
Bei Eukaryoten ist die DNA während 
der Replikation als Chromatin verpackt
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Fig. 1. A schematic view of the signaling pathways inhibiting DNA replication. ssDNA-RPA 
intermediates and DSBs arise as a consequence of external insults (irradiation and polymerase 

inhibitors) or during normal replication





Transkription und 
Replikation



Transkription und Replikation, gleichsinnig



Replikation und Transkription, gleiche 
Richtung



Replikation und Transkription, 
gegenläufige Richtung, die Transkription 

wird durch Replikation unterbrochen



Replikation und Transkription



Fehler bei der Replikation

....und ihre Reparatur



Tautomerie der 
Nukleobasen



Replikationsfehl
er durch 

tautomere
Formen der 

Nukleobasen



Reparatur 
von 

Replikations-
fehlern

FEN1= 
flap structure specific protein 1



Replikation
der Telomere



Speziell gebaute Chromosomen-Enden (Telomere)
sowie eigens dafür vorgesehene Replikationsenzyme
(Telomerase) sorgen dafür, dass die Verluste kompensiert werden

• die Telomer-DNA der meisten
Tiere und Pflanzen enthält
kurze, tandem-repetitive
Sequenzen

z. B. (TTAGGG)n beim Menschen

(Ausnahme: Dipteren wie Drosophila,
sowie wenige Pflanzenarten)



Die Telomerase verlängert den überhängenden 3‘-Strang





Telomer-
replikation





Replikation linearer Virus-Genome
Beispiel Adenovirus





„Stationäre“ Replikation

• Es gibt Hinweise darauf, dass nicht das 
Replisom, sondern die DNA sich bei der 
Replikation bewegt: 
„die Fabrik steht fest und das Fließband 
bewegt sich“













Genstruktur der Eukaryoten

Abhängig von der Genklasse:

1. RNA Pol I – Gene: 18S, 5,8S, 28S rRNA
2. RNA Pol II – Gene: alle mRNAs
3. RNA Pol III – Gene: tRNAs, 5S rRNA, einige 

snRNAs



Eukaryotische RNA-
Polymerasen

nach R. WOLLGIEN, 1982

Nukleoplasm
aNukleoplasmaNukleolusLokalisierung 

im Kern

5S rRNS, und 
Vorstufen der 
tRNS

Vorstufen der 
mRNS

Vorstufen der 
rRNS

Transkriptions-
produkt

IIIIII

Eigenschaften der kerncodierten und im Kern aktiven 
DNS-abhängigen RNS Polymerasen



Die verschiedenen RNA-
Polymerasen unterscheiden sich:

• Hemmbarkeit durch Actinomycin
Pol I sehr stark; Pol II/III  schwächer

• Hemmbarkeit durch alpha-Amanitin
Pol I nicht; Pol II sehr stark; Pol III 
schwach  



Hemmung der Polymerasen durch 
alpha-Amanitin



RNA-Polymerase I Gene:
5,8

5,8 S



RNA Polymerase I Promotor
und Initiationskomplex

RNA Polymerase I Gene 
haben einen 5´ aufwärts Promotor

Transkript

= upstream control element



RNA-Polymerase I Gene
• Promotor 5´stromaufwärts
• Primärtranskript enthält 18S, 5,8S und 28S 

rRNA sowie „spacer“ RNA
• Gene immer repetitiv vorhanden
• Gene in Gruppen („cluster“) tandemartig 

angeordnet (i. d. Regel „head to tail“)
• nur bei manchen Organismen: „Amplifikation“

( = zusätzliche, extrachromosomale Genkopien 
in speziellen Geweben)



RNA Polymerase II Gene

Promotor

+1-100

5´-
UTR

ATG

Intron1

GT AG

TAA
TGA
TAG

3´-
UTR

AATAAA
A

DNA
Primär-

transkript

TA
TA

A
A

-25

mRNA

Gm7 AUG AAUAAA

© ERS

Termination?

Poly A

UAA
UGA
UAG

Exon 1 Exon2



RNA – Polymerase II Gene
• 5-´stromaufwärts Promotor (oft TATA-Box bei -25)
• Intron – Exon – Struktur (i. d. Regel)
• Primärtranskript („hnRNA“) enthält 5´UTR, alle 

Exons und Introns, 3´- UTR
• Transkriptionsstart +1, = „Cap-Site“
• An Intron/Exongrenzen „consensus splice 

sites“ (Exon/ GT..Intron..AG/Exon)
• Polyadenylierungssignal
• Termination oft ungenau definiert
• Regulation durch „Enhancer“



RNA Pol II Promotorelemente
Sequenz:Position:Funktion

Definiert 
RNA-Pol 
Bindungstell
e

Variabel 
und 
mehrfach
1 bis 167

GGGCGGC-Box

Polymerase-
Bindung via 
CBP

-60 bis -80GGCCAAT
C

CAT-Box

Definiert 
Transkript-
startpunkt

-25 bis -30TATAAATATA-Box
Hogness-
Box

FunktionPositionSequenzName



Promotor Elemente RNA-Pol II

Enhancer 
oder Silencer



RNA Polymerase II Promotor



RNA Polymerase II Promotor
Beispiel Serumalbumin Gens



Enhancer
sind cis-regulatorische Kontrollelemente,
die unabhängig von ihrer Orientierung,

Lage oder Distanz zum Gen 
die Aktivität eines Gens steigern können

Silencer
Wirkungsweise wie  negativer Enhancer, 

setzt Genaktivität herab



„posttranskriptionelle“ 
Modifikationen

typisch für eukaryotische mRNA:



„Capping“ der mRNA

CH3+

- - -



Cap-Struktur am 5´-Ende der 
mRNA



Funktion der Cap-Struktur

• erhöht Stabilität der mRNA
• induziert Splicing
• fördert Export aus dem Nukleus
• vermittelt Bindung der Ribosomen an 

mRNA und macht Translation möglich



Poly-Adenylierung am 3´Ende der 
mRNA

1. Trimmen des Primärtranskripts an 
definierter Stelle (23-24 Basen stromabwärts
des Poly A-Signals AAUAA) 

2. Anfügen von  Adenin-Nukleotiden



„Polyadenylierung“:
Trimmen der mRNA und Anhängen 
von mehreren Adeninnukleotiden



Die 
Polyadenylierung 
wird von einem 
Enzymkomplex 
aus mehreren 

Enzymen erledigt



Die Polyadenylierung ist ähnlich 
komplex wie die Initiation!

Aus: Strange bedfellows: polyadenylation factors at the promoter
Olga Calvo1 and James L. Manley, GENES & DEVELOPMENT 17:1321–1327 © 2003



Poly-Adenylierung am 3´Ende 
der mRNA

CPSF= cleavage and polyadenylation specific factor

Cstf= Cleavage stimulation factor

PAB= PolyA binding protein

CF= cleavage factors



Funktion der Poly-
Adenylierung?

- Stabilität der mRNA
- Translatierbarkeit



Polymerase III – Gene:
tRNAs, 5S rRNA, snRNAs



RNA Polymerase III -Gene
haben interne! Promotoren

d. h. die Promotoren liegen im transkribierten Bereich



Splicing (Spleißen)
wichtiger Teil der RNA-Prozessierung; die 

Intronabschschnitte werden aus dem Primärtranskript 
entfernt



Je nach Spleißmechanismus 
werden vier verschiedene Gruppen 

von Introns unterschieden:

• tRNA Introns
• Autokatalytische Introns Gruppe I
• Autokatalytische Introns Gruppe II
• hn-/mRNA Introns



tRNA Splicing:
= zwei 
Stufenprozess

1. Herausschneiden 
des Introns durch 
Endonuklease

2. Verknüpfen der 
Exons durch RNA-
Ligase



Autokatalytisches Splicing
Ribozyme

Beim autokatalytischen Spleißen sorgt die Intron-
RNA selbst (autokatalytisch) dafür, dass die RNA an 
den Intron-Exon-Grenzen geschnitten und die beiden
Exon-Enden (3´-Ende von Exon n mit dem 5´-Ende 
von Exon m) über eine Phosphodiesterbindung
verknüpft werden. Weil die RNA bei diesem Prozess 
wie ein Enzym katalytisch aktiv ist, werden diese 
RNAs auch als Ribozyme bezeichnet



Ribozym-
Struktur

Entdecker der Ribozyme
Th. R. Cech

Nobelpreis 1980



Autokatalytisches Spleißen der Gruppe I Introns
bei Prä-rRNA von Tetrahymena 



Mechanismus der autokatalytisch 
spleißenden Gruppe I Introns



Autokatalytisches Splicing Gruppe II 
Introns



mRNA-Spleißen
an der „Consensus Splice Site“ 

/GU...A..AG/



Beim Spleißen 
bildet sich ein 

„Lariat“ im 
heraus 

gelösten Intron 
über eine 2´-5´

Phospho-
diesterbindung



Am Spleißen 
von mRNAs 

sind 
Spliceosome

n
mit 

„SN(U)RPS“ 
beteiligt



snRNPs (SNURPS) enthalten 
die

snRNAs (sn= „small nuclear“)
U1, U2, U4/6 und U5

(snRNPs= small nuclear 
ribonucleoprotein)



Zeitliche Abfolge 
der Vorgänge
am Spliceosom



Zusammenfassung



Alternatives oder differenzielles 
Splicing erhöht die Zahl der 

Proteine



Alternatives Spleißen bestimmt bei 
Drosophila melanogaster das 

Geschlecht



Neues Thema: 
Steuerung der Transkription

• Die Aktivierung von Genen erfolgt durch 
Transkriptionsfaktoren (TFs)

• Es gibt basale TFs (immer vorhanden und für 
jede Transkription notwendig) und 
spezifische TFs (gewebs-/zellspezifisch; 
hormoninduziert; entwicklungsspezifisch etc.)

• Jede Genklasse hat eigene TFs



Die basalen Transkriptionsfaktoren:

• Je nach Genklasse werden die 
Transkriptionsfaktoren TF IA, TF IB ...;
TF IIA, TF IIB ..; TF IIIA etc. bezeichnet

Daneben gibt es eine Reihe anders 
benannter Proteine, die die Genaktivität 
steuern und nicht immer Teil des basalen
Transkriptionskomplexes sind (z. B. SP1). 



Der Basale Transkriptionskomplex
(Präinitiationskomplex) der Pol II –

Gene:
TF IID, TF IIA, TF IIB + Pol II-TFIIF

F

F

Präinitiation, stark vereinfacht



RNA Polymerase I Promotor
und Initiationskomplex

RNA Polymerase I Gene 
haben einen 5´ aufwärts Promotor

Transkript

= upstream control element



Besondere Rolle von TF IID:

• TF IID enthält als Untereinheit das TBP
(„TATA-Box binding Protein). Das TBP 
erkennt die TATA-Box und bindet als 
erstes Protein an den Gen-Promotor. Erst 
danach erfolgt die Bindung der anderen 
TFs und schließlich zuletzt  die der RNA-
Polymerase II in Verbindung mit TF IIF.



TATA-Box binding protein (TBP)



TBP (TATA-box binding protein)

• TBP bindet im Gegensatz zu den meisten DNA-
bindenden Proteinen in der „kleinen Grube“ der 
DNA

• TBP krümmt die DNA durch die Bindung und 
verursacht so einen scharfen „Knick“

• TBP vermittelt die Bindung weiterer TFs an den 
Promotor 

• TBP ist auch bei Genen ohne TATA-Box am 
Präinitiationskomplex beteiligt,  und zwar auch 
bei Pol I- und Pol III-Genen



Sattel-Struktur des TBP auf der 
DNA



Polymerase III,
Präinitiation/

Initiation TF IIIC

TF IIIC

TF IIIC

TF IIIC

Pol III

Pol III

TF IIIB

TF IIIB

TBP

TBP

TF IIIB

TBP



Präinitiation bei Genen

a) mit TATA-Box b) mit Initiatorregion c) mit GC-Box



Zusammen-
fassung:

Präinitiations
-komplexe

der 
verschiedene

n
Genklassen





Vergleich Prokaryoten - Eukaryoten



DNA-bindende Proteine:

• Die wichtigsten „Interpreter“ des DNA-
Kommando-Codes

• Die Vermittler zwischen ankommenden Signalen 
und Umsetzung durch die Gene

• „transaktive“ Steuerungselemente von Genen 
oder ganzen Gengruppen

• Globale oder lokale Modifikatoren der 
Chromatinstruktur und damit der Genaktivität  



DNA bindende Proteine haben eine DNA-
Bindedomäne und binden oft als Dimere



TATA-Box binding Protein



Bindung „große Grube“/kleine Grube



Die wichtigsten DNA-binde-Proteine
Helix-turn-Helix

Zinkfinger
Leucin Zipper



ZinkfingerProteine (ZF)



Die wichtigsten 
DNA-binde-Proteine:
Zinkfinger-Proteine



Die 
wichtigste

n 
DNA-
binde-

Proteine:
Zinkfinger-
Proteine:
Cys-His-

Typ



Die 
wichtigste

n 
DNA-
binde-

Proteine:
Zinkfinger-
Proteine

Cys-Cys-
Typ



Zinkfinger-Motiv



Leucin „Zipper“



alpha-Helix der Proteine:
alle 7 Aminosäuren weist die Helix in die gleiche 

Richtung



Alpha-Helix



Leucin-Zipper



Leucin
„Zipper“



Helix-turn-Helix-Protein



Helix-turn-Helix-
Proteine



Homeodomän-Protein



Drosophila TF „engrailed“



DNA-binde-
Proteine:
Basisches 
Helix-loop-

Helix-Protein
(bHLH)

Helix

Loop

Helix



Basisches Helix-Loop-Helix



H-Brückenbindungen zwischen 
Aminosäuren des Proteins und Basen der 

DNA über die große Grube stellen die 
sequenzspezifische Bindung sicher



Die Aminosäuren der DNA-binde-Proteine
interagieren über die große Grube direkt mit 

den Basen der DNA über H-
Brückenbindungen



Genregulatio
n durch 

Steroidhormo
n



Hormon induzierte Genaktivität
Beispiel für Genaktivierung durch externe 

Signale



Hormon induzierte Genaktivität
Beispiel für Genaktivierung durch externe 

Signale



Nuclear Receptors
Palindromic Repeats

Glucocorticoid RGRACANNNTGTYCY
Oestrogen RGGTCANNNTGACCY
Thyroid RGGTCA------TGACCY

Direct Repeats

6-cis retinoic acid AGGTCAN1AGGTCA
All trans retinoic acid AGGTCAN2AGGTCA
Thyroid hormone AGGTCAN4AGGTCA

N indicates any nucleotide
R indicates a purine ie. A or G
Y indicates a pyrimidine ie. C or T



Nuclear Receptors

GR hsp90hsp90GR

Binding of hormone

Dissociation from hsp90

Dimerisation
GR GR

Migration to nucleusGR GR

Binding to URE

TATA



Nuclear Receptors

RGRACANNNTGTYCY

TBP

TAF
TAF

TAF

TAF

RNA pol II

Binding of ligand causes conformational change 
allowing transactivation domain to interact with 
transcriptional machinery



Hormon-
regulation 

von 
Genen



cAMP signalling

GG
G GTPG

G protein-coupled receptor

Ligand binding leads to 
release of GTP-associated  
G protein

Small GTP-binding proteins

Example: ras – covered in earlier 
lecture

Alternate between inactive GDP
and active GTP bound forms



cAMP signalling

adenylate
cyclase

G
GTP

ATP
cAMP

G protein (+GTP) binds to 
and activates adenylate
cyclase

Cellular levels of cyclic AMP 
increase



cAMP signalling

adenylate
cyclase

G
GTP

ATP
cAMP

G protein (+GTP) binds to 
and activates adenylate
cyclase

Cellular levels of cyclic AMP 
increase



cAMP signalling

adenylate
cyclase

G
GTP

ATP
cAMP

G protein (+GTP) binds to 
and activates adenylate
cyclase

Cellular levels of cyclic AMP 
increase



cAMP signalling

R

R

C

C

Protein Kinase A

Tetrameric complex

Two regulatory subunits

Two catalytic subunits

cAMP binds to the 
regulatory subunits and 
leads to the release of 
the catalytic subunits

cAMP

cAMP
C

C



C

Cyclic AMP Response Element Binding 
protein 

CREB is a member of the bZIP family of 
transcription factors

It recognizes the palindromic CRE motif 
TGACGTCA

CREB is found associated with the DNA 
motif but does not stimulate transcription 
until phosphorylated by the catalytic 
domain of protein kinase A

CRE

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

LL
L
L
L
L
L

L

L
L
L

L
L

L

CREB CREB



C

CRE

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

LL
L
L
L
L
L

L

L
L
L

L
L

L

CREB CREB

CBP

P

P

CREB binding protein  

CBP recognises and binds the 
phosphorylated form of CREB

CBP interacts with the basal 
transcription complex to mediate the 
effects of CREB on gene expression

Co-activator

RNA
pol



Kinase Cascades
Active JNK travels to the nucleus and 
phosphorylates the bZIP transcription factor 
C-JUN

C-JUN dimerizes with C-FOS to form the 
AP-1 transcription factor

AP-1 activates transcription by binding to 
the –TGA(C/G)TCA- TPA response 
element (TRE) (seen in lecture 1) and 
interacting with the basal transcription 
complex

JNK
P

nucleus

C-JUN

TRE

C-JUN
P

RNA pol II

C-FOS
P



Chromatin und Genaktivität



Aktives 
Chromatin ist 

nicht in 
Nukleosomen
organsisiert



Inaktive / Aktives Chromatin


