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Regulation der Transkription bei Eukaryoten

cAMP-abhangige Gene
Homaoobox-Proteine
NF-kappa B
Rolle der DNA-Struktur
DNA-Remodelling
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Ebenen der Genregulation bei Eukaryoten
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Regulation der Transkription beil Eukaryoten
Protein-codierende Gene mit RNAPII

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

Regulatorproteine - z.B. Steroid-Hormon- und ahnliche Rezeptoren — Vgl.
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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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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!
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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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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

HomoOobox-Proteine haben eine Helix/Turn/Helix-Doméane zur DNA-Erkennung
Kodnnen 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
Homo- und Heterodimere sind in vielen Kombinationen moglich
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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
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Protein-kodierende Gene mit RNAPII

Neben Genaktivierungen existieren auch Beispiele flr negative Kontrolle

Repressor-Komplex
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Regulation der Transkription bei
Eukaryoten

Maoglichkeiten fUr Hemmung der Transkription

Dephosphorylierung
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten

Rolle der DNA-Struktur
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Rolle der DNA-Struktur

Bezeichnung Struktur
Packungsgrad
DNA 2nm

1

Zul;leosomenfilament 100im @_@_@_@_@

30nm Fibrille (Solenoid)
+40 30nm
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Regulation der Transkription
bel Eukaryoten

Modifikation der DNA-Struktur fihrt
zu DNasel-hypersensitiven
Bereichen
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten

Rolle der DNA-Struktur
Rolle der Histone
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Regulation der Transkription bel
Eukaryoten

Rolle der DNA-Struktur
Histone haben flexible N-terminale
Domanen, die modifiziert sein kbnnen
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten

DNasel-hypersensitive Bereiche sind Ergebnis von Chromatin-Remodeling
Dabel sind v.a. Histon-Acetylierungen beteiligt
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DNA-Chrométin Complex
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Nucleus

Chromatin-Remodeling

Verschiebung (Auflosung) von
Nucleosomen im
aufgelockerten Chromatin
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Chromatin-Remodeling lockert Nucleosomen (a) oder verdrangt sie (b):

a) TF kdnnen an der aufgelockerten Nucleosomenstruktur DNA erkennen
b) DNA-Elemente sind nur in Nucleosomen-freien Stellen erkennbar

Pflanzenphysiologie "

PUR

Universitit Rostock »&



Regulation der Transkription bei Eukaryoten
Histone winden ca. 200 bp der DNA auf.

Histon-assoziierte DNA ist vermutlich fur TF nicht zuganglich (Repression)
kann aber auch DNA-Boxen entsprechend positionieren (Aktivierung).
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Regulation der Transkription bei Eukaryoten

DNasel-hypersensitiver Bereiche im Genlocus des [3-Globingens
Locus-control-region — gesamter DNA-Bereich wird zugéanglich
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