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Das „Zentrale Dogma“ der Molekulargenetik 
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non-protein coding! 
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VL Genregulation 

Zusätzlich zu den ca. 
20000 Protein-kodierenden 
Genen haben wir > 10.000 
RNA-Gene! 



Ein Gen... 
 
• ist ein funktioneller Abschnitt der DNA, der entweder     
    ein Protein oder eine RNA kodiert. 
 
• umfasst auch die benachbarten regulatorischen  
    Abschnitte (Promotor, Enhancer etc.) 
 

• Mendel: „Faktor, der für Merkmal verantwortlich ist“ 
• Bateson: „Genetik“ (von genetikos, Hervorbringung) 
• Johannsen: Begriff des „Gens“ 
• Morgan: „Gen ist chromosomaler Abschnitt“  

Genbegriff 



Genomkomponenten 

Humangenom 
3200 MB RNA-kodierende Genregionen 

? MB 

Genomweite Repeats, Transposons; 
(z.B Alu-SINES und LINES) 
1400 MB 

Simple Tandem-Repeats 
(syn. Microsatelliten) 
90 MB 

Satelliten-DNA 
(Tandem-Repeats in Centromeren) 
160 MB 

Introns, UTR, Promoter 
1152 MB 

Proteinkodierende Genregionen 
1200 MB 

Proteinkodierende 
Exons (48 MB) 

ca. 50%  
repetitive 
DNA ! 

Nur 1,5 % ! 

70 %  des Genoms? 

MB = Mega-Basenpaare = 1 Mio Bp 



Moderne Erweiterungen des 
„Zentralen Dogmas“ 

wikipedia 



RNA: Vom Gen zur Funktion 

„...to solve the riddle of the RNA structure and to understand how it builds proteins!“ 

http://putthison.com/post/1619375965/via-wikipedia-and-andy-the-idea-of-james 



www.dnaftb.org 



Transkription 

17 nt 

8-9 Nt im 
Hybrid-Bereich 

Munk 

Die RNA-Polymerase addiert Ribonukleotide in 5‘ > 3‘ –Richtung. 
 
Sie braucht keinen Primer. 



 
•  Transkription startet dennoch nicht überall, sondern an 

definierten Stellen im Genom (Promotor). 

•  RNA-Pols können in kurzer Folge ein Gen transkribieren.  
 

Transkription 

DNA-Helix 
(zu dünn, um gesehen zu werden; 
man sieht die RNA-Polymerasen) 

Viele RNA- 
Pol hinter- 
einander 

 

Entstehende 
RNAs 

 

Genanfang 

Genende 



RNA-Polymerase 

• Enzym-Komplex aus  
  mehreren Untereinheiten 
 
• Kein ‚proof reading‘!  
  Macht alle 104-105 Nt einen  
  Fehleinbau. Egal… 
 
• ca. 60-80 Nt pro sec  
  (viel langsamer als Replikation) 
 
• „eingebaute“ Helicase-Funktion 
 
• unterstützt Re-Hybridisierung der 
  DNA-Stränge & löst RNA von der 
  DNA-Matrize ab 

Munk 



Aktives Zentrum 
RNA Pol hat (ebenso wie die hier 
im Bild gezeigte DNA Pol) 
Mg++ Ionen im aktiven 
Zentrum. 
 
Ion A schwächt OH-Bindung 
und erhöht nukleophile 
Reaktivität des O-Atoms. 
 
Ion B neutralisiert z. T. 
die negative Ladung des  
PPi. 

Watson 



Transkription & Gen-Anordnung 



5´ GACTGAGACATGGGAGCATAGACAGAT 3 
      5´AGACAUGGGAGCAUAGACA 3´ 
3´ CTGACTCTGTACCCTCGTATCTGTCTA 5´ 

„GEN“ 

mRNA 

„5´-aufwärts“ „3´-abwärts“ 

Transkription & Genanordnung 

Konvention:    Gen-Darstellung durch Schreiben derjenigen Sequenz, 
                       die der mRNA entspricht! („Sense-Strang“) 
 

            Pfeil gibt immer die transkriptionelle Orientierung an. 



• Beide Stränge der DNA bei Pro-und Eukaryoten 
  können transkribiert werden. 
 

Gene & Transkription 

‚Watson‘- 
Strang 

‚Crick‘- 
Strang 

Ausschnitt aus Hefe-Genom 

• Gene können überlappen! 

• Transkribierter Genomanteil vermutlich  > 70%! 
  Protein-kodierender Anteil nur ca. 1,5 %! 

14.6.2007 



> Anatomie der Gene 



5 RNA-Polymerasen in Eukaryoten ! 

• RNA Pol I           rRNA (18S - 5,8S - 28S rRNA) 
 
• RNA Pol II   mRNA, snRNA, miRNA  
 
• RNA Pol III   tRNA, 5S rRNA, 7SL RNA 

    U6 sn RNA, snoRNA, miRNA 
__________________________________________ 
 
• RNA Pol IV   nur in Pflanzen (siRNA) 
__________________________________________ 
 
• POLRMT   RNA Pol für TK der mtDNA 



RNA-Pol: Zielstruktur für Antibiotika! 

Hemmt TK in 
Pro- u. Eukaryoten 
durch Interkalation 

Bindet an ß-UE 
der bakt. RNA Pol und 
verhindert Promoter- 
Freigabe. Gegen 
Gram+/- und Mykobakt. 

Hochtox. für RNA Pol II 
bei Eukaryoten. Wird in  
Leber transportiert und 
hemmt dort Proteinbio- 
synthese. Vorsicht! 

Knollenblätterpilz 



RNA Pol I 
(rRNA-Gene) 



Ribosomen = rRNA plus Proteine 

http://slideplayer.org/slide/661296/ 



Organisation der rRNA-Gene („rDNA“) 

Nukleolus 
•Transkription der rDNA-Gene 
•Prozessierung der rRNA 
•Reifung der Ribosomen 

rDNA-Gene sind 
tandem-repetitiv  
organisiert 
 
(ähneln also z. B. 
Satelliten-DNA im Zentromer) 

Interphase-Zellkern 

Methylgrün-Pyronin 

 in Metaphase: 

NOR 

rDNA-Gene 
nach EM-Spreitung 

In Interphase: 



5,8 S 

ITS1 ITS2 

Organisation der rRNA-Gene 
Spreitung > Elektronenmikroskop 

* 

* = veraltet. Heute: Intergenic Spacer 

p     Promoter 
I      Initiation der TK 
t      Termination der TK 
ITS  internal transcribed spacer 1, 2 
ETS external transcribed spacer 

ETS 



RNA Pol I-Promoterstruktur der rDNA 

• 18S-5,8S-28S Transkriptionseinheit ist tandem-repetitiv 
• Geneinheiten sind durch intergenic spacer (IGS) getrennt 
 

• Promoter-Elemente:  sp    spacer promoter   
    st     spacer terminator 

     upe  upstream promoter element 
    rInr  ribosomales Initiator-Element 

TK-Einheit TK-Einheit 

TK-Terminator 



Stöchiometrische Verhältnisse... 
Ein Transkript für mehrere Genprodukte: 



RNA Pol III 
(tRNA-Gene) 



Struktur von RNA Pol III-Genen 

( ) 
TK-Einheit / Gen 

TK-Einheit / Gen 
5S rRNA (120 nt) 

tRNA (70-95 nt) 

U6 sn RNA 

• Achtung: intragenischer Promoter! 
 
• TATA-Box bei Typ 1,2 optional 



RNA Pol II 
(Protein-

kodierende Gene) 



1977:  
Mosaik-Struktur in 
eukaryotischen Gene 

R-Loop Analyse: 
 …DNA schmelzen 
 …mit RNA hybidisieren 
 …im EM anschauen 



Introns werden aus mRNA herausgespleißt 

Def. „Exon“: Sequenz in reifer mRNA vorhanden! 



-30 -75 
Promoter Enhancer 

+1 
Primär-Transkript (hn RNA) 

TATA CAAT 

Exon 1 Exon 2 Exon 3 

GT GT AG AG 
Intron 1 Intron 2 

* • Start Stop 

PAS 

polyA  5´ 3´ 

Cap 

5‘UTR 

3‘UTR 

Struktur von RNA Pol II-Genen 

CoDing Sequence 



• Exons sind Teil der reifen mRNA (E. sind nicht immer  
  protein-kodierend!)  
 

• Introns werden aus Primärtranskript (hnRNA) gespleißt. 
 

• Introns beginnen mit GT und enden mit AG („GT-AG-Regel“) 
 

• hnRNA = (längen)heterogene nukleäre RNA 
 

• 5‘/3‘ UTR  = 5‘ bzw. 3‘ liegende nicht-translatierte Regionen   
  der reifen mRNA (können auch eigene Exons sein!)  
 

• Enhancer bestimmen v.a. Spezifität der Transkription 
 

• „+1“  = Transkriptionsstart (= erste transkribierte Nt-Position) 
 

• PAS = Polyadenylierungssignal. Ca. 20 Nt abwärts des PAS  
  wird die mRNA geschnitten und polyadenyliert.  

Definitionen 



Transkription & Chromatin 

Watson 



TK-gekoppelte Reparatur der DNA! 
Gestoppte RNA Pol II 
detektiert DNA-Schaden 
und rekrutiert Proteine 
der Nukleotid-Exzisions- 
Reparatur. 
 

Cockayne-Syndrom 
 
• autosom. rezess. 
• selten 
• Progerie 
• Lebenserwartung 
   6-12 J. 

Watson 



Promoter eines RNA Pol II-Gens 

• Eukaryotische Promoter bestehen aus konservierten kurzen 
Sequenzabschnitten, sog. „Boxen“. 
• An die „Boxen“ binden Proteine, die die Transkription 
regulieren („Transkriptionsfaktoren“). 

Watson 



RNA Pol II- Initiation 
durch „basale“  
Transkriptionsfaktoren TBP 

 

• TBP/TFIID-Bindung an TATA-Box 
 

• TFIIF rekrutiert RNA Pol II 
 

• TFIIH-Bindung: 
    - wirkt als Helikase (ATP-Verbrauch!) 
 

 - hängt als Kinase Phosphatgruppen 
      an C-Terminale Domäne der RNA Pol II 
 

   > RNA Pol II beginnt TK 
   > die meisten TFs verschwinden 
   > TBP initiert weitere TK-Runde 



Das TATA-Box-
Bindeprotein TBP  

• TBP ist UE von TFIID 
 

• TBP induziert Biegung der DNA 
   > partielle Entwindung 
 

• A:T-Basenpaare erleichtern  
  Biegung 
 

• TBP bindet in der kleinen Grube 
   sequenzspezifisch 
 

• TBP wird von allen 3 RNA Pol‘s 
  benötigt! 



Genregulation in Eukaryoten: 
z.B. auf Transkriptionsebene 

Gen 

RNA 
Promoter- 
„Boxen“ 

Enhancer 

Transkriptions-Faktor(ologie) 

• „basale“ TK-Faktoren, in variabler Kombination in vielen Promotern  
 
• Zell/Gewebe-spezifische TK-Faktoren, induzierbare Faktoren 
  (siehe VL Genregulation) 
 

„cis“ 

„trans“ 



Wo überall binden 
Regulatorproteine 
im ganzen Genom? 

„ChIP-Seq“ 
 
Chromatin- 
Immunopräzipitation & 
Sequenzierung 



Was passiert mit dem Chromatin  
während der Transkription? 

Watson 



TK-gekoppelte Reparatur der DNA! 
Gestoppte RNA Pol II 
detektiert DNA-Schaden 
und rekrutiert Proteine 
der Nukleotid-Exzisions- 
Reparatur (VL dazu 2019). 
 

Cockayne-Syndrom 
 
• autosom. rezess. 
• selten 
• Progerie 
• Lebenserwartung 
   6-12 J. 

Watson 

Alles hängt miteinander zusammen... 



Prozessierung der mRNA in Eukaryoten 

• Anhängen eines CAP am 5‘Ende 
 
• Heraus-Spleißen der Introns 
 
• Anhängen eines poly A-Schwanzes am 3‘Ende 
 
• nachträgliche Korrektur der mRNA-Sequenz 
  („RNA editing“) 
_______________ 
 
Bei tRNA und rRNA gibt es ebenfalls  
Prozessierung… 

grobe 
zeitliche 
Abfolge 
_______ 
alles noch 
während 
Transkription 
im Zellkern 



Prozessierung der mRNA in Eukaryoten 

Die RNA Pol II koordiniert die Prozessierung der mRNA 

Watson 



• Schutz der mRNA 
  (>Genregulation) 
 
• Bindung der mRNA 
  an das Ribosom 
 
• bereits im Nukleus 
  angehängt durch 
  Guanylyl-Transferase 

Cap am 5´Ende eukaryotischer mRNA 

5´- 5´ !! GTP 



Termination der TK und Poly-Adenylierung 
am 3´-Ende eukaryotischer mRNA 

• eigentliche 
  Termination 
  ist „inexakt“ 
 
• 150-200 A´s 
  noch im Kern  
  angehängt 
 
• Stabilität der 
  mRNA  
  (>Genregulation!) 



Poly-Adenylierung 

PABP 

PABP 

GU-rich sequence 

10-30 nt ca.20 nt 

Cleavage and Polyadenylation 
Specificity factor 

Cleavage stimulation 
factor 

• PABP ‚hilft‘ PolyA-Polymerase und stabilisiert ‚tail‘   (>Genregulation) 
 
• Polyadenylierung ist Teil der TK! 
  Die C-terminale Domäne der RNA Pol II wird für Polyadenylierung benötigt. 





Export der mRNA ins Cytoplasma 

Watson 



Vorbereitung  
der mRNA für  

die Translation 

Über Proteine wird 
die mRNA zirkularisiert! 



Prokaryoten Eukaryoten 

Operons 
Polycistr. mRNA 
 
Introns/ Exons 
mRNA-cap 
mRNA-polyA 
RNA-Polymerasen 3 (5) 1 

Unterschiede? Gemeinsamkeiten? 

- 



Überblick Genexpression 



Spezialität bei Eukaryoten:  
  RNA Splicing & RNA Editing 



Funktionelle Teile von proteinkodierenden Genen sind  
als Exons verteilt ! 
 
(∅ Länge 145 Bp; ∅ 7 Exons pro Gen auf etwa 8 kb) 

DNA

EXONS

Gen

Ein Gen im Human-Genom... 

Gene von Eukaryoten bestehen 
aus Exons und Introns 



• Duchenne-Muskeldystrophie-Gen: 
 

 78 Exons 
 verteilt über 2 400 kb 
 99% des Genbereichs besteht aus Introns 
 Transkriptionsdauer ca. 20 Std. (> Genregulation) 

 
• Introns haben 95%-Längenanteil an menschlichen Genen 

Intron-Exon-Struktur 



Erkennung von Spleißstellen 

„GU-AG-Regel“ 



„Intronphasen“  

Phase 0   AAG---------------CCA 
   Lys                      Pro 

 
Phase 1   A----------------- AGCCA 

            L          ys   Pro 
 
Phase 2   AA-----------------GCCA 

   Ly            s  Pro           

Introns können proteinkodierende Gene an allen 
Kodon-Positionen unterbrechen… 



In Eukaryoten:  
„Nested Genes“ 



Prinzip der Spleißreaktion 

‚Lasso‘ 

rasch abgebaut 

2‘-5‘-Esterbindung 



Das Spleißosom… 
 
 
• besteht aus 150 Proteinen und 5 ‚small 
nuclear ribo-nukleoproteins‘ (snRNPs) 
 
 
 • RNA-Anteile der ‚Snurps‘ gehen Basen- 
paarung mit den Exon/Introngrenzen ein 

Ex In 
GT 

U1 SNRP 



Spleißosom: Abfolge der Ereignisse 



Spleißosom: Abfolge der Ereignisse 



...eine ambitionierte Aufgabe! 

• Introns sind lang (bis zu 800 kb) im Vergleich 
  zu Exons (150 Bp im Durchschnitt) 
 
• Sequenzen der Intron-Exon-Grenzen erscheinen 
  kurz und daher nicht besonders spezifisch. 



Leseraster-Verschiebung 
kann u.U. vorzeitiges  

Stop-Kodon produzieren 

Probleme & Möglichkeiten 
• Distanz zwischen Spleiß-Stellen 
 

• Auswahl der korrekten Spleißstelle 

1 2 3 

1 3 

‚exon skipping‘ 

1 2 

Kryptische 
Spleißstelle 

1 2 

nicht nur Problem, sondern auch Möglichkeit: 
gezieltes „alternatives Spleißen“ schafft neue Proteine 



I A M T H E S E C O N D A L T E R N A T I V E 

1 Gen 
 
 
 
2 Proteine 

Alternatives 
Spleißen 

• > 75 % der menschlichen Gene werden alternativ gespleißt 
• oft > 5 Spleißformen/Gen  

Alternatives Spleißen 

(>Genregulation) 



Intron-Häufigkeit ≈ Komplexität 



Weltrekord: Drososphila DSCAM 

38 000 Splice- 
Möglichkeiten!! 

Zell-Zell-Inter- 
aktion zwischen 
Nervenzellen! 
 
! Aufbau neuronaler 
Schaltkreise? 

Watson 



SR-Proteine bewirken korrektes Spleißen 
durch Erkennen von Exons 

• SR = Serin und Arginin-reiche Proteine 
 

• binden an purinreiche „exonic splicing enhancer“ (ESE) 
 

• interagieren mit SNURPS und anderen nicht-Snurp-Proteinen 
Watson 

(„splicing code“) 



Korrektes Spleißen durch 
sterische Hinderung 

Watson 

nicht zugänglich 



Nonsense-mediated RNA decay 
Zur Sicherheit, falls Spleißen schief geht… 



Splicing & Erkrankung 
• ca. 50 % aller Mutationen in Exons verändern das Spleißen! 
 

• Auch sog. „stille Mutationen“ können so drastische  
  Auswirkungen haben. 
 

• Bsp. porphobilinogen desaminase-Gen (PBGD) > Häm-Mangel 

Roca X et al. Nucl. Acids Res. 2003;31:6321-6333 

A authentic Splice Site 
C cryptic Splice Site 



„…die Medizin ist der beste  
Lehrmeister der (Molekular-) 
Biologie.“ 
 
Lehrbuch: Watson et al. Molekularbiologie 



Struktur eines  
„Gruppe I“-Introns  
aus den rRNA- 
Genen des Einzellers 
Tetrahymena. 
 
 

Aufklärung des Spleiß-Mechanismus 

Das Intron  
spleißt „auto- 
katalytisch“!! 



Spleißen ohne Spleißosom:  

„Selbstspleißende Introns“ 

• Gruppe I   - prä-rRNA im Kern eukaryot. Einzeller 
   - Organellen-mRNAs und -rRNAs 
   - wenige bakt. RNAs (z. B. Phage T4!) 

 

• Gruppe II  - Organellen-RNAs in Pflanzen u. Pilzen 
   - wenige bakt. RNAs 

 

• Gruppe III  - Organellen-RNAs 
   - kürzer als Gruppe II, jedoch ähnlicher 
     Mechanismus 

• unterschieden nach typischer Faltungsstruktur 
sowie nach Spleiß-Mechanismus! 



Evolution der Spleiß-Mechanismen 
„spleißosomal“ 

‚freies‘ 
Guanosin! 

Spleißosom 

„self-splicing“ „self-splicing“ 



Der „Kaiser“  
zum Thema Evolution: 
 
 
 
 
 
„Sokrates, Platon und diese Leute haben sich schon vor  
2000 Jahren Gedanken gemacht, da sind wir noch auf den  
Bäumen gehockt und haben uns vor den Wildschweinen 
gefürchtet. 
 
Seitdem haben sich nur ganz wenige weiterentwickelt.“ 



Evolution der Exon-Intronstruktur  
eukaryotischer Gene 

• „Introns-early“       (= „exon theory of genes“) 
 
   > Introns leiten sich aus Struktur des Ur-Genoms ab, 
      Prokaryoten haben Introns weitgehend verloren 

• „Introns-late“         („insertional introns) 
 
   > Introns sind bewegliche Elemente und haben sich während 
      der Eukaryotenevolution in zuvor intronlose Gene integriert 



„Exon theory of genes“ (Walter Gilbert) 

• Exons = „alte Minigene“ 
 
• Introns = „alte Intergen- 
  regionen“ 

Woher kommt die Exon-Intron-Struktur evolutionär gesehen? 



• Exons kodieren manchmal 
  distinkte Proteinmodule 
 
• Rekombination in Introns 
  hat während der Evolution 
  „exon-shuffling“ ermöglicht 
 

Evolution des TPA-Gens durch 
Exon-Shuffling 

Vorteil der Exon-Intron-Struktur 





Circular RNAs (circRNA) 

A   normales Spleißen > lineare mRNA 
B   ‚backsplicing‘ > circRNA 







AUG 
START! 

UAG 
STOP! 

ATG TAG 

Met 

Der Normalfall... 

mRNA bildet 
die DNA-Sequenz 
exakt ab! 



• RNA-Sequenz wird NACH der Transkription verändert !!!! 
 
• Konsequenz: Aminosäuresequenz des Proteins lässt  
  sich nicht mehr aus DNA-Sequenz ableiten 
 
• in höheren Organismen v.a. zwei Mechanismen: 
 

 1. Basen-Austausch durch ortsspezifische 
     enzymatische Desaminierung von A oder C 

 
 2. gezielte Insertion oder Deletion von U   
     (gesteuert durch „guide RNAs“) 

RNA editing ! 

>Genregulation; Proteinvielfalt ! 



• in mRNA, tRNA, rRNA, miRNA ... 
 
• in Eukaryoten, Viren, Archaen, Eubakterien 
 
• in Zellkern und Cytoplasma 
 
• in Kerngenom, Mitochondrien und Plastiden 
 
• in Vertebraten eher noch selten, in anderen Fällen 
  ist Mehrheit der mRNA-Basen durch pan-editing entstanden!! 

RNA editing ! 



RNA editing durch Desaminierung 

Adenosine  
deaminase 

acting on RNA 

• hochspezifisch reguliert 
 
• meist nur in bestimmten Geweben oder Zelltypen 
 
• in Säugern sind Tausende wichtiger Gene betroffen (A>I) 
 
• in pflanzlichen Mitochondrien in jedem Gen (C>U) 
 

I paart auch mit C 



• wenige Säuger-Beispiele. Hier: Apolipoprotein B (Lipid-Transport) 

Cholesterintransport in Leber Lipidaufnahme im Darm 

RNA editing: Desaminierung C>U 



RNA editing: Desaminierung A > I 

 GluR    Glutamat-Rezeptor 
 5-HTR   Serotonin-Rezeptor     Epilepsie 

Schizophrenie 
Depression 
Amyotrophe Lateralsklerose 





RNA editing durch Insertion oder 
Deletion von U 

Guide RNA 

...in Mitochondrien von 
Trypanosomen entdeckt. 
 
Guide RNA spezifiziert 
Ort der U-Editierung. 






