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Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 

 

Posttranskriptionale Kontrolle 

Alternatives Splicen 

Regulatorische RNAs 

 

Proteinsynthese, 2. genetischer Code 



Regulation der Transkription bei Eukaryoten 
 

DNase1-hypersensitive Bereiche sind Ergebnis von Chromatin-Remodeling 

Dabei sind v.a. Histon-(De)Acetylierungen beteiligt 



Regulation der Transkription bei Eukaryoten 
 

Vielfältige Histonmodifizierungen sind möglich 

Rot – Acetylierungen, Blau – Phosphorylierungen, Gelb – Methylierungen,  

Auch andere Modifizierungen sind möglich! 

 

Entsteht so ein epigenetischer Code?? 

 

 





Ebenen der Genregulation bei Eukaryoten 



Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

prä-mRNA wird während der Transkription im Zellkern modifiziert 



Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

prä-mRNA kann alternativ gespleißt werden 

alternative 3‘ Spleißstellen 

 

 

Entfernen von einem Exon 

 

 

Einfügen bzw. Entfernen von Exonen 



Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

Typen von alternativem Spleißen 



Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

prä-mRNA kann alternativ gespleißt werden 

z.B. Haupt-Myelin-Protein im Gehirn 

(Mensch hat bis zu 25.000 Proteine/Peptide im Gehirn, Maus weniger) 



Regulation der Genexpression bei 

Eukaryoten 
 

z.B. Tropononin-T im Muskel 

z.B. zelltypspezifisches Spleißen bei Calcitonin 

z.B. Geschlechtsbestimmung bei Drosophila 



Alternatives Splicen der  

H-Protein-UE des GDC  

erhöht dessen Aktivität 

 

Hasse et al. 2008 



Regulation der Genexpression bei 

Eukaryoten 
 

reife mRNA wird in das Cytoplasma exportiert 

Komplex mit speziellen Ribonucleoproteinen 



Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

Struktur der reifen mRNA im Cytoplasma 

Vergleich mit bakterieller mRNA 

-monocistronisch, 1 ORF 

-cap am 5‘ Ende 

-5‘ nichttranslatierte Region (5‘ UTR) 

-ORF eingerahmt von Start- und Stopcodon 

-3‘ nichttranslatierte Region (3‘ UTR) 

-Poly-A-Schwanz 

-meist polycistronisch, mehrere ORFs 

-5‘ nichttranslatierte Region (5‘ UTR) 

-RBS- Ribosomenbindestelle vor AUG 

-ORFs eingerahmt von Start- und Stopcodon 

-3‘nichttranslatierte Region (3‘ UTR) 

-Terminationshaarnadel 



Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

Abbauwege für mRNAs, Halbwertszeit 

PolyA-Schwanz und Kappe schützen vor Abbau 



Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

Stabilität der mRNA in der Zelle 

instabile (min) und stabile (h) mRNAs 

ARE – (AU-rich elements) destabilisiert mRNAs 



Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

Stabilität der mRNA in der Zelle 

Stabilitätssequenzen können durch Proteine gebunden werden 



Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

Stabilität der mRNA in der Zelle 

Eisenregulierte Proteine in Säugetieren werden auf mRNA-Ebene reguliert 

Aconitase dient als Fe-Sensor 



Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

Stabilität der mRNA in der Zelle 

Koordinierung von DNA-Synthese und Histonmenge durch Destabilisierung von 

Histon-mRNA durch freies Histon (ähnlich ribosomale Proteine) 



Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
Stabilität der mRNA in der Zelle – RNA-Interferenz (RNAi) 

Petunienexperiment am MPI Köln 

posttranscriptional gene silencing – PTGS, heute siRNA, miRNA 



In 2006, Andrew Fire and Craig C. Mello shared 

the Nobel Prize in Physiology or Medicine for 

their work on RNA interference in the nematode 

worm C. elegans, which they published in 1998. 

RNAi has become a valuable research tool, both 

in cell culture and in living organisms, because 

synthetic dsRNA introduced into cells can 

selectively and robustly induce suppression of 

specific genes of interest. RNAi may be used for 

large-scale screens that systematically shut 

down each gene in the cell, which can help 

identify the components necessary for a 

particular cellular process or an event such as 

cell division. The pathway is also used as a 

practical tool in biotechnology and medicine. 

http://en.wikipedia.org/wiki/RNA_interference 

Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

Durch externe Zugabe kleiner RNAs lassen sich Gene ausschalten! 

http://en.wikipedia.org/wiki/Andrew_Fire
http://en.wikipedia.org/wiki/Craig_C._Mello
http://en.wikipedia.org/wiki/Nobel_Prize_in_Physiology_or_Medicine
http://en.wikipedia.org/wiki/Nematode
http://en.wikipedia.org/wiki/Cell_culture
http://en.wikipedia.org/wiki/Cell_division
http://en.wikipedia.org/wiki/Biotechnology
http://en.wikipedia.org/wiki/Medicine


Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

Kleine RNAs spielen eine regulatorische Rolle! 

Ca. 40% des nichtcodierenden Bereiches im humanen Genom ist exprimiert! 

Es wurden ca. 8000 microRNAs vorausgesagt! 

Darunter sind Primaten- und Gehirn-spezifische microRNAs! 



Biospektrum  

Oktober 2006 

 
miRNA – micro RNA 

 

siRNA – short-interfering 

RNA 

 

Drosha – RNaseIII 

 

DICER – RNaseIII 

 

RNaseIII macht 2 bp Überhänge 

 

RISC – RNA induced silencing 

complex 

 

Ago – Argonauten Proteine (RNA 

Bindung und Endonucleasen) 



Wirkungsweise von kleinen RNAs mit Hilfsproteinen 



Wirkungsweise von kleinen RNAs mit Hilfsproteinen 

auf RNA-Stabilität bzw. Translation 



Wirkungsweise von kleinen RNAs mit Hilfsproteinen 

auf Histon-Modifikation, RNA-Editing etc. 

RNA-induced Transcription Silencing 



Regulation der Genexpression bei Eukaryoten 
 

Kleine regulatorische RNAs wurden in allen Genomen gefunden 



Kleine RNAs gegen Krebs 

Gentech meets Nanotechnology 



Kleine RNAs für/gegen Alles 



Kleine RNAs selber gemacht 



Published by AAAS 

 G.  Storz  Science  296, 1260 -1263 (2002)     

Kleine RNAs – Bakterien können das natürlich auch 



Zusammenfassung posttranskriptionelle Kontrolle 

- Spielt insbesondere bei Eukaryoten eine sehr wichtige Rolle 

- Zwei prinzipielle Mechanismen – mRNA Halbwertszeit bzw. Translatierbarkeit 

- mRNA Halbwertszeit durch Sequenz vorgegeben (auch „cap“ und Poly-A) 

- Bindung von Proteinen kann stabilisieren 

 

- Kleine regulatorische RNAs (RNAi) stellen eine universelle Ebene der Regulation dar 

- miRNAs – extra Gen für RNA, keine 100% ige Komplementarität  

- siRNA – komplementäre antisense RNA oder künstliche dsRNA 

- Wirksame kurze ssRNA-Moleküle entstehen durch DICER und RISC-Komplexe 

- Vermutlich mehr Gene für miRNAs (siRNAs) als proteinkodierende Gene 

- Beeinflussen die mRNA Stabilität oder Translatierbarkeit der mRNA 

- RNAi kann systemisch sein oder auch über Speicherformen wirken  



Ebenen der Genregulation bei Eukaryoten 



Proteinbiosynthese 
 

Proteinbiosynthese findet an Polysomen statt 

Kopplung von Transkription und Translation bei Prokaryoten 



Proteinbiosynthese 
 

Struktur der tRNA, am 3‘-Ende wird die AS gebunden 



Proteinbiosynthese 
 

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen beladen die tRNA in einer 2Schrittreaktion 



Proteinbiosynthese 
 

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen fallen in 2 Klassen, evolutionär unabhängig 

2. genetischer Code, 20 Enzyme spezifisch für je eine AS  

Klasse 1: N-terminale katalytische Domäne, 

Mit Rossman-Schleife 

heften AS an 2‘OH-Gruppe im Adenin 

 

Klasse 2: drei allg. Sequenzähnl. in kat. Domäne, 

heften AS an 3‘OH-Gruppe im Adenin 



Proteinbiosynthese 
 

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen der Klasse 1 

Kontakt mit tRNA an der kleinen Furche des Akzeptorstamms und im 

Anticodonbereich – räumliche Erkennung! 



Proteinbiosynthese 
 

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen der Klasse 2 

Kontakt mit tRNA über variable Schleife und der großen Furche des 

Akzeptorstamms sowie im Anticodonbereich – räumliche Erkennung! 



Proteinbiosynthese 
 

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen  

machen ein zweistufiges „proof-reading“ 

Fehlerrate entspricht der der 

Proteinbiosynthese! 1/60.000 



Proteinbiosynthese 
 

Selenocystein – 21. proteinogene Aminosäure 

SeH-Gruppe sehr reaktiv, z.B. Formiat-DH, Glutathion Peroxidase 

Serin-spezif. Aminoacyl-tRNA-Synthetasen belädt die tRNA 

spezifischer Translationsfaktor ist beteiligt 



Proteinbiosynthese 
 

Selenocystein – 21. proteinogene Aminosäure 

Serin-spezif. Aminoacyl-tRNA-Synthetasen belädt die tRNA 

spezifischer Translationsfaktor ist beteiligt 

Secis – selenocystein insertion sequence, von SelB erkannt 



Proteinbiosynthese 
 

Tertiärstruktur von Ribosomen aus E. coli 



Proteinbiosynthese 
 

Räumliche Darstellung von Ribosmen 

E. coli hat bis zu 20.000 Ribosomen, 25 % der TM 



Proteinbiosynthese 
 

Ribosmen enthalten mehrere aktive Zentren, an deren Bildung rRNAs sowie 

verschiedene ribosomale Proteine beteiligt sind. 

mRNA zwischen den UE, 3 Bindestellen für tRNAs, Peptidsynthesezentrum,    1 

Peptidkanal, 


