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* Riickblick Vorlesung 6
* Kommunikation von Zellen

Von der DNA zum Protein
e Genexpression — Von der DNA zur RNA

e Proteinbiosynthese — Von der RNA zum Protein

e Signaltransduktion



Rickblick: Gewebearten

1. Epithelgewebe
e Zellschichten, die alle inneren und auleren Oberflachen bedecken
2. Binde- und Stutzgewebe

* Gewebe, das fir strukturellen Zusammenhalt sorgt und Zwischenraume
fullt (hierzu gehdren auch Knochen, Knorpel und Fettgewebe)

3. Muskelgewebe
* Zellen, die durch kontraktile Filamente fur aktive Bewegung
spezialisiert sind
4. Nervengewebe

* Zellen, aus denen Gehirn, Ruckenmark und periphere Nerven
aufgebaut sind



Ritickblick: Gewebearten

5 mechanical stresses
1 are transmitted from
i e cell to cell by cytoskeletal
epithelial filaments anchored to
tissue cell-matrix and cell-cell
5 adhesion sites
basal o
lamina e
1) 3.5 ‘." extracellular matrix
2 : directly bears mechanical
connective stresses of tension and
tissue compression
collagen
fibers




Ruckblick: Zell-Zell- und Zell-Matrix-Kontakte
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to extracellular matrix

tight junction seals gap between
epithelial cells

adherens junction connects actin
filament bundie in one cell with
that in the next cell

desmosome connects intermediate
filaments in one cell to those in
the next cell

gap junction allows the passage
of small water-soluble molecules
from cell to cell

actin-linked cell-matrix junction hemidesmosome anchors intermediate
anchors actin filaments in cell filaments in a cell to extracellular matrix




Rilckblick: Die extrazellulére Matrix (ECM)
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Gewebe besteht nicht nur aus Zellen:

» Der extrazelluldare Raum ist gefullt mit
einem komplexen Geflecht an
Makromolekilen und Proteinen

Extracellular matrix
(ECM)

> ECM ist u.a. essentiell fur die
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Figure 8-4 Biological Science, 2/e © 2005 Pearson Prentice Hall, Inc.
http://www.uic.edu/classes/bios/bios100/f06pm/lect06.htm



Riickblick: Die extrazellulare Matrix (ECM)

* Fasern * Grundsubstanzen
— Kollagen — Proteoglykane (PGs) und Glykosaminoglykane (GAGs)
— Elastische Fasern — Adhasionsmolekile (Fibronektin, Laminin)

Wasser und geloste Stoffe

/Uu

T f‘,_‘:',,,

J(ﬂl(l wigy e it

” »: '"““ | ”””"i‘.';mm‘: 718 !: &




Warum habe ich Ihnen das gestern alles erklart?!?

Zellen kommunizieren miteinander!
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Vorlesung 7

* Riickblick Vorlesung 6 ¢
* Kommunikation von Zellen

Von der DNA zum Protein
e Genexpression — Von der DNA zur RNA

e Proteinbiosynthese — Von der RNA zum Protein

e Signaltransduktion



Kommunikation findet z.B. liber Botenstoffe statt

Beispielbotenstoffe:

Hormone
Neurotransmitter
Pheromone

Wachstumsfaktoren (,Differenzierungsfaktoren’)
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1. Wachstumsfaktoren sind von Zellen selbst gebildete Protein- oder Peptid-Molektle, die das Wachstum,
d.h. die Zellteilung derselben Zelle (autokrin) oder anderer Zellen (parakrin) durch Aktivierung
entsprechender Gene stimulieren.

2. Der Wachstumsfaktor wird hierbei Uber Proteinbiosynthese in den Zellen gebildet und muss, um die
gleiche oder andere Zellen zur Teilung stimulieren zu kdnnen, aus der Produzentenzelle in den
Extrazellularraum ausgeschieden werden (und eventuell tiber den Blutstrom in andere
Gewebebereiche/Korperregionen transportiert werden).

3. Dort bindet der Wachstumsfaktor an einen an der AulRenseite der Zelle sitzenden
Wachstumsfaktorrezeptor und fiihrt diesen aus einer inaktiven in eine aktive Form Uber.

4. Dadurch wird eine Signaltransduktion, d.h. eine intrazellulare Vermittlung des Wachstumssignales an
den Zellkern, in Gang gesetzt und die Zelle reagiert mit der Induktion des Zellzyklus aus der G1-Phase.



Kommunikation zwischen Zellen — Beispiel FGF7 und FGF10
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Kommunikation zwischen Zellen

Kommunikation liber Botenstoffe:

(A) CONTACT-DEPENDENT (© SYNAPTIC
signaling cell target cell synapse
neuron ,J_\
®
—_—— °
— °
C/ {:> @‘
axon
. target cell
membrane- cell neurotransmitter
bound signal body
molecule




Kommunikation zwischen Zellen

Kommunikation liber Botenstoffe:

(B)

PARACRINE

Iocal
mediator

signaling
cell
o’

target
cells

o

(D)

ENDOCRINE

endocrine cell

hormone

bloodstream

receptor

~
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~
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target cell

target cell
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Autokrin: Abgebende Zelle stimuliert sich durch eigene Botenstoffe

14



Kommunikation zwischen Zellen
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Kommunikation zwischen Zellen
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Signaltransduktionsprozesse steuem...

@ _ apoptotic
AP/ cel

17



Kommunikation zwischen Zellen

White blood cell

}M

Unser Korper besteht aus uber 200 verschiedenen Zelltypen

Was macht den Unterschied?
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Kommunikation zwischen Zellen

White blood cell A )

DNA?

Anzahl der Chromosomen?

Muscle cells

Unser Korper besteht aus uber 200 verschiedenen Zelltypen

Was macht den Unterschied?
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Kommunikation zwischen Zellen

Die Genexpression!

Unser Korper oestent aus Uoer 200 verscniedenen Zslltypen

Was macht den Unterschied?
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Der Prozess der Genexpression

Die Genexpression ist die Bezeichnung fir den Prozess, wie aus der genetischen
Information eines Gens, mitsamt aller dafiir nétigen vorangehenden Prozesse, ein Protein
gebildet wird (Proteinbiosynthese).

DNA =i \RNA == PROTEIN

Transkription Translation

Transkription ist die Synthese von Boten- oder messenger-RNA unter Vorgabe der DNA-Sequenz.

Translation ist die Synthese von Proteinen unter Vorgabe der mRNA-Sequenz.
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Der Prozess der Genexpression

gene A

lTRANSLATION
Anan®
A AAAA
AAAAA
Anan®
Aaan®

gene B

\J

:I DNA
lTRANSCRIPTION l TRANSCRIPTION
. RNA I RNA
e —
—

TRANSLATION
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Kurzer Rckblick: DNA und Chromosomen

B Guanine
1 Cytosine
- Adenine

B Thymine
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Kurzer Rickblick: DNA und Chromosomen

(A) human chromosome 22 in its mitotic conformation, composed of two
double-stranded DNA molecules, each 48 x 10° nucleotide pairs long
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coding region

51 | I 30
promoter | exon intron |
start stop
codon codon

Promotor = Bereich auf der DNA, Initiationspunkt der Transkription
Exon = ,expressed region’ — Bleibt spater in der fertigen mRNA erhalten
Intron = ,intragenic region’ — Wird zunachst ,abgelesen’; fehlt aber bei der fertigen mRNA!

Codon = eine aus drei aufeinanderfolgenden Nukleotiden bestehende Sequenz in DNA und
MRNA, die die genetische Information fur eine bestimmte Aminosaure enthalt

25



Struktur eines Genes

human [}-globin gene human Factor VIl gene introns
123 1 5 10 / 14 \ 22 25 26
n [ [N | A I A R | ]| I |
) \| /
L N exons 1
2000 200,000 nucleotide pairs
(A) nucleotide pairs (B)

* Esgibt, kleine’und ,grolRe’ Gene

* Die Introns sind oft um ein vielfaches groRer als Exons



Transkription — DNA zu RNA

DNA
P 0 0 0 0 0 0 0 O O &}

P 0 0 0 0 0 0 0 0 O &y

template strand

lTRANSCRIPTION
P 6 60 .0 .6 60 6 6 6 o €&}
ol AEEQRN

RNA

Wie unterscheiden sich DNA und RNA?
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Transkription — DNA zu RNA

Base pair

helix of
sugar-phosphates

Deoxyribonucleic acid

Cytosine e

Guanine .

(o}
H
N }\
&ﬁ:
H

AdenmeHZN @
N _—
I\ )
{ Ay
H
Thymine .
0

Nucleobases
of DNA

HOCH, O, OH

H H
OH H
deoxyribose

used in deoxyribonucleic
acid (DNA)

O
I

thymine
used in DNA
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Transkription — DNA zu RNA

Cytosine .

NH,

Guanine

Uracil

Nucleobases
of RNA

-
. Nucleobases

Base pair

helix of
sugar-phosphates

RNA DNA
Ribonucleic acid Deoxyribonucleic acid

Cytosine
. e
(?%0 HOCH, O, OH
Guanine . H H
0

OH OH

used in ribonucleic

b acid (RNA)
Adenine
H N @ (”)
C
Z:ﬁ:) HC”  NH
H I |
HC C
Thymine . \T - \O
HC . H
uracil
H o used in RNA

HOCH, O, OH

H

I

OH H

used in deoxyribonucleic
acid (DNA)

thymine
used in DNA

Nucleobases
of DNA

29



Transkription — DNA zu RNA — Die RNA-Polymerase

3'
8

S

sl

short region of
DNA/RNA helix

newly synthesized

RNA transcript downstream

DNA double helix

5'

direction of
template transcription

DNA strand

Mg** at ribonucleoside
active site triphosphate uptake
RNA polymerase  channel




Transkription — DNA zu RNA — Die RNA-Polymerase

TABLE 6-2 '
Type of polymerase  Genes transcribed

RNA polymerase | 5.8S, 18S, and 28S rRNA genes

RNA polymerase |l All protein-coding genes, plus sSnoRNA genes, miRNA
genes, siBRNA genes, INCRNA genes, and most snBNA genes

RNA polymerase I tRNA genes, 5S rRNA genes, some snRNA genes, and
genes for other small RNAs

The rBNAs were named according to their “S” values, which refer to their rate of sedimentation
in an ultracentrifuge. The larger the S value, the larger the rRNA.
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RNA-Polymerase ‘fahrt’ auf der DNA entlang und entdeckt den Promotor. Dort beginnt
die eigentliche Transkription.

An die RNA-Polymerase ist eine Vielzahl an Proteinen gebunden, die alle eine
spezifische Aufgabe haben (,Transkriptionsmachinerie’)

Diese Faktoren regulieren u.a. ob ein Gen abgelesen werden soll oder nicht

-> Transkriptionsfaktoren! Diese binden an spezifische DNA-Abschnitte im Bereich des
Promotors.

Weiter entfernt liegende DNA-Bereiche kdnnen ebenfalls Transkriptionsfaktoren

binden, die die Transkription fordern (Enhancer) oder unterdriicken (Suppressor)
kdnnen



Transkription — DNA zu RNA — Trankriptionsfaktoren

Transkriptionsfaktoren treten stets als Komplexe mit anderen Proteinen auf. Durch das
Binden an die DNA stellen sie eine Art "Plattform" fiir die RNA-Polymerase her, die
Polymerase bindet an die Plattform, und die Transkription wird initiiert.

gene A gene B
L I .|

—]DNA

lTRANSCRIPTION l TRANSCRIPTION
I RNA I RNA
—
1

l TRANSLATION TRANSLATION
\J

Anmanm B

AapmdAd®

Anma®m

aAanmanm

A AAAA




Transkription — DNA zu RNA - Transkriptionsmachinerie

~ activator protein

| E— A . EEm
(— TATA box L—
enhancer start of
(binding site for BINDING OF transcription
activator protein) GENERAL TRANSCRIPTION

FACTORS, RNA POLYMERASE, MEDIATOR,
CHROMATIN REMODELING COMPLEXES,
AND HISTONE-MODIFYING ENZYMES

S —— — _
chromatin

’ I remodeling
' complex
i Mediator
|
\
%
histone-modifying
| \ enzyme
RNA polymerase bound to

TRANSCRIPTION BEGINS general transcription factors




Transkription — DNA zu RNA

INITIATION

Polymerase binds to
promoter sequence
in duplex DNA.
"Closed complex"

RNA polymerase Start site
on template
strand

Promoter

Stop site
on template
strand
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Transkription — DNA zu RNA

INITIATION

Polymerase binds to
promoter sequence
in duplex DNA.
"Closed complex"

rd Polymerase melts
duplex DNA near
transcription start site,
forming a transcription
bubble. "Open
complex"”

RNA polymerase

Start site Stop site
on template on template

Transcription
bubble
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Transkription — DNA zu RNA

INITIATION

Polymerase binds to
promoter sequence
in duplex DNA.
"Closed complex"

Polymerase melts
duplex DNA near
transcription start site,
forming a transcription
bubble. "Open
complex"”

Polymerase catalyzes
phosphodiester linkage
of two initial INTPs.

RNA polymerase Start site Stop site
on template on template

NN

bubble
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Transkription — DNA zu RNA

ELONGATION
Polymerase advances 5'S .
3'— 5’ down template 3’ >

strand, melting duplex

DNA and addlng rNTPs Nascent DNA-RNA
to growing RNA. RNA 5’ hybrid region
TERMINATION 5
At transcription stop site,
polymerase releases , v
completed RNA and 8 \f
dissociates from DNA.
Completed
RNA strand

Am Ende der Transkription fallt die RNA-Polymerase und die neu synthetisierte mRNA vom
DNA-Strang ab und der ge6ffnete DNA-Doppelstrang schliel3t sich wieder !



Transkription — DNA zu RNA

12
Nukleotide

DNA

Transkription der DNA-Sequenz in mRNA-Sequenz
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Transkription — Kurzzusammenfassung

* die Sequenzfolge der Nukleotide der DNA stellt den genetischen Code dar
* nach diesem genetischen Code wird die mRNA bei der DNA-Transkription synthetisiert
* jeweils drei aufeinander folgende Ribonukleotide der mRNA bilden ein Codon

* jedes Codon tragt die Information fur eine Aminosadure (mit drei Ausnahmen...)
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Transkription — DNA zu RNA

Am Ende der Transkription besteht die gebildete mRNA aus Introns und Exons = pra-mRNA

pra-mRNA

Vor der Proteinbiosynthese (Translation) muss die pra-mRNA noch prozessiert werden

Prozessierte mRNA

Wie verschwinden die Introns aus der pra-mRNA?
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Transkription — pré-mRNA-Prozessierung

Durch den Prozess des RNA-Splicing werden die Intron-Sequenzen aus der pra-mRNA
herausgeschnitten und die tbrig bleibenden Exon-Sequenzen zu einem durchgehenden
sekundaren mRNA-Strang zusammengeflgt.

Donor site Branch site Acceptor site

exon
Ribonucleoproteins
‘ (snRNPs)
s exon

exon exon 4

“ RNA lariat

Spliceosome

o
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Transkription — RNA-Splicing erhdht die Vielfalt

Fbronectin gene

BN BN BNNNNER AEN NEMIMI
fibronectin mRNA | |

Hepatocyte ) 1] 1 .
fibronectin mRBRNA 5 ] I l l 3

Durch den Prozess des ‘alternativen RNA-Splicings’ entstehen aus einem
Gen eine Vielzahl an Varianten eines Proteins



Transkription — pra-mRNA-Prozessierung

Das RNA-Splicing ist nicht die einzige Modifikation der mRNA
wahrend der Transkription

eukaryotic mRNA
coding noncoding
sequence sequence
\

|

protein




Transkription — pra-mRNA-Prozessierung

Das RNA-Splicing ist nicht die einzige Modifikation der mRNA
wahrend der Transkription

eukaryotic mRNA
coding noncoding
sequence sequence
O —®® I
G—pipi

CH,

. |

> cap 7

protein




Transkription — pra-mRNA-Prozessierung

Das RNA-Splicing ist nicht die einzige Modifikation der mRNA
wahrend der Transkription

eukaryotic mRNA
coding noncoding
sequence sequence

® 5 i \ .
CI:' _@>®<P: AAAAA, 5, 250
| J

1 CH, 1 1 poly-A tail

> <ap 1

protein
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Transkription — préa-mRNA-Prozessierung — 5° cap

RNA polymerase




cleavage
and poly-A
signals
RNA pc\>lymerase egcoded
in DNA
[ B ¥ ==
l/’P\I /P\
Y ¥
P |
CPSF
Sl
-_— -
additional
'f_._ cleavage
factors
RNA CLEAVED

poly-A polymerase
(PAP) e O

RNA

‘ ‘ - polymerase

poly-A-binding \
protein

eventually
terminates

Transkription — pré-mRNA-Prozessierung — poly-A tail

CPSF
PAP

o oo’

AAUAAA  AAAAAAAAAAAAAAAAA

)

additional
POLY-A LENGTH poly.A-binding
REGULATION P

AAUAAA

mature 3’ end of
an mRNA molecule
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Transkription — pré-mRNA-Prozessierung

eukaryotic mRNA
coding noncoding
sequence sequence
5’ \ \ 3
CP9®0e I AAAAA 50 550
I 1 J
: CH, 1 poly-A tail
5'cap

5‘ cap: Diese Veranderungen schitzen das 5'-Ende vor Abbau und bewirken Transport der
reifen RNA aus dem Kern ins Cytoplasma. Das 7-Methyl-GTP wird auch fir die Lokalisierung
am Ribosom bendtigt

poly-A: schutzt das 3' Ende vor Exonukleasen und definiert ihr Alter fiir den spateren

normalen Abbau (Turnover).
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Was geschieht mit der gebildeten mRNA?

nucleus

introns exons

]
transcription unit

“primary RNA transcript” ﬂTRANSCRIPTION
- = 4 =EE fr = =.

5" CAPPING
RNA SPLICING

3’ POLYADENYLATION | T2 &E3

v
mRNA _MAA

> EXPORT 3

RNA cap




* Alternatives RNA-splicing erhoht die Vielfalt an zu bildenden Proteinen
(mehr Proteine als Gene)

* Proteine weisen in ihrer Architektur oft eine spezifische Aufteilung auf. Sie
sind in sogenannte Domanen aufgeteilt.

 Diese Domanen werden haufig durch spezifische Exons codiert

* Wird ein solches Exon von einer Stelle der DNA an eine andere Stelle
transportiert kbnnen neue Proteine entstehen, die aus verschiedenen
Domanen aufgebaut sind und neue Funktionen in Zellen Gtbernehmen

konnen = Evolution von Proteinen!



Kurzer Ruckblick: Warum Introns?

Gene

DNA —

Domain 2 <

Transcription

RNA processing

Translation

>~ Domain 3

\
@ > Domain 1
J

Polypeptide
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Vom Gen zum Protein!

* Der genetische Code der DNA-Sequenz wird durch TRANSKRIPTION in die primare
mRNA-Sequenz umageschrieben

* Die primare mRNA wird durch das Herausschneiden der Intron-Sequenzen in die reife
mRNA Uberfuhrt (Splicing)

* Die reife mRNA-Sequenz wird gemalk der Codon-Abfolge durch TRANSLATION in die
Aminosduresequenz eines Proteins tbersetzt

* 20 Aminosduren stehen fir die Proteinsynthese zur Verfliigung

* Fir jede Aminosadure codiert auf der mRNA mindestens ein Codon, fir einige
Aminosduren bis zu 6 Codons
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Modul: Humanbiologie |

Vorlesung 7

* Riickblick Vorlesung 6 ¢
* Kommunikation von Zellen ¢
Von der DNA zum Protein
e Genexpression — Von der DNA zur RNA ¢

* Proteinbiosynthese — Von der RNA zum Protein

e Signaltransduktion
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Der Prozess der Genexpression

Die Genexpression ist die Bezeichnung fir den Prozess, wie aus der genetischen
Information eines Gens, mitsamt aller dafiir nétigen vorangehenden Prozesse, ein Protein
gebildet wird (Proteinbiosynthese).

DNA =i \RNA =P PROTEIN

Transkription Translation

Transkription ist die Synthese von Boten- oder messenger-RNA unter Vorgabe der DNA-Sequenz.
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Proteinbiosynthese — RNA zu Protein

e Die Translation findet an den Ribosomen statt.
* Ribosomen sind aus 2 Untereinheiten zusammengesetzt

60S (large) subunit /

MW 2,800,000

80S

MW 4,200,000

\ 405 (small) subunit

MW 1,400,000
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Proteinbiosynthese — RNA zu Protein

Die Translation findet an den Ribosomen statt.
Ribosomen sind aus 2 Untereinheiten zusammengesetzt
Diese bestehen aus speziellen RNAs (rRNA) und einer
Vielzahl von Proteinen

A site
P site

mRNA-binding
site

MW 4,200,000

60S (large) subunit /

MW 2,800,000

/N

55 rRNA 285 rRNA 5.85 rRNA

120 160
nucleotides nucleotides

4700
nucleotides

~49 proteins

EUKARYOTIC RIBOSOME

\ 405 (small) subunit

MW 1,400,000

/

18S rRNA

=

1900
nucleotides

~33 proteins
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Proteinbiosynthese — Molekulare Komponenten

 Die Zelle Ubersetzt die Information der mRNA mit Hilfe von transfer RNAs (tRNA) in Proteine

* tRNAs transferrieren Aminosauren zur wachsenden Polypeptidkette in einem Ribosom
Q

@ ® 7
Q Amino

Polypeptide ¢ ﬁgjacids
' tRNA with
amino acid

Ribosome attached

UUUUUUUUU




Proteinbiosynthese — transfer RNA

* Jede tRNA tragt eine spezifische Aminosaure an ihrem Ende

* Jede tRNA hat ein ,Anticodon’ an ihrem gegenliberliegenden Ende; diese Anticodon-
Basenpaare sind komplementar zu Stellen auf der mRNA

* Eine tRNA besteht aus einem Einzelstrang RNA und ist etwa 80 Basen lang

3
Amino acid [

attachment

Amino acid
attachment

Anticodon

(a) Two-dimensional structure (b) Three-dimensional structure (c)
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Proteinbiosynthese — transfer RNA

* Akkurate Translation benotigt zwei Dinge:

1. tRNA muss korrekt mit einer Aminosaure ‘beladen” werden - aminoacyl-tRNA
SynthEtase Aminoacyl-tRNA

synthetase (enzyme)

Amino acid
- N

N 4 - o [Adenosine |
) 0 a }
/l
PR
tRNA
i N @ ’
(P)-{Adencsine |
AMP ‘
| ( .
Aminoacyl tRNA .

(“charged tRNA”)
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Proteinbiosynthese — transfer RNA

* Akkurate Translation benotigt zwei Dinge:

1. tRNA muss korrekt mit einer Aminosaure ‘beladen” werden - aminoacyl-tRNA
Synthetase

2. tRNA-Codon und mRNA-Codon miissen zusammenpassen
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Proteinbiosynthese — Aminosauren

e
i

—
g A
G-t




Proteinbiosynthese — der genetische Code

GCA
GCC
GCG
GCU

Ala

* Der genetische Code:

AGA
AGG
CGA
CGC
CGG
CGU

Arg

Asp  Asn

D

1. 4x4 x4 =64 Moglichkeiten
2. Eine Aminosaure kann durch mehrere Codons codiert werden
3. Der Code ist universell und gilt fur alle Lebewesen gleich!
4. 61 codieren fur Aminosauren -> 3 flr sogenannte ,Stopp‘-Signale
UUA AGC
UUG AGU
GGA CUA CCA UCA ACA
GGC AUA CUC CCC  UCC ACC
GAC AAC UGC GAA CAA GGG CAC AUC CUG AAA UUC CCG UCG ACG

Cys Glu GIn Gly His lle Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp

N C E Q G H I L K M F P S T w

UAC GUG
GAU AAU UGU GAG CAG GGU CAU AUU CUU AAG AUG UUU CCUu uUCdu ACU UGG VAU Guu



Proteinbiosynthese — Ribosom

* Das Ribosom hat drei Bindestellen fiir tRNAs
* Die P-Stelle halt die tRNA, welche die wachsende Polypeptidkette tragt
* Die A-Stelle halt die tRNA, welche die nachste anzuhangende Aminosaure tragt

e Die E-Stelle ist die ‘Auswurfstelle’ fir entladene tRNAs
Growing polypeptide

Amino end Next amino

acid to be
added to
polypeptide
chain

tRNA
3'
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Proteinbiosynthese

e Die drei Phasen der Translation:
* |nitiation
* Elongation

e Termination
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Proteinbiosynthese — 1. Initiation

* Die kleine Untereinheit bindet die mRNA und die Initiator-tRNA und wandert auf der
MRNA entlang bis sie das Startcodon ‘AUG’ (codiert fir Methionin!) findet

mRNA binding site ribosomal
subunit

66



Proteinbiosynthese — 1. Initiation

* Die kleine Untereinheit bindet die mRNA und die Initiator-tRNA und wandert auf der
MRNA entlang bis sie das Startcodon ‘AUG’ (codiert fir Methionin!) findet

* |nitiationsfaktoren bringen dann die groRe Untereinheit herbei und vervollstandigt die
Translationsmachinerie.

Large
ribosomal
subunit

P site

3'

Small

ribosomal Translation initiation complex

mRNA binding site
9 subunit



Proteinbiosynthese — 2. Elongation

Wahrend des Elongationsprozesses
werden Aminosauren im Prinzip
,eine nach der anderen’ an den C-
Terminus der Polypeptidkette
angehangt

Elongationsfaktoren helfen hierbei in
den drei Schritten: Codonerkennung,
Peptidkettenverknipfung und
\Weiterschieben’

Die Translation erfolgt von 5 zu 3°
auf der mRNA

Amino end of
polypeptide

mRNA
Ribosome ready for

next aminoacyl tRNA / 5




Proteinbiosynthese — 3. Termination

* Die Termination erfolgt wenn ein Stopp-Codon in der A-Stelle des Ribosoms auftaucht

* Ein Terminationsfaktor bindet in der A-Stelle 2 Anheftung eines Wassermolekils an die
Polypeptidkette sorgt fiir den Auswurf der Kette aus dem Ribosom, welches daraufhin
zerfallt

Stop codon
(UAG, UAA, or UGA)
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Proteinbiosynthese — 3. Termination

* Die Termination erfolgt wenn ein Stopp-Codon in der A-Stelle des Ribosoms auftaucht

* Ein Terminationsfaktor bindet in der A-Stelle 2 Anheftung eines Wassermolekils an die
Polypeptidkette sorgt fiir den Auswurf der Kette aus dem Ribosom, welches daraufhin
zerfallt

Stop codon
(UAG, UAA,; or UGA)
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Proteinbiosynthese — Polyribosomen

Completed

szpolypeptlde

* Fir eine schnelle Translation von wichtigen Growing
a polypeptides

Proteinen kdnnen viele Ribosomen gleichzeitig Incoming
auf der mRNA entlangfahren inpuserag

messenger RNA
' 3 (mRNA) = Polyribosome
- Polyribosomen Start of
End of
mRNA mRNA
'
(5' end) (3' end)
(a)
codon codon S
poly-A-binding o LN % ;
protein . ARl
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Reifung der Proteine nach der Biosynthese durch Proteinfaltung

folded
N-terminal
domain

mRNA ribosome

folding
C-terminal
domain

. c/ c/
growing
p;:ah{geptide '
‘ \ S e E— — s g
% CJ

—_—

folding of protein
completed after
release from ribosome

Reife Proteine werden
dann an den Ort ihrer
Wirkung transportiert.
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Zusammenfassung — Transkription und Translation
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Modul: Humanbiologie |

Vorlesung 7

* Riickblick Vorlesung 6 ¢
* Kommunikation von Zellen ¢
Von der DNA zum Protein
e Genexpression — Von der DNA zur RNA ¢
e Proteinbiosynthese — Von der RNA zum Protein ¢

e Signaltransduktion
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Was versteht man unter Signaltfransduktion?

Unter Signaltransduktion bzw. Signalibermittlung versteht man in der
Biologie Prozesse, mittels derer Zellen, z.B. auf dulSere Reize reagieren, d.h.
sie empfangen und intrazellular weiterleiten bzw. eventuell verstarken
kdnnen, so dass eine zellulare Reaktion auf den gesetzten Reiz einsetzt.

—= Reiz-/Signal-Empfinger

== Transduktor/Verstarker

Effektor

Effekt 1 : Reaktion im Zytoplasma, z.B.
Aktivierung bestimmter physiologischer
Leistungen.

Reiz/Signal
-------- >

Effekt 2 : Reaktion im Zellkern, z.B.
Aktivierung der Expression bestimmter
Gene
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Signalnatur ...
e die Signale konnen sowohl physikalischer (Licht/Strahlung, Schall) als auch
chemischer Natur sein
e die Signale kdnnen in einem Organismus weit entfernte Organe Uber chemische
Botenstoffe miteinander kommunizieren lassen
e esgibt vor allem drei Integrationssysteme, die zur Steuerung korperlicher Funktionen
Signalstoffe nutzen:
— das Nervensystem
— das Hormonsystem

— das Immunsystem



Signaltransduktion:

e bezeichnet das Umsetzen eines extrazellularen oder auch intrazellularen Signals in eine

zellulare Reaktion

— dies geschieht nach dem Schema der:

Rezeption eines physikalischen oder chemischen Reizes

Transfer des Reizes bzw. des Signals ins Zellinnere

1
2
3. Signalamplifikation durch eine intrazellulare Signalkaskade
4. Modulation von Effektorsystemen

5

Adaption Uber negative Feedbackschleifen



Signalnetzwerke

Zahlreiche dieser Signaltransduktionskaskaden sind heute bekannt; sie liberkreuzen sich teilweise —

man spricht dann auch von Signalnetzwerken
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Signaltransduktion: schnell und langsam!

extracellular signal molecule

l cell-surface

intracellular signaling receptor protein

pathway
»

ALTERED CYTOPLASMIC MACHINERY

ALTERED CELL BEHAVIOR

nucleus
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Uberblick Signalrezeptoren

(A)

ION-CHANNEL-COUPLED RECEPTORS

3

° 7 ions

!

\

]

+— signal molecule

plasma
membrane

(8) G-PROTEIN-COUPLED RECEPTORS

ol Y

inactive
receptor

inactive
G protein

mactwe

signol molecule

activated
receptor and
G protein

activated
enzyme

activated G protein
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Uberblick Signalrezeptoren

(C) ENZYME-COUPLED RECEPTORS

signal molecule \M
in form of a dimer

inactive catalytic
domain

enzyme
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Uberblick Signalrezeptoren

(A) acetylcholine (8) heart pacemaker cell (D) skeletal muscle cell
(l‘.H. @ cetylcholine .,
H,C =N (CH, | receptor |

< protein

iy
%
O

l
i
CH,

(B) G-PROTEIN-COUPLED RECEPTORS (B) G-PROTEIN-COUPLED RECEPTORS (A) ION-CHANNEL-COUPLED RECEPTORS
[ ]
. .
° L ]
.
W e :
9 5 o
L ] ] L I 1
inactive inactive inactive inactive inactive inactive
receptor G protein enzyme receptor G protein enzyme 82




Uberblick Signalrezeptoren

G protein-coupled Cytokine receptors
receptors

Linked 10 avwimeric G Assodated with

fol
. »
L |

Receptor tyrosine  TGF) recoplors
dirasos

Oytosolic domain Cytosolc dom ain

prolein that controls  cytosolic JAK knases with tyrosine kinase  with serinothreonine

e pctivity of an
effector protesn (here
adenylyl cyclase)

Actwvale cytosolic or  Activate cylosolc
nuciear transcription  STAT transcription
factors via severa factors by
pathways (heco one phosphorylation
involving peotein

knase A)

actoty Mnase activity

Activate cylosolc Activate Smad
Kinkses (hore MAP  tranacription 1acioes
Kinase) that trans- in the cytosol by
locate to the nucieus phosphorylastion
and actwale nudion

transcription factors

By phesphorylation

-

Hedgehog (Mn) Wnt receptors
receplors

Hh ligand tethered 10 Paimitoylated Wt

membrane of ligand binds seven

signaling ool by tansmembdrane

cholesierol anchor  protein receplor
complex

Control processing  Felease an activated
of Hanscriplion factor ranscription Lacior

by proteciysis; from a multiperotein
Hh binding couses complex in the
release from cytosol

cytosolc complex

oy

Noteh receptor

Ugand, Deita, isa
{ransmombrane
Profein on Sgaaing
coll

Cylosolc domain of
Nolch roleased by
proteclysis acts in
sssocation with
nudea If scriplion
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Zytokinrezeptoren

Ligand-
binding sites

Ligand

Bound ligand

Dimerization and
phosphorylation of
activation lip tyrosines

Phosphorylation
of additional
tyrosine residues
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Zytokinrezeptoren — Beispiel — Erythropoetin (Epo)

Hematopoietic stem cell

l I

Epo
rmpw\w@

Erythroid progenitor (CFU-E)
No Epo | |

|

Progenitors of other
types of blood cells

!
&

Apoptosis
(cell death)

domain @@
Dimerizati:y

P)
-

Y -
¢

Into nucleus;
binds DNA Nuclear-
and activates localization

transcription signal
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Rezeptor-Tyrosinkinaserezeptoren

Ligand-

Ligand binding sites Bound ligand

Transmembrane
a helix

Activation
lip
Cytosol Poorly active Active protein
protein tyrosine tyrosine kinase
Kinase
1]
Receptor tyrosine Dimerization and
kinases (RTKs) phosphorylation of

activation lip tyrosines

Phosphorylation
of additional
tyrosine residues
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Uberblick Signalrezeptoren — Zusammenfassung

CYTOSOL target cell

RECEPTOR PROTEIN
plasma membrane of

AN
P

c 3
-
g
-16'
>
3
>




Signaltransduktion dient...

e der Kommunikation von Zellen untereinander

e aber auch der intrazellularen Kommunikation zwischen verschiedenen
Regulationsprozessen

e d.h. die Signaltransduktion regelt somit alle bekannten zelluldren Prozesse

e und stimmt somit das Verhalten von Zellen auf ihr Umgebungsmilieu ab
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Achtung fur nachsten Montag 12.11.2018!
Die Vorlesung findet im
im Horsaal der Kinderklinik statt!
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