTCCA   - 3’
3’- ACCCCTGAAAGGTTT - 5’



G10' G9'

A8'
G1

G2
G3

Arg430

Arg430Arg421
Arg421

Gln571Gln571

5’–GGGGACTTTCC- 3’

3’–CCCCTGAAAGG- 5’

Reconeixement del DNA pel dímer

Consens No Consens



NFAT5 DIMÈRIC

RHR-C

RHR-N

5’-TTGCTGGAAAAATAG  -3’

3’- CGACCTTTTTATCAA-5’
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Arg217

Arg226

Gln364

Glu223

Tyr220

5’ –TTGCTGGAAAAATAG- 3’

3’ - CGACCTTTTTATCAA- 5’

Reconeixement del DNA pel dímer



NFAT1 NFAT5

RHR-C

RHR-N

Comparació dels dos dímers
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NFAT1 NFAT5

Interacció de fulles ß a la Regió RHR-C



Glu581

Lys655

Lys614

His672

Gln669

Asp586

Gln671

Gln669

Gln671

Interacció entre els RHR-C dels dos monòmers en NFAT1



Residus hidrofòbics
Residus polars

Dimerització per RHR-C en NFAT5



Glu320

Asp318

Arg315

Ala317

Glu320

Arg315
Asp318

Dimerització per RHR-N (NFAT5)



RESIDUS IMPLICATS EN LA DIMERITZACIÓ:

Contactes amb l’DNA
Loop E´F
Simètrica en RHR-C d´NFAT5
Asimètrica de RHR-C d`NFAT1-4

ALINEAMENT ESTRUCTURAL DEL RHR



RESIDUS IMPLICATS EN DIMERITZACIÓ:

Simètrica en RHR-C d´NFAT5
Asimètrica de RHR-C d`NFAT1-4
Loop E´F

ALINEAMENT DE SEQÜÈNCIA DEL RHR
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Preguntes PEM

1. El RHR està constituït per 2 dominis:

a) Sànvitx greek-key
b) Meandre ß
c) Forquilla ß
d) Barril TIM
e) ? -propeller



2. Assenyala les respostes correctes:

1. El motiu KRKR és important en la unió dels NFAT a l’esquelet del 
DNA.
2. Els aminoàcids àcids i bàsics poden fer ponts salins en les 
interaccions proteïna-proteïna.
3. Dues Arg i una Gln són fonamentals en el reconeixement de 
seqüències específiques pels NFAT.
4. Un Asp i un Glu són molt importants en la interacció dels NFAT 
amb els fosfats de l’esquelet del ADN.

a) 1, 2 i 3.
b) 1 i 3.
c) 2 i 4.
d) 4.
e) 1, 2, 3 i 4.



3. Assenyala l’afirmació falsa:

a) Els factors de transcripció poden interaccionar entre ells i col·laborar 
així en l’activació de la transcripció.

b) El fet que NFAT1 interaccioni amb AP-1 (fos i jun) permet una 
regulació més fina de la transcripció.

c) NFAT1 mai s’uneix al ADN de forma dimèrica.

d) La principal via d’activació dels NFAT1-4 implica el calci i la 
calcineurina.

e) La flexibilitat de la regió d’unió entre els dos dominis Ig-like del 
domini d’unió a ADN dels NFAT1-4 permet que puguen interaccionar 
amb proteïnes diferents en diversos contextos.



4. Quina de les següents molècules és un dímer en solució i no 
té cap regió coneguda d’unió a calcineurina?

a) NFAT1

b) NFAT2

c) NFAT3

d) NFAT4

e) NFAT5



5. Els NFAT són una família de:

a) Quinases

b) Factors de transcipció

c) Fosfatases

d) Transportadors

e) Lligases



6. Com s’anomena el domini d’unió a ADN dels NFAT?

a) Domini de transactivació.

b) Domini regulador.

c) Domini d’unió al lligand.

d) Regió d’homologia Rel.

e) Domini catalític.



7. Sobre el loop cc’, quines són correctes?

a) El loop cc’ interacciona mitjançant forces de Van der Waals amb una 
regió de Fos.

b) El loop cc’ es troba en el domini RHR-C dels NFAT.

c) Les dues anteriors són correctes.

d) El loop cc’ es troba molt conservat en l’aliniament per seqüència dels 
NFAT.

e) Totes les anteriors són correctes.



8. Assenyala l’afirmació correcta:

a) Els NFAT no tenen cap funció al sistema immune.

b) Els NFAT van ser descoberts a les cèl·lules T.

c) Els 5 NFAT tenen el mateix número d’aminoàcids a la seva seqüència.

d) NFAT1 sempre s’uneix al ADN amb la mateixa conformació.

e) NFAT 5 s’uneix al ADN com a monòmer.



9. Sobre els dímers dels NFAT, és cert que:

1. La interacció entre els dominis RHR-C de NFAT1 implica les mateixes 
cadenes ß dels dos monòmers.

2. La interacció entre els dominis RHR-C de NFAT5 implica les mateixes 
cadenes ß dels dos monòmers.

3. La interacció entre els dominis RHR-C dels monòmers de NFAT1 i 
NFAT5 implica els mateixos residus.

4. En la interacció entre els dominis RHR-C dels monòmers de NFAT5 
intervenen una sèrie de residus hidrofòbics envoltats per residus polars.

a) 1, 2 i 3.

b) 1 i 3.

c) 2 i 4.

d) 4.

e) 1, 2, 3 i 4.



10. Assenyala l’afirmació correcta:

a) Les interaccions de NFAT amb el ADN impliquen majoritàriament residus 
hidrofòbics.

b) Quan NFAT1 és dimèric s’uneix al ADN en elements ?B.

c) NFAT5 conserva les seqüències d’unió a Fos i Jun.

d) La regió d’unió entre els dos dominis RHR (linker) té un factor B menor a la 
resta de la molècula.

e) En la superposició de NFAT1-ADN sobre el ADN es troba una gran 
conservació estructural del domini RHR-C.



Quina importància pot tenir en relació amb la funció de NFAT1 el fet que 
la regió d’unió entre els dominis RHR-N i RHR-C sigui flexible i li permeti
adoptar diverses conformacions?

PREGUNTA D’ASSAIG


