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Einschub

Rolle kleiner RNAs als epigenetischer Speicher

nature .
neuroscience

Implication of sperm RNASs in
transgenerational inheritance of
the effects of early trauma in mice

Katharina Gapp!, Ali Jawaid!, Peter Sarkies?, Johannes Bohacek!,

Pawel Pelczar?, Julien Prados®>, Laurent Farinelli4, Eric Miska? &
Isabelle M Mansuy!

Small non-coding RNAs (sncRNAs) are potential vectors at

the interface between genes and environment. We found that
traumatic stress in early life altered mouse microRNA (miRNA)
expression, and behavioral and metabolic responses in the
progeny. Injection of sperm RNAs from traumatized males

into fertilized wild-type oocytes reproduced the behavioral and
metabolic alterations in the resulting offspring.
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life on sperm sncRNAs using a mouse model of unpredictable maternal
separation combined with unpredictable maternal stress (MSUS)
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Einschub

Rolle kleiner RNAs als epigenetischer Speicher
Verandertes Verhalten und miRNA Abundanzen auchin der F2 Generation
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miRNA expression
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Einschub

Rolle kleiner RNAs als epigenetischer Speicher
Injektion kleiner RNAs wirkte wie Stress
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Proteinbiosynthese

Proteinbiosynthese findet an Polysomen statt
Kopplung von Transkription und Translation bei Prokaryoten
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Proteinbiosynthese

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

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

2. Genetsicher Code
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Proteinbiosynthese

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen fallen in 2 Klassen, evolutionar unabhangig
2. genetischer Code, 20 Enzyme spezifisch fur je eine AS

Klasse | Klasse |l
Spexfitat Untereinheiten®  Spezifitat Untereinbeiten
Argin{u 577 (M) Alanin 875(7)
Cystein 461 (M) Asparagin 467 (D)
Glutam_ins:iurc 471 (M) Asparaginsaure 590 (D)
Glutamin 551 (M) Glycin 303/689 (T, o.f,)
Iso&ef.»cin 934 (M) Histidin 424 (D)
Leum!) 860 (M) Lysin S04 (D}
Methionn 676 (D) Phenylalanin 3271795 (7, a,f3;)
Tyrosin 424 (D) Prolin 572 (D) :
lry!)tl);x‘l.m 334 (D) Serin 430 (D)
Valin 951 (M) Threonin 624 (D)

taptacte Domine Bang oa Bodurg 0s - Oligomer

ATP.ynd Avnosdiro.  RKAMknptee:  BNAAM- blkang

brdungasteim res £00%0ns

e g Kl_asse 1: N-termma}e katalytische Domane,

anipanabelas f-Fattian f-dael Mit Rossman-Schleife

heften AS an 2‘OH-Gruppe im Adenin

; , Klasse 2: drei allg. Sequenzahnl. in kat. Domane,

heften AS an 3‘OH-Gruppe im Adenin
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Proteinbiosynthese

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen
machen ein zweistufiges ,proof-reading”
bezlglich der tRNAs
Fehlerrate entspricht der der
Proteinbiosynthese! 1/60.000
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Proteinbiosynthese

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen der Klasse 2
Kontakt mit tRNA Uber variable Schleife und der grof3en Furche des
Akzeptorstamms sowie im Anticodonbereich — raumliche Erkennung!
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Proteinbiosynthese

Selenocystein — 21. proteinogene Aminosaure
SeH-Gruppe sehr reaktiv, z.B. Formiat-DH, Glutathion Peroxidase
Serin-spezif. Aminoacyl-tRNA-Synthetasen beladt die tRNA
spezifischer Translationsfaktor ist beteiligt
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Proteinbiosynthese

Selenocystein — 21. proteinogene Aminosaure
Serin-spezif. Aminoacyl-tRNA-Synthetasen beladt die tRNA
spezifischer Translationsfaktor ist beteiligt
Secis — selenocystein insertion sequence, von SelB erkannt
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Proteinbiosynthese

Tertiarstruktur von Ribosomen aus E. coli
Dissoziation und Reassoziation ist mdglich!
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Proteinbiosynthese

Raumliche Darstellung von Ribosmen

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

kleine Untereinheit . groe Untereinheit | Ribosom
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Proteinbiosynthese

Ribosomen enthalten mehrere aktive Zentren, an deren Bildung rRNAs sowie
verschiedene ribosomale Proteine beteiligt sind.
MRNA zwischen den UE, 3 Bindestellen fiir tRNAs, Peptidsynthesezentrum,
1 Peptidkanal,
Ist Target fur viele Antibiotika!
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Proteinbiosynthese

Spezifische Initiator-tRNA mit Methionin bindet im P-Ort
In Prokaryoten tragt Methionin am N-Atom eine Formylgruppe
Alternative Startcodons zu AUG sind GUG und UUG
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Proteinbiosynthese

Eine spezifische Ribosomenbindestelle sorgt bei Prokaryoten fir die genaue
Bindung der mRNA an die kleine Untereinheit des Ribosoms
(Shine Dalgarno Sequenz)
Start-Codon oder Methionin-Codon, das ist hier die Frage

5 }
R OHY
AN G
5-Richt- Al
Kadierungs- G-C
bereich einer g'ﬁ
MRENA G-C
G ¥Ende
U-A der £. cali-
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A 15
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Cadon U UAACCGUAGEmEGG
/ {1510
g l-
3 5!

Bei Eukaryoten sorgt ,,Kozak“-Sequenz fur effiziente Translation
CCRCCAUGG (R-A oder G)
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Proteinbiosynthese

Schema der Initiation bei Prokaryoten
IF1 — aktiviert IF2 und IF3 und trennt die Ribosomenuntereinheiten
IF2 — bindet im Komplex mit GTP die Initiator-tRNA
IF3 — verhindert Bindung falscher tRNAs
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Proteinbiosynthese

Schema der Initiation bei Eukaryoten

elF4F bindet cap-Struktur, enthalt Helicase (a), cap-Bindeprotein (E) und

Aktivierungsproteine (B, G)

elF5 — stimuliert GTP-Spaltung und Bindung der grof3en Untereinheit

cifS -

Ablosen von
clF2. CDP
elf3

WP 18 -
el 1, 0¥ -
mrcz\}/\mcw (A), ¢ SFAE elf4A eltaB
| \h. 3)
ATP  ADP |

elF2

GTP —» ©IF2-GTP  Met - tRNA,
| Met- tRNA ‘
=2

|'§_"l

mm%&_\}\/\p\% PR
485 {

bhysiologie

—JR

Universitit Rostock »&



Proteinbiosynthese

IF2 (Trimer) bzw. elF2 brauchen zur erneuten Bindung von GTP einen
Hilfsfaktor - GEF bzw. elF2b
Gehdoren zur grof3en Gruppe der G-Proteine, Signaltransduktion
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Proteinbiosynthese

Schema der Elongation bei Prokaryoten
EF-Tu (eEFla)- bindet im Komplex mit GTP die nachste tRNA
EF-G (eEF2 - Diphterie) — GTP-abhangige Translokation
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Proteinbiosynthese

Schema der Elongation bei Prokaryoten
EF-Tu/tRNA-Komplex und EF-G sind strukturell &hnlich!

wachsende 55 RNA Lage der Keinen

Peptidkette ... MUntereinhest

L7112

grafie
Unter-
einheit

8.25 Cle Struktur des terndren Komplexes Amincacyl-tRNA
eEF-TueGTP (Inks) dhnell der Steuktur von EF-G (rachis
Strukturedl konssrvierte Domanen won EF-Tu und EF-G sin
ot bezishungsweise grin hervoraehoben; die tRNA und d
ihr d#hnliche Bereich im Faktor EF-G sind violett dargesteiit,

(2 dnahims mit ireandicher Genshmigung von Paul Nisgan.)
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Proteinbiosynthese

EF-Tu braucht zur erneuten Bindung von GTP einen Hilfsfaktor EF-Ts
EF-Ts ist in Eukaryoten eEF1[3 und eEFly
Entfernen GDP vom EF-Tu bzw. eEFla
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Proteinbiosynthese

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

Durch das allosterische Dreistellen-Modell wird die Genauigkeit der
Proteinbiosynthese erklart
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Proteinbiosynthese

Das allosterische Dreistellen-Modell nimmt 2 allost. Zustdnde am Ribosom an.
Dadurch wird die geringe Affinitat bei der tRNA-Bindung (E-und P-Stelle
besetzt) erklart, die zur Selektion der richtigen tRNA beitragt.
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Abbildung 5: Schematische Darstellung des Effektes der Allosterie. Die
allosterische Reduktion der A-Stellen-Affinitit bei besctzter E-Stolle um die
nicht-diskriminatorischen Anteile erkliirt, wie das Ribosom Schnelligkeit und
Genauigkeit vereinbart (Exliuterung siche Text),
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Proteinbiosynthese

Schema der Termination bei Prokaryoten
Verharren am Stoppcodon fuhrt zur Bindung von ,release factors®
Rf1 erkennt UAA und UAG, RF2 erkennt UAA und UGA, RF3 IGst Protein ab
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