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Rolle von regulatorischen RNAs
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Regulation der Genexpression beil Eukaryoten

Abbauwege fir mRNAs
PolyA-Schwanz und Kappe schutzen vor Abbau
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Regulation der Genexpression beil Eukaryoten

Stabilitat der mRNA in der Zelle
iInstabile (min) und stabile (h) MRNAs
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Regulation der Genexpression beil Eukaryoten

Stabilitat der mRNA in der Zelle

Stabilitatssequenzen konnen durch Proteine gebunden werden

TR-mRNA
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Regulation der Genexpression beil Eukaryoten

Stabilitat der mRNA in der Zelle
Eisenregulierte Proteine in Saugetieren werden auf mMRNA-Ebene reguliert
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Regulation der Genexpression beil Eukaryoten

Stabilitat der mRNA in der Zelle
Koordinierung von DNA-Synthese und Histonmenge durch Destabilisierung von
Histon-mRNA durch freies Histon (&hnlich ribosomale Proteine)
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Ebenen der Genregulation bei Eukaryoten
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Regulation der Genexpression beil Eukaryoten
Stabilitat der mRNA in der Zelle — RNA-Interferenz (RNAI)

Petunienexperiment am MPI Kdéln

posttranscriptional gene silencing — PTGS, heute siRNA, miIRNA
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Regulation der Genexpression beil 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!
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Biospektrum
Oktober 2006

MIRNA — micro RNA

SIRNA — short-interfering
RNA

Drosha — RNaselll
DICER — RNaselll
RNaselll macht 2 bp Uberhange

RISC — RNA induced silencing
complex

Ago — Argonauten Proteine (RNA
Bindung und Endonucleasen)
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Wirkungsweise von kleinen RNAs mit Hilfsproteinen
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Wirkungsweise von kleinen RNAs mit Hilfsproteinen
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Regulation der Genexpression beil Eukaryoten

Kleine regulatorische RNAs wurden in allen Genomen gefunden

Table 1. Schemes for detecting small RNAs in genomes

Organism

Search criteria

Comments/Predictions

Confirmed RNAs

Reference

E. coli

E. coli
E. coli

E. coli

M. jannaschi
M. jannaschi

P. furiosus

A fulgidus
Mouse

C. elegans

C. elegans

D. melanogaster
HelLa cells
Mouse

Arabidopsis

1} Conserved sequence
in IG

2} Stem-loops and/or
microarray signal

Conserved structure in IG

1) Orphan promoters,
terminators in IG
regions

2) Conserved sequences

Orphan Promoters
terminators at
distances >45, <350
apart

{G+C)% and CG
dinucleotides

High GC regions

High GC, conserved
sequence
Conscrved structurc in
G
Transcript size
(50-500 nt}
Transcript size
{50-500 nt)
Conservation, stem-loop
structure, in IG
Transcript Size (22 nt),
conserved stem-loop
Transcript size (18-26
nt), 5P, 3' OH
Homology/proximity
Transcript size {19-25 nd)

Transcript size (19-25 nt)

Transcript size (22 nt),
5'-P, 3’OH ends

275 candidates

227 initial candidates:
144 possible sSRNA

tRNAs, rRNAs found

tRNAs, rRNAs found

36/86 in known
classes (snoRNAs)

113/206: snoRNAs

26/201: in genes

40 candidates

38 candidates
Stem-loop precursors

3 found near athers
Stem-loop precursors
for microRNAs
Tissue-specific
expression;
Stem-loop
precursors
MicroRNAs;
Stem-loop
precursors;

2 without stem-loop

16 sRNAs, 6 ORFs/
60 tested

11/49 tested
14/23 tested

7/8 tested novel; 6
others found
previously

19 candidates; none
tested

4/9 tested

4/8 tested

4/17 tested

86 (50 of unknown
function}

201 {57 of unknown
function)

3/40 tested

13/13 tested

55 new microRNAs

16 novel microRNAs

21 novel microRNAs
34 novel microRNAs

16/16 microRNAs;
1/2 others

1

(Wassarman et al. 2001}

(Rivas et al. 2001}
(Argaman et al. 2001}

(Chen et al. 2002)

{Schattner 2002}

(Klein et al. 2002}

{Klein et al. 2002}

{Klein ct al. 2002)

(Tang et al. 2002)
{Huttenhofer ct al. 2001)
{Lee and Ambros 2001)

(Lee and Ambros 20011

(Lau et al. 2001)
(Lagos-Quintana et al. 2001)

{Lagos-Quintana et al. 2001)
(Lagos-Quintana et al. 2002)

(Reinhart et al. 2002)

sequences).

All small RNAs listed here as confirmed were either predicted by the means indicated and then confirmed by Northern blot or were
originally detected as a transcript. Purely computational approaches make significantly larger predictions of possible small RNAs;
some of these predictions have been tested, and those that are confirmed are presented here. Others predicted but not confirmed may
include conserved secondary structure elements in intergenic regions associated with mRNAs {for instance, terminator/antiterminator
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Kleine RNAs gegen Krebs
Gentech meets Nanotechnology

1. siRNA-containing
delivery vectors
(polyplexes) are injected _4

' 4. Internalization

2. Polyplexes
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Kleine RNAs fur/gegen Alles
siRNA Synthesis RNA Interference
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Kleine RNAs selber gemacht

| loop EREIES

Genemed

siRNA Expression Vector

Pflanzenphysiologie "

PUR

Universitidt Rostock »&



Kleine RNAs — Bakterien kdbnnen das natirlich auch
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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
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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
)\l'gili.-’l 577 (M) Alanin 875(7)
Cystein 461 (M) Asparagin 467 (D)
Glutam_ins:iurc 471 (M) Asparaginsaure 590 (D)
Glutamen 351 (M) Glycin 303/689 (T, upB;)
Isoleucin 934 (M) Histidin 424 (D)
Leucin BE0 (M) Lysin 504 (D}
Methionn 676 (D) Phenylalanin 3271795 (7, w,f5;)
T_ymsm 424 (D) Prolin 572 (D) :
lry!)tl)p.‘mn 334 (D) Serin 430 (D)
Valin 951 (M) Threonin 624 (D)
Dtaptacte Domine; Bnang oar Bodurg 0s - Oligomer
ATR.ynd Aminceduo.  MKANGmeke  BNAAM- blang
brdunsssnim telx tosmns
e pr— Klasse 1. N-terminale katalytische Domane,
antpanabeles 1 attian f-dal heften AS an 2‘'OH-Gruppe im Adenin

;v.u-.-.n_ Klasse 2: drei allg. Sequenzahnl. in kat. Domane,
: ‘ : heften AS an 3‘OH-Gruppe im Adenin
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Proteinbiosynthese

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen der Klasse 1
Kontakt mit tRNA an der kleinen Furche des Akzeptorstamms und im
Anticodonbereich — raumliche Erkennung!
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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!

KlEssa 2 Fap-tANA-SYTNea3se]

enetsyang s Ende
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Proteinbiosynthese

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen
machen ein zweistufiges ,proof-reading”
Fehlerrate entspricht der der
Proteinbiosynthese! 1/60.000
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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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Tertiarstruktur von Ribosomen aus E. coli
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Proteinbiosynthese

Raumliche Darstellung von Ribosmen
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Proteinbiosynthese

Ribosmen enthalten mehrere aktive Zentren, an deren Bildung rRNAs sowie
verschiedene ribosomale Proteine beteiligt sind.
MRNA zwischen den UE, 3 Bindestellen fur tRNAs, Peptidsynthesezentrum, 1
Peptidkanal,

=

Pflanzenphysiologie

PUR

Universitat Rostock >¢

P 4
_-!"tr.'t e |



