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https://www.flmnh.ufl.edu/wildflower/completeButterflyData.asp?id=43 

Gleiches Genom, aber... 



 
 
1014 (100 Billionen) Zellen 
& ca. 270 Zelltypen 

Blutzellen 



Genregulation in Eukaryoten 

Kompartimentierung der Zelle (Nukleus-Cytoplasma) 
 
Aufteilung der Gen-Information auf Chromosomen  
  
Verpackung der DNA in Chromatin 
 
DNA-Methylierung 
  
Mosaik-Genstruktur (Introns-Exons) 
 
mRNA-Prozessierung 
 

Schon mal gehört...... 



Ebenen der Genregulation in Eukaryoten 
Kern-Lokalisation 
& Chromatin 

Transkription • cis-Kontrollelemente 
• Transkriptionsfaktoren 

Gen- 
aktivierung 

RNA-Prozessierung 
• Spleißen 
• Capping, Polyadenylierung 
• RNA Editing 

• Histon-Modifikationen 

RNA-Transport 
RNA-Stabilität & Abbau 

Translation 

Protein-Reifung & Modifikation 

M M M M DNA-Methylierung • DNA-Amplifikation 
• DNA-Rearrangements 



Kern-Kompartimente  
bestimmen Genaktivität 

Im Zellkern besetzt jedes Chromosom ein 
eigenes Territorium und ist von anderen 
Chromosomen durch eine interchromo-
somale Domäne getrennt. Man nimmt an, 
dass in dieser Domäne die mRNA-
Transkription und mRNA-Prozessierung 
ablaufen.  

FISH-Sonden binden an das menschliche 
Chromosom 7.  
 
Links: Bindung an Metaphasechromosomen.  
 
Im Interphase-Zellkern (rechts) identifiziert 
die Sonde die Position des Territoriums, das 
die beiden Chromosomen 7 besetzen. 



Lokale Veränderungen der  
Chromatin-Struktur 

z.B Swi/Snf 

Watson et al. Molecular Biology of the Gene 



Detektion von offenem Chromatin 

Schneiden von Chromatin mit  
DNaseI erzeugt Strangbrüche 
in ungeschützten, Nukleosomen- 
freien Bereichen der DNA. 

DNase-hypersensitive sites  
(DHS) markieren offenes,  
aktives Chromatin. 

Bioinfo-fr.net 

Angereicherte ungeschützte 
DNA-Abschnitte werden massen- 
haft sequenziert und bioinfor- 
matisch auf die Genom-Referenz- 
sequenz kartiert. („DNaseI-Seq“) 



DNA-Methylierung bestimmt Genaktivität 
Wir erinnern uns….die „5. Base der DNA“ (5mC) und Epigenetik der Fellfärbung 

In Säugetieren wird Cytosin-Methylierung 
(nur in CpG-Dinukleotiden) als regionaler 
Mechanismus der Genregulation  
verwendet. 
 
CmpG im Promoterbereich (hier als Me 
markiert) korreliert mit Repression. 
 
 
 
 
 
 
Demethyliertes CpG dort korreliert  
mit aktiver Transkription! 

Caroline G. Walker et al. Physiol. Genomics 2013;45:276-286 



CpG-Inseln im Genom sind 
potenzielle Genschalter 



Entstehung von CpG-Inseln 

gene 

CpG    > Desaminierung > UpG > Reparatur nach Entfernung von U 
 
5mCpG > Desaminierung > TpG > Mutation bleibt... 

Mutational decay of CpG to TpG 



DNA-Methylierung wird vererbt! 

Vererbung des Methylierungsmusters bei der Zellteilung 
!  „Gedächtnis der Genregulation“ 
!  aber auch reversibel... 



Nature Review Cancer 4, 989 (2004) 

DNA-Methylierung & Demethylierung 



DNA-Methylierung & Chromatinstruktur 

Gen vollständig 
abgeschaltet! 
 
Zustand ist 
vererblich! 
 
(„Gedächtnis“ der 
 Genregulation) 

Wir erinnern uns… 
X-Inaktivierung 
bei Säugetieren 



EPIGENETIK! 

Nochmal... 

• Vererbung des Aktivitätszustandes von Genen 
 
• über DNA-Methylierung & Chromatin-Status  
  (d.h. Histon-Modifikationen) 
 
• reversibel 



DNA-Methylierung & Krebstherapie 

DNA-Methyltransferasen werden inhibiert 
 
! Demethylierung des Genoms 
! Reaktivierung von Tumorsupp.-Genen 

• in zahlreichen Tumor-Arten sind die Tumor-Suppressorgene 
  durch Methylierung abgeschaltet 
 
• mögliche Chemo-Therapie:   Aza-Cytidin 
 
 
 



Epigenetik & Alkohol 

http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arcr351/6-16.htm 



Genregulation auf Ebene der TK-Initiation !! 

Watson et al. Molecular Biology of the Gene 

...ohne RNA
nichts los!



Genregulation auf TK-Ebene: 
Grundprinzip „Kombinatorik“ 

Kombinatorische Steuerung durch mehrere, 
interagierende Transkriptionsfaktoren 
 

 > Repression oder Aktivierung 
   



Genregulation auf TK-Ebene: 
Grundprinzip „Kombinatorik“ 

A 

A 

A 

A A R 

X 

Gen B wichtig für Zell- 
Teilung in Haut... 
 
• Akt3 nur in Hautzellen 
 
• Akt5 vermittelt Signal von 
Nachbarzellen und sagt 
„Teilen“ 
 
• Rep6 nur in Zellen mit 
DNA-Schaden 

A = Aktivator, R = Repressor 



Genregulation auf TK-Ebene: Repression 

• verschiedene Mechanismen der Gen-Repression 
• Bakterien-Option (Repressor-Bindung an Promotor/Operator) fehlt  

Watson et al. Molecular Biology of the Gene 



Genregulation auf TK-Ebene: Aktivierung! 

Transkriptionsfaktoren (TF) können auf 
mechanistisch unterschiedlichen Wegen 
die TK stimulieren… 

• die basale TK-Aktivität von Eukaryoten-Genen ist sehr niedrig 
und bedarf einer Aktivierung durch Transkriptionsfaktoren. 



Transkriptionsfaktoren können direkt an DNA binden, oder 
aber Protein-Protein-Wechselwirkungen eingehen. 
 
 
TK-Faktoren wirken entweder schon auf Ebene des Chromatins 
oder aber auf DNA-Ebene bei der Initiation der Transkription.  

Für den Mechanismus von  
Aktivatoren und Repressoren gilt... 



Gen 

RNA Promoter- 
„Boxen“ Enhancer 

Transkriptions-Faktor(ologie) 

• „konstitutive“, basale TF              - nicht-reguliert 
      - binden in variabler Kombination 
        an ‚Boxen‘ in vielen Promotern 
                - erhöhen TK als Aktivatoren 

 

• Zell/Gewebe-spezifische TF   - induzierbar 
      - binden an Enhancersequenzen 

Wo binden Transkriptionsfaktoren? 



TF und ihre Bindestellen 



Enhancer und Silencer 

• Sequenzabschnitte, die die Transkription verstärken oder 
reprimieren und ihre zeitliche und räumliche Spezifität  
bestimmen 
 
• arbeiten (im Gegensatz zum Promoter !!) 
  orientierungs- und positionsunabhängig! 
 
• binden Aktivator- oder Repressorproteine, die wiederum  
  mit den basalen Transkriptionsfaktoren am Promoter  
  interagieren  
 
• Protein-Interaktionen vermitteln oft „Loop“-Bildung der DNA 



Fernwirkung von Enhancern 

Watson et al. Molecular Biology of the Gene 

Enhancer können vor, in oder hinter dem zu regulierenden Gen sitzen. 
Ihr Abstand zum Gen kann beträchtlich sein. 



Beispiel: Kontrolle des humanen ß-Globingens 

Nur in Erythrocyten-Vorläuferzellen im Knochenmark ist die richtige 
Kombination an TF vorhanden, um das Globingen zu aktivieren... 

Promoter Enhancer 



Identifizierung von Enhancer-Regionen   
Bioinformatische Suche nach evolutionär konservierten TFBS 
z.B durch einen DNA-Sequenzvergleich Maus - Mensch 



Identifizierung von Enhancer-Regionen   

lacZ-Reportergen 

Kontrollelemente 
unbekannter 

Spezifität 

„transgene“ Maus 

Mikroinjektion 
in Zygote 

Maus-Embryo nach Anfärbung  
mit Substrat für ß-Galaktosidase 

 > Blaufärbung 
(wir erinnern uns: „enhancer trap“ 
Versuche im Kursteil AG Technau) 



Enhancer & Isolatoren 



CTCF: Isolator, Aktivator, Repressor... 
• Zinkfinger-Protein 
• ca 60 000 Bindestellen im Säugergenom 
• wichtigstes Protein der Chromatinarchitektur 
  bei Vertebraten? 
• verknüpft verschiedene Ebenen der Genregulation: 
  Nukleosomenmodifikationen – DNA-Methylierung - Chromosomenarchitektur 



‚Anatomie‘ von Transkriptionsfaktoren 

Aktivierungs- 
domäne 

DNA-Binde- 
domäne 

…interagiert mit anderen 
Proteinen des TK- 
Initiationskomplexes 
 
• Glutamin- oder Prolin-reich 
• ‚saure‘ Domänen (Asp, Glu) 
 
• werden selbst aktiviert durch 
Phosphorylierung / Dephosph. 
(an OH von Ser, Thr, Tyr).  

• Zink-Finger  (z.B. Steroid-Hormonrezeptor) 
 
• Helix-turn-Helix (HTH) (z.B. Homöobox-Domäne) 
 
• basic Helix-Loop-Helix (bHLH) 
    HLH macht Prot-Prot-Interaktion 
     basische Domäne für DNA-Bindung 
 
• Leucin-Zipper 
    LZ macht Prot-Prot-Interaktion 
      basische Domäne für DNA-Bindung 

Proteininteraktions- 
domäne 

...und andere... 



‚Anatomie‘ von Transkriptionsfaktoren 

• Finger aus A-Helix/ß-Faltblatt 
• mehrere Finger möglich 
• Zn-Ion zwischen Cys2/His2 oder Cys2/Cys2 

Zink-Finger: Helix-turn-Helix: 

z. B „Homöobox“: 
• in homöotischen Entwicklungsgenen  
  bei Drosophila entdeckt 
• 60 As mit 3 α-Helices,   
  Helix 3 bindet DNA in großer Furche 



(basisch) (basisch) 

‚Anatomie‘ von Transkriptionsfaktoren 

Leucine-Zipper: basic Helix-Loop-Helix (bHLH): 

• 40-50 As langer Abschnitt aus zwei  
amphipatischen a-Helices, getrennt  
durch Loop. 
• Homo- oder Heterodimere durch  
Interaktion der hydrophoben Helixseiten 
• basische DNA-Bindedomäne 

• zwei antiparallele amphipatische Helices;  
  auf der hydrophoben Seite in jeder zweiten  
  Windung ein Leucin    > Dimerisierung  
• basische DNA-Bindedomäne (Lys, Arg-reich) 



Welche wichtigen TFs kennen wir schon…? 

• p53  
 „Guardian of the Genome“,  

   Tumor-Suppressor-Gen, 
 überwacht Zellzyklus 

• SRY 
 männlicher Geschlechtsbestimmer 

HMG-Box 

Nature Chemical Biology 7, 285–295 (2011) 



TF als master genes der Ontogenese 

Bsp. „eyeless“ :  • TK-Faktor mit Homöobox-Domäne 
   • kann selbst bei ‚ektopischer‘ Expression  
     Augen erzeugen (die allerdings nicht funktionieren) 



TF als master genes der Ontogenese 

Bsp. Stammzellen:  nur vier aktive TFs reichen, um eigentlich  
    ausdifferenzierte Fibroblasten erneut 
    pluripotent zu machen und einen  
    kompletten Embryo zu regenerieren!!! 
   

ausdifferenzierte 
Fibroblasten 

induzierte 
pluripotente 
Stammzellen 
(iPS) 

Gentransfer 
(z.B. über Viren) 



Nature 481, 295–305 (19 January 2012) 



TF & Molekulare Medizin   

• Wachstumshormon-Defizienz 
  (Hypophyse) 
 
• 1/5000 – 1/10000 Geburten 
 
• Maus-Modelle zeigen: 
  Mutationen in TF Pit-1 verantwortlich 
 
• Pit-1 enthält Homöodomäne 
 
• Effiziente Therapie: Injektion von 
  Humanem Wachstumshormon (aus Gehirn!) 
 
• Schon seit 1979: „rekombinantes“ HGH 
 
 



TF & Molekulare Medizin   

VERBALE ENTWICKLUNGSDYSPRAXIE 
 
• autosomal dominante, seltene Erkrankung 
• fehlende Grammatik 
• fehlendes Satz-Verständnis 
• unverständliche Sprache 
• mangelnde Gesichts-Feinmotorik 
• z. T. verminderter non-verbaler IQ 
 
• Größenreduktion des Nukleus caudatus 

KE-Familie 

Mutation: G>A (Arg > His) in Exon 14 
von FoxP2 (TF mit forkhead-Domäne)  

https://www.youtube.com/watch?v=Fg2rLOkoL9Q 



TF & Evolution   

1/131

2/0

0/5

1/2

0/5Nonsyn/Syn Nukleotidaustausche 

FoxP2 ist sehr stark zwischen Spezies konserviert, aber… 

• 2 Aminosäure-Austausche in der Mensch-Linie, 
aber nur ein As-Unterschied zwischen Mensch und Maus  
 
> ist FoxP2 das „GEN für SPRACHE“?? 



• viele Regulationsebenen > mehr Möglichkeiten 
 
• zentraler Schalter: Aktivierung der Transkription 
 
• Kombinatorik von Aktivatoren und Repressoren 
 
• Transkriptionsfaktoren als Schlüsselmechanismus 
 

Genregulation in Eukaryoten 



Genregulation muss innerhalb von Geweben  
und zwischen Geweben abgestimmt sein! 
 
Genregulation muss auf Signale von außen 
reagieren! 
 
 

 Wie erfolgt Signalweiterleitung und  
        Koordination? 
 



Koordinierte Regulation der Genaktivität 
durch Hormone 

Hormone steuern Puffmuster (=Genakti- 
vierung) bei Polytänchromosomen 

Ecdyson Kaskadenwirkung! 



Steroid-Hormone 
sind membran- 
gängig! 
 
Die Rezeptoren sind 
intrazellulär. 

Transkription 

Hormonelle Regulation der Genaktivität 



Der Steroidhormon-Rezeptor 
ist ein Transkriptionsfaktor 

DNA- 
Bindung 

 
Zink-Finger (Cys2-Cys2) 

NH2- -COOH 

Aktivierungs- 
domäne 

Hormon- 
Bindedomäne 

Steroidhormon-Rezeptoren  
agieren als Protein-Dimere  



TF als Zielstrukturen für Medikamente 

•  Bsp. Tamoxifen 
 

 > Antagonist des Östrogen-Rezeptors (ER) 
 

 > bindet also an ER, blockiert diesen und 
                verhindert so ER-abhängige Transkription 
 

 > 70% aller Brust-Tumore exprimieren ER 
    und brauchen ER-aktivierte Genregulation 

 
 > Tamoxifen ist also Medikament gegen  
    ER-abhängige Brusttumore 

 
 > Jahresumsatz USA 1 Milliarde $ 

•  10% aller drug targets sind Transkriptionsfaktoren  



Koordination der 
Genregulation in Eukaryoten 

...durch externe Stimuli, Hormone oder Wachstumsfaktoren 

Membran- 
Rezeptor 

Direkte Aktivierung: 
Signalmolekül dringt in Zelle ein 
(ist selten selbst TK-Faktor, sondern aktiviert dort  
meist einen Rezeptor/TK-Faktor) 

Indirekte Aktivierung: 
Signalweiterleitung via Oberflächen- 
Rezeptor  



Signaltransduktion mittels Rezeptoren 
auf der Zelloberfläche 

Achtung: 
 
Phosphorylierung von Ziel- 
proteinen ist oft der „Schalter“! 
 
Nicht immer ist der Weg vom  
Rezeptor zum Zielgen so direkt! 
Oft wird Signal über mehrere  
weitere beteiligte Signalmoleküle 
weitergegeben... 

• Hormon 
• Wachstumsfaktor 

TF 

z. B. Tyrosinkinase 

Gen 



Beispiel: der JAK-STAT Signalweg 

• nur in vielzelligen Tieren, nicht in Pilzen oder Pflanzen 
 
• reagiert z. B. auf  Interferone   > Immunabwehr 

   Interleukine   > Immunabwehr 
   Erythropoietin (EPO)  > Blutbildung 
   Prolaktin   > Laktation 
   Wachstumshormone  > Entwicklung 
   u.a. 

 
• drei Komponenten: 

   Membranrezeptor 
   Janus-Kinase (JAK) 

   STAT-Proteine (Signal transducers and Activators of Transcription) 



JAK-STAT Signalweg 

...unterschiedlich für 
verschiedene STATs 

SH2-Domänen erkennen 
phosporylierte Tyr 
(>Spezifität) 

...direkter Weg in den Kern ohne sog. „second messenger“! 



The binding of adrenaline to an adrenergic 
receptor initiates a cascade of reactions inside 
the cell. The signal transduction cascade begins 
when adenylyl cyclase, a membrane- bound 
enzyme, is activated by G-protein molecules 
associated with the adrenergic receptor. 
Adenylyl cyclase creates multiple cyclic AMP 
molecules, which fan out and activate protein 
kinases (PKA, in this example). Protein kinases 
can enter the nucleus and affect transcription. 
© 2010 Nature Education All rights reserved. 

Adrenalin? 

„Second messenger“ (hier: cAMP) 
sind kleine Nicht-Protein-Moleküle, 
die Signale weiterleiten 



Signaltransduktion 

• Koordination: Zellteilung, Wachstum, Differenzierung, Zelltod 
• Sensorische und neuronale Prozesse 
• Pathogen-Abwehr 
 
• hohe Spezifität! 
  (z. B über räumliche und zeitliche Verteilung u. Transport von  
  Rezeptoren und Transduktor-Molekülen in der Zelle) 
   
• sehr schnelle (< 1 sec) oder langsame (>>1 Std) Prozesse  
 
• Protein-Phosphorylierung als Schalter; second messenger- 
Moleküle zur Signalweiterleitung 
 
 
> Zentrale Bedeutung für vielzellige Organismen! 



Ebenen der Genregulation in Eukaryoten 
Kern-Lokalisation 
& Chromatin 

Transkription • cis-Kontrollelemente 
• Transkriptionsfaktoren 

Gen- 
aktivierung 

RNA-Prozessierung 
• Spleißen 
• Capping,Polyadenylierung 
• RNA Editing 

• Histon-Modifikationen 

RNA-Transport 
RNA-Stabilität & Abbau 

Translation 

Protein-Reifung & Modifikation 

M M M M DNA-Methylierung 

Post-transkriptionell 







1990: zusätzlich eingebrachtes Farb-Gen 
hatte paradoxen Effekt, Blüten wurden 
unerwartet weiß! 
 
> Farb-Gen-Expression gestört 

1993: kleine RNA Moleküle regulieren 
Entwicklung von C. elegans 
 

„Wer hat‘s erfunden...?“ 





Ausgangspunkt: 
lange ds RNA Cytoplasma 

Dicer = Rnase III 

RISC = RNA- 
induced silencing 
complex 

Ago 2 = Argo- 
nauten-Protein 



siRNA 

 
• dsRNA ensteht oder kommt in Zelle 
(zB. durch Transgene (artifiziell), Viren, Transposons u.a.) 
 
• lange dsRNA wird durch RNAse III-Protein (Dicer) in 19-23 
Bp kurze small interfering RNA (siRNA)-Moleküle zerlegt 
 
• ds siRNA wird durch Ago2 entwunden 
 
• guide RNA-Strang wird in RISC-Komplex eingebaut 
 
• komplementäre mRNA wird erkannt und von Ago2 geschnitten 



RNA Interferenz (RNAi) 

• „post-trancriptional gene silencing“ (PTGS) 
 
• mRNA wird zerstört oder Translation wird verhindert 
 
• sequenzspezifisch > Gen-spezifisch 
 
• hochkonserviert; vermutlich schon in Ur-Zelle 
 
• natürlich: zur Abwehr von Viren, Transposons etc.           
  (siRNA, piRNA) 
 
• natürlich: zur Regulation der Genexpression (miRNA) 
 
• technisch: zur gezielten Inaktivierung von Genen (siRNA)  



siRNA > gezieltes gene silencing 

http://www.the-scientist.com/ 
?articles.view/articleNo/40871/ 
title/The-Second-Coming-of-RNAi/ 



miRNAs sind „endogen“ und 
regulieren mRNAs 

Kern 

Cytoplasma 

ca. 60 Bp 

17-24 Bp 

Grundprinzip bei 
Tieren und Pflanzen! 



Entstehung von miRNAs 



miRNAs sind oft hoch konserviert 

guide strand, der mit 
mRNA paart in ROT 

= wichtige Funktion! 



miRNA: zwei Funktionsoptionen! 

vollständig komplementär 
> mRNA geschnitten 

Teil-komplementär 
> mRNA-Translation inhibiert 



Micro RNA (miRNA) 
• im Kern von eigenen Genen transkribiert (Pol II und Pol III) 
 
• ds primäre miRNA durch Drosha in ca. 60 Bp prä-miRNA 
prozessiert und durch Exportin 5 aus dem Kern ins Cytoplasma 
transportiert 
 
• prä-miRNA durch Dicer zu 17-24 Bp ds RNA prozessiert 
 
• miRNA entwunden, guide RNA-Strang in RISC-Komplex  
 
• komplementäre mRNA wird erkannt: 
 
  1. bei hoher Komplementarität: mRNA geschnitten 

 2. bei geringer K.: Translation der mRNA blockiert 





Micro RNA (miRNA) 
• jede miRNA kann mehrere Gene regulieren 
 

• vermutlich mehrere Tausend miRNAs vom Humangenom 
  kodiert 
 

• >50% aller Gene (oder mehr) von miRNA reguliert 
 

• alle Lebensprozesse betroffen 
 

• viele miRNAs sind streng konserviert, andere sind als 
  Neuerungen während der Evolution hinzugekommen 



miRNA: Feintuning der Genregulation 




