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Was sind Wachstums- und
Differenzierungsfaktoren ?



Wachstumsfaktoren

Wachstumsfaktoren sind von Zellen selbst gebildete Protein-
oder Peptid-Moleklle, die das Wachstum, d.h. die
Zellteilung derselben Zelle (autokrin) oder anderer Zellen
(parakrin) stimulieren.

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
uber den Blutstrom in andere Gewebebereiche/Kdrperregionen
transportiert werden).

Dort bindet der Wachstumsfaktor an einen an der
Aul3enseite der Zelle sitzenden Wachstumsfaktorrezeptor
und fuhrt diesen aus einer inaktiven in eine aktive Form uber.

Dadurch wird eine Signaltransduktion, d.h. eine intrazelluléare
Vermittlung des Wachstumssignales an den Zellkern, in Gang
gesetzt und die Zelle reagiert mit der Induktion des Zellzyklus
aus der G1-Phase. 3
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Differenzierungsfaktoren

Differenzierungsfaktoren sind von Zellen gebildete
Protein- oder Peptid-Molekiile, die die Differenzierung, d.h.
die Reifung anderer Zellen in Gang setzen.

Der Differenzierungsfaktor wird hierbei Uber Proteinbiosyn-

these in den Zellen gebildet und muss, um die anderen Zellen
zur Differenzierung stimulieren zu kdnnen, aus der Produ-
zentenzelle in den Extrazellularraum ausgeschieden werden (und
eventuell Uber den Blutstrom in andere Gewebebereiche /
Korperregionen transportiert werden).

Von dort bindet der Differenzierungsfaktor an einen an der
Aul3enseite der Zelle sitzenden Rezeptor und fuhrt diesen aus
einer inaktiven Form in eine aktive Uber.

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 Reifungsprozesses, verbunden mit einer meist
irreversiblen Arretierung in der G1- bzw. GO-Phase. 4



Wachstumsfaktoren und Differenzierungsfaktoren
konnen uberlappende Funktionen haben !

Faktor

PDGF, Blutplattchen-WF

EGF, Epidermis-WF

TGF-R, Transformierender WF

FGF, Fibroblasten-WF

NGF-3, Nerven-WF

Erythropoietin

Spezifitat

breit

breit

breit

breit

eng

eng

Wirkung

stimuliert Vermehrung von
Bindegewebs- u. Gliazellen

stimuliert Vermehrung von
fast allen Zellen

stimuliert Vermehrung und
Differenzierung von vielen
Zellen

stimuliert Vermehrung und
Differenzierung von vielen
Zellen

stimuliert Vermehrung und
Differenzierung von Gehirnzellen
(Neuronen)

stimuliert Vermehrung und

Differenzierung von Blutzellen
5



Wie wirken Wachstums- und Differenzierungs-
faktoren auf die Genexpression ?

endokrinerensprier  Parakrine nachsareie autokrine eererec-intrazellulare

ktion von Faktoren

Wirkung °“ Wirkung Wirkung Wirkung
Rezeptor Rezeptor Rezeptor GAP-Junction!
vermittelt vermittelt vermittelt vermittelt
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Wirkung eines Wachstumsfaktors

M-Phase-
Forderfaktor Wachstumsfaktor-
O Rezeptor
e %’ Zellmembran
G2-
Cyclin \/

é

cdk-
Faktor ‘

yktivierung verschiedener
Signarteagrmittier-Proteine

”\e»

Gl-
Cyclin Translation
Ausloser der DNA- P 4
Replikation Transkription

DNA Gene fur Zellzyklusstart



Wirkung eines Differenzierungsfaktors

Rezeptor

cdk-
Faktor

Zellmembran

Cdk-Inhibitor ‘

®

Aktiv.2rung verschiedener

Signaltbe, »ittler-Proteine

G1-Cyclin
; Translation

Der G1-Arrest bringt die Transkription

Zelle in die GO-Phase, in
der sie zur Funktionszelle | pna TE RP  Gene fiir Zellzyklusarrest
differenziert ! o




Wirkung des Keratinozyten-Wachstumsfaktors
bei der Wundheilung im Epithel der Oberhaut

Der Keratinozyten-Wachstumsfaktor
KGF (produziert von den Fibroblas-
ten der Dermis) regt die Keratinozy-
ten in der Epidermis zur Teilung und
damit zur Wundheilung an !

- | <l @
Dermis mit Fibroblasten g

-~ i ® D

parakrines Beispiel - 9
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Wundheilung im Epithel der Oberhaut
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Merksatz

Zell-Matrix- und Zell-Zell-Wechselwirkungen (direkt
uber Gap-Junctions oder indirekt tber
ausgeschleuste Diff.-Faktoren) sind in den
unterschiedlichen Geweben absolut notwendig fur
die Reifung von Funktionszellen aus den Stamm-
bzw. Vorlauferzellen.

Diese Wechselwirkungen sorgen damit fur die
Aufrechterhaltung der Gewebehomoeostase bzw.
der physiologischen Funktion des Gewebes!
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Der Prozess der Genexpression

Fur die Genexpression ist mMRNA-Synthese anhand der DNA-
Sequenz notwendig, d.h. Transkription ist notwendig, um die
In der DNA gespeicherte, genetische Information der Gene in

funktionelle Proteine Ubersetzen zu kénnen.

DNA el \RN A =i PROTEIN

Transkription Translation

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

Nukleotidsequenz-Protein

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

Strang

groBBe —__
Furche

Matrizen- __
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Boten-RNA

Codon 2 Codon 1

Codon 3

(

Codon 4

—

Codon6 Codon5

« Codon 7

Protein

Methionir,

Glycin

Serin

Isoleucin

Glycin

Alanin

Alanin
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Transcription — notwendig fur die Genexpression

20.000-25-.000

jede menschliche Zelle besitzt ca. 56.:000 Gene

jedes dieser Gene wird durch selektives Ablesen,
d.h. durch TRANSKRIPTION der spezifischen
DNA-Sequenz zur Expression gebracht

Actin-Gen
DNA

Actin-mRNA N 1r2nskription: Abschrift
der DNA-Information in
RNA-Information

Nukleotidsequenz

|

L Translation:
Aminosauresequenz

Ubersetzung der

_ MRNA-Information in

funktionelles Actin-Protein Protein .
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Struktur eines Genes

=

Promotor codogener Strano

TATA TAC-GCA———memmemmennennenneee ATC

Tymin-Adenen-..-..
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Notiz
Als codogen bezeichnet man den Strang der HYPERLINK "/de/DNA"DNA-Doppelhelix, der während der HYPERLINK "/de/Transkription"Transkription von der RNA-HYPERLINK "/de/Polymerase"Polymerase II abgelesen und in HYPERLINK "/de/MRNA"mRNA umgeschrieben wird. 



Prinzip der Transcription

i

{
L D

Nur ein Strang des DNA-Doppelstranges ist codogen un
wird fur die Transkription eines Genes bendtigt.
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Voraussetzung fur die Transcription

. Der codogene Strang muss zur Ablesung der DNA-
Sequenz aus der Doppelstrang-Konfiguration
gebracht werden - ahnlich wie bei DNA-Replikation.

18



Voraussetzung fur die Transcription

. In Enzym muss die DNA-Sequenz des codogenen
tranges in eine MRNA-Sequenz ubersetzen; dafur ist
le RNA-Polymerase zustandig ! 19




Voraussetzung fur die Transcription

e
:

. a bei der Transkription immer die gerade bendtigte
enetische Information transkribiert wird, d.h. die
Information einzelner Gene, ist ein spezifischer
Startpunkt der Transkription am Anfang des Genes
erforderlich. 20



1. Schritt bel der Transcription

* Anheften der RNA-Polymerase und anderer Faktoren am
Gen und Aufgehen des DNA-Doppelstranges am
Startpunkt des zu transkribierenden Genes, damit der
codogene Strang abgelesen werden kann.

5

3”

Startpunkt

> codogener DNA-Strang wird in 3 - 5 Richtung
transkribiert, d.h. RNA-Polymerase arbeitetin
5 -3 Richtung




2. Schritt bel der Transcription

« Entsprechend der Desoxyribonukleobasensequenz der
DNA des codogenen Stranges wird die erste Ribonukleo-
base durch die RNA-Polymerase angeheftet.

5

3”

Startpunkt
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3. Schritt bel der Transcription

. Entsprechend der Desoxyribonukleobasensequenz
der DNA des codogenen Stranges werden die
nachsten Ribonukleobasen durch die RNA-
Polymerase angeheftet

5

3”

Startpunkt
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Was macht die RNA-Polymerase?

RNA-Polymerase synthetisiert die mRNA nach Sequenzvorgabe
des codierenden DNA-Stranges

codierender

DNA-Strang T A

o
O

5
o

Ol &
O o
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Aktivitat der RNA-Polymerase

freie 3°-OH Gruppe

Die Synthese der mRNA
erfolgt in 57- 3" Richtung
durch die spezifische
Aktivitat der
RNA-Polymerase !




Welitere Schritte bel der Transcription

Die RNA-Polymerase ruckt auf dem codogenen DNA-
Strang in 3 - 5 Richtung weiter; dabei werden die ersten
drei angehefteten Ribonukleobasen wieder freigesetzt.

Die RNA-Polymerase heftet an die ersten drel

Ribonukleotide weitere an ! 26



Welitere Schritte bel der Transcription

* Die RNA-Polymerase rickt auf dem codogenen DNA-
Strang in 3 - 5 Richtung weiter; dabei fallt die wachsende
MRNA-Kette von der DNA ab.

Die RNA-Polymerase heftet weitere Ribonukleotide an die
wachsende mRNA an!
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Welitere Schritte bel der Transcription

* Die RNA-Polymerase riickt auf dem codogenen DNA-
Strang in 3 - 5 Richtung weiter bis die gesamte DNA-
Sequenz des bestimmten Genes auf dem codogenen
Strang in mMRNA transkribiert ist !

-




Ende der Transcription

« Am Ende der Transkription fallt die RNA-Polymerase und
die neusynthetisierte mMRNA vom codogenen DNA-Strang
ab !




Was geschieht mit der gebildeten mRNA ?

dem Zellkern

Transport aus o Translation
S —
q

MRNA MRNA Protein

Zellkern Cytoplasma
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Transcription - Translation

DNA m 12
AILCILCAIAIAI[C[CIGAIGIT]  Nukleobasen

Transkription der DNA-Sequenz in mRNA-Sequenz

\

MmRNA UIIGIGIUJULNUIGHGICIHUIICITA 12
Nukleobasen

Translation der mRNA-Sequenz in die
Aminosaure-Sequenz des best. Proteines

4

Aminosauren
31

Protein




Transcription - Translation

DNA
m 12
Al CICIIAAA||C||IC| G|A||G|T Nukleobasen

Transkription
Codon 1 Codon 2 Codon 3 Codon 4
I L L L ! MRNA

12
Nukleobasen

Translation

Protein

4

Aminosauren
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Transcription kurz gefasst

Die Sequenzfolge der DNA in Form der
Desoxyribonukleotide stellt den genetischen Code dar

Nach diesem genetischen Code wird die mRNA
bel der Gen-Transkription synthetisiert

Auf der mRNA bilden jeweils drel aufeinander
folgende Ribonukleobasen ein Codon.

Jedes Codon tragt die Information fur eine Amino-
saure.
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Prozessierung der mRNA-Splicing shRNA-

Die DNA-Sequenz eines Genes enthélt sogenannte Exon- und Intron-
Bereiche. Exons sind DNA-Sequenzabschnitte, die Information flr das
zu bildende Protein enthalten. Introns sind DNA-Sequenzabschnitte, die
keine Protein-relevante enthalten. Bei der Transkription werden jedoch
sowohl die Exon- wie auch Intron-Sequenzen mit in die zu bildende

MRNA Ubernommen.

mRNA I e

Durch den Prozess des RNA-Splicing werden die Intron-Sequenzen
aus der primdren mRNA herausgeschnitten und die Ubrigbleibenden
Exon-Sequenzen zu einem durchgehenden sekundaren mRNA-Strang

zusammengefugt.
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Prozessierung der mRNA-Splicing ShRNA

oL .
o A
\ I ] i
hnRNA exon ~ intren ) )
Donor site! Branch site! Ihmeptor site
Ribonucleoproteins
q (snRNPs)
exon exon
Pt
exon exon

Spliceosome k
RNA lariat
_,/""‘*D Mature RNA ‘ '
(only exons)
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Prozessierung der mRNA-Splicing ShRNA

DNA
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exond Exon 5
RNA
[ Alternative Splicing |
1 2 3 4 5 1 2 4 5 1 2 3 5

MRNA sttty -

F’rotei A Protein B Protei C
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit






