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Ebenen der Genregulation bei Eukaryoten
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Regulation der Transkription am Promotor

Genspezifische proximale und Enhancer-Elemente
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Regulation der Transkription beil Eukaryoten
Genspezifisch! DNA-Struktur bestimmt Promotorzuganglichkeit
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Regulation der Transkription am Promotor

Regulatorische RNAs und epigenetische Faktoren
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-codierende Gene mit RNAPII

Regulatorproteine - z.B. Steroid-Hormon-Rezeptoren
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Regulation der Transkription beil Eukaryoten
Protein-codierende Gene mit RNAPII

Regulatorproteine - z.B. Steroid-Hormon-Rezeptoren

Molecular Mechanism of Action of Testosterone
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-codierende Gene mit RNAPII

Regulatorproteine - z.B. Steroid-Hormon-DNA-Elemente

GRE Proonetor CAT-Reporter-Gen
CAT-fAktivitat
ppx  (pmolf{min - mg)]
(1077 M) 100 200
-1 it R
oS CAT - '
Promotes 3

GATCCAGAACATGATCTTCTAGLIACL
;.'J(T TCYA{TA(AAGA 'I'CCATC;((TI‘.C ;
- 1} A

Pflanzenphysiologie \

PUR

Universitéit Rostock »&



A
-

Adivicrungsdamane

DINA- nihu«d&mm

21

12 3 e

221 CLNC STHASCOHSCALT CCSC KVFFERMT GUINYL CALER DO DR BRCNTPA CRYR AL LA a3s

486 7
C

¢ Hormoa-Rireleclomiine

i

5 " ) Ry 9

Dimer-Bikdung

Regulation der
Transkription bei
Eukaryoten

Regulatorproteine -
z.B. Steroid-Hormon-
Rezeptor/DNA-Bindg.

zenphysiologie

PUR

Universitit Rostock »&



Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-codierende Gene mit RNAPII

Regulatorproteine - z.B. Steroid-Hormon-ahnliche Rezeptoren

Tab.12.7 Nukleare Hormon-Rezeptoren: Ein Uberblick.

Gruppe Vorkommen funktionedle Foemn  DNA-Bindestelle
Gruppe 4 im Cytoplasma, Homo-Dimere gegeniaufige,
Sterpicharmon-  oft mit Hsp9d, palindrome
Rezeptoren {GR,  nach Bindung des Sexqurnernative

AR, PR, MR, ER)  Uigandenim Zefikern

Gruppe 8 oft auch in Alwe- Hetero-Dimere dirckte Sequenz-

TR, RAR, VDR, senhelt des Ugan- (meist Mt RXR)  wiederholungen
AR U3, fmit den, an Chromatin im mit vemc‘l.iede-
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten

Protein-codierende Gene mit RNAPII

Regulatorproteine - z.B. Vergleich Steroid-Hormon- und ahnliche Rezeptoren
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

cAMP-abhangige Promotoren: CRE: cAMP-response element
Bindestelle: 5*-TGACGTCA-3’ CREB: CRE-Bindeprotein
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Activation of
cAMP-Dependent
PKA

CAMP (Cyclic Adenosine 3'5'"-
monophosphate) is the first identified
second messenger, which has a
fundamental role in the cellular response
to many extracellular stimuli. The cAMP
signaling pathway controls a diverse
range of cellular processes. Indeed, not
only did cAMP provide the paradigm for
the second messenger concept, but also
provided the paradigm for signaling
compartmentalization. The  different
receptors, chiefly the GPCRs (G-Protein
Coupled Receptors), Alpha and Beta-
ADRs (Adrenergic Receptors), Growth
Factor receptors, CRHR (Corticotropin
Releasing Hormone Receptor), GcgR
(Glucagon Receptor)
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

CREB wird durch viele Signale aktiviert?
P-Box nimmt Signale auf und fuhrt zur Konformationsanderung
Q1 und Q2 interagieren mit TFIIB bzw. TFIID
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CREB gehort zu einer Familie verwandter Transkriptionsfaktoren
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

CREB interagiert mit verwandten Transkriptionsfaktoren
Entstehung einer gemeinsamen DNA-Bindedomane
B-Zip-Motif (basic-zipper)
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

CREB bendtigt CBP (CREB-Binde-Protein) oder P300 als
Co-Aktivatorproteine
Beide sind essentiell fur die Zelle!

HAT-Domine L

I 1 3

CH: Brama C/HZ C/H3 ~

<l TN H |
6h% 915 6% 8G% - 4 6b% 42%

il .| N W I

RAR RXR CREB P53 PICAF  CDK2 3
IR STAT2 JUN TN ~
GR MYE MYOD 3
13K 1K) oS

IR

Pflanzenphysiologie "

PUR

Universitéit Rostock »&



Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

Modell fUr die Genaktivierung durch den CREB/CBP Komplex
HAT — Histon-Acetyltransferase-Aktivitat, Chromatinlockerung
P/CAF — P300/CREB-assoziierter Faktor
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CAMP (Cyclic Adenosine 3'5'"-
monophosphate) is the first identified
second messenger, which has a
fundamental role in the cellular response
to many extracellular stimuli. The cAMP
signaling pathway controls a diverse
range of cellular processes. Indeed, not
only did cAMP provide the paradigm for
the second messenger concept, but also
provided the paradigm for signaling
compartmentalization. The  different
receptors, chiefly the GPCRs (G-Protein
Coupled Receptors), Alpha and Beta-
ADRs (Adrenergic Receptors), Growth
Factor receptors, CRHR (Corticotropin
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

Homaoobox-Proteine dienen der Regulation der Embryosegmentierung
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

HomaoOobox-Proteine haben eine Helix/Turn/Helix-Doméane zur DNA-Erkennung.
Konnen sowohl aktivierend als auch inhibierend wirken.
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Regulation der Transkription beil Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

Kernfaktor-kappaB (NF-kB)
DNA-Bindung nach Dimerisierung tber Schieifen im zentralen Teill
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

NF-xB gehort zur Familie der Rel-Proteine — RH(Rel-Homolog)-Doméne

2 Klassen, mit und ohne Transaktivierungsdomane
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

Struktur und Regulationsprinzip des Humanen NF-«xB
ahnelt dem TF Dorsal fur die Embryogenese in Drosophila
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

NF-kB wirkt mit anderen Transkriptionsfaktoren zusammen
z.B. am Interferon-3-Gen
Zusatzlich werden Co-Aktivatorproteine rekrutiert

TGATTTTAGA
ACTAAAATGTAAA]

CTGTATCCTTTTGACTITCCCTCTTCACTTTCA AGACTTATCTCTCTCCT
GACATAG! MAAcrcnacfcg_xém_cmam_1c TGAATAGAGAGAGGA

— - e |

J L
ATF-2Jc-Jun IRF-1 NF-x}

ATE-2 cdun

HMG]

Pflanzenphysiologie \
PUR

Universitéit Rostock »&



Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

Neben Genaktivierungen existieren auch Beispiele flr negative Kontrolle
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