Translation

O BrminosSurne

1RNA

c

Translation

Anti-codon
oo

Prof. Iris Augustin

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
University of Applied Sciences

http://www.biologie-schule.de/translation.php



Inhalte

 Genetischer Code

* Ablauf der Translation

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
University of Applied Sciences




Lernziele g\\ﬂ

« Eigenschaften des genetischen Codes benennen konnen.
 Mechanismus und Komponenten der Translation beschreiben konnen.
« Eigenschaften und Funktion der tRNA kennen.

« Konsequenzen von Genmutationen ableiten konnen.

* Funktionen von Chaperonen und Abbau durch Proteasomen erklaren
konnen.



Translation

Translation: Ubersetzung der in der DNA gespeicherten Nukleotidabfolge in
eine Peptidabfolge
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Kennzeichen des genetischen Codes

Wie codieren 4 Nukleotidbasen 20 verschiedene Aminosauren?

Triplett-Code:
* nicht Uberlappend

« spezifisch (jedes Codon codiert nur
eine Aminosaure)

* Leserichtung 5°- 3" (reading frame)

« 43 =064 Triplett (61 codieren Aminosauren
3 Tripletts codieren Stopp-Signale)

« Start Codon (AUG)
« 3 Stopp Codons (= Nonsense codons)

» Nahezu universell

» degeneriert (mehr als ein Codon
codiert fur die gleiche Aminosaure,
,wobble base")

Von Mouagip (talk)Diese Vektorgrafik wurde mit dem Adobe Illustrator
erstellt. - Codons_aminoacids_table.png, Gemeinfrei,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=5986132



Wobble-Hypothese

,Wobbling®“: Flexibilitat bei der Basenpaarung

« Beobachtung: 61 versch. Triplett moglich, aber nur 30-41 versch. tRNAs
vorhanden
=> einige tRNAs binden an unterschiedliche Tripletts

» Tripletts fur eine Aminosaure unterscheiden sich oft nur in der 3. Base
(wobble base)

tRNA tRNA
3’ -AGG-5" 3’ -AGG-5"
||| oder ||
5’ -Ucc-3’ 5’ -UCU-3’
mRNA mRNA

— Grundlage fur Degeneration des genetischen Codes

— Kompromiss zwischen Schnelligkeit und Sicherheit bei der Translation



Exkurs: Abweichungen des genetischen Codes

Vorkommen
Mitochondrien (bei allen bis jetzt untersuchten Organismen)
Mitochondrien von Saugern, Drosophila und S. cerevisiae und Protozoen
Mitochondrien von Saugern
Mitochondrien von Saugern
Mitochondrien von Drosophila
Mitochondrien z. B. bei Saccharomyces cerevisiae
Mitochondrien Héherer Pflanzen
Einige Arten der Pilzgattung Candida
Eukarya (selten)
Eukarya (selten)
Eukarya (selten)
Bacteria
Bacteria (selten)

Bacteria (SR1 Bacteria)
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https://de.wikipedia.org/wiki/Genetischer_Code#Ausnahmen

Codon
UGA
AUA
AGC, AGU
AG(A, G)
AGA
CU(U, C, A G)
CGG
CUG
CUG
ACG
GUG
GUG
UuUG
UGA

Standard Abweichung

Stop Tryptophan
lle Methionin = Start
Serin Stop

Arginin Stop
Arginin Stop
Leucin Threonin
Arginin Tryptophan
Leucin Serin
Leucin Start
Threonin | Start

Valin Start

Valin Start
Leucin Start

Stop Glycin[]
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Komponenten der Translation

1. Transfer RNAs (tRNA) bringen die 2. Aminosauren zur wachsenden

Polypeptidkette am 3. Ribosom mit der 4. mRNA.

N
o ®
AWKy,
PS ®
® Aminosiure

Polypeptid

Oj

tRNA mit

s Aminosaure
ﬁ Ribosom

U.G.G U UucGG.cCc
5 Codons
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tRNA

« 74 — 95 Ribonukleotide lang

Sekundarstruktur in L-Form durch intramolekulare Basenpaarungen

Aminoacyl-Acceptor-
Stamm:

-

Anlagerung
der Amino-

sdure / A
. . . Cle

Diskriminator-Base G
i

Ll
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A

1y

Wasserstoff-
’ é\/\ briicken

N

/G2
@L%E Wasserstoff-
7 briicken

Anticodon
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Exkurs: Prozessierung der tRNA

3! 3 .
| of A — Methyladenin
@ Entfernung der Leitsequenz %} @ CErsetzen der 1A ° G- Methy|guanin
3 =S N {7 Nucleotide durch CCA 1C| )

s [ U uTAUIC ATG[U[U ATAIUTUTG[Ry /A € . C - Methylcytosin
Ul [A] 53 P—TEEEF ° —_ i i
<l Prozessierung g D — Dhihydrouracil
e gz;sg « T - Ribothymin
EHAA _:::g ; L
G :::[ C] [Cli:[G . w - Pseudouridin

( G|::: G|:::[C]
U] 1G |:::\C
U
FEE NS LY A HEC Thymidin-
€ chemische | U «<AV—20A @) 000000 6\ 0w T
Modifikation < Pseudourin
der Basen Cyt|d|n-
Dihydrouridin- SIS Schleife
Schleife
. Schleife mit Anticodon
2 )
% g @ Ausschneiden des Introns
Quo (violett unterlegte Schleifenregion) Kleeblattstruktur
(a) Primares Transkript (Vorlaufer) der Tyrosin tRNA der Hefe (b) Reife tRNA, Sekundarstruktur
L ' WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF

Prozessierung und Sekundarstruktur der Transfer-RNA. | University of Applied Sciences



tRNA

Eigenschaften der tRNA:
« Jede tRNA transferiert eine spezielle Aminosaure (codon-abhangig)
« Lange: ca. 80 Nukleotide (nach Prozessierung)

« bildet intramolekulare Basenpaarungen, daraus entstehen Schleifen: Anticodon-
Schleife, Dihydrouridin-Schleife (DHU-Schleife) und die Thymidin-Pseudourin-
Cytidin-Schleife und ggf. eine variable Schleife (fur Interaktion mit spezifischen
Proteinen)

« flexible Basenpaarung der 3. Base des Anticodons mit der mMRNA (wobble base)
=> Bindung an verschiedene Codone moglich
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Exakte Translation erfordert:

1. Korrekte komplementare Paarung des Anticodons der tRNA mit
dem Codon auf der mRNA

2. Korrekte Kopplung der tRNA an die Aminosaure
Vermittler:

Aminoacyl-tRNA-Synthetase



Kopplung der Aminosaure an die tRNA durch Aminoacyl-
tRNA-Synthetase (tRNA-Ligase)

¢ Aminosdure Tyrosine (Tyr)  Tyrosyl-tRNA

und tRNA (Aminosiure) /Synthetase
treffen ins

aktive Zentrum

20 versch. Enzyme fur

[\ 20 versch. Aminosauren
K/fj‘; ,Wobbling“ - Flexibilitat bei der
Tyr-tRNA P ) Basenpaarung
“‘\ ’/ L} .
Qe = Grundlage fiir Degeneration des
h genetischen Codes
ATP
komplementédres
tRNA Anticodon AMP + 2@
\ @) Kovalente
\  Verkniipfun
€) Freisetzun —
Aminoacyl-
tRNA.

1. Amino Acid + ATP — Aminoacyl-AMP + PP;
2. Aminoacyl-AMP + tRNA — Aminoacyl-tRNA + AMP

14



Exkurs: Anwendung in der Biotechnologie

Einbau von ,unnaturlichen“ Aminosauren uber modifizierte tRNAs

Amber suppresser tRNA
with unnatural amino acid

(Unnatural aminoacyl-tRNAamber) @®®

K _ @G

BRI )
AUC N AGC  UAG CGU AAU ™S
mRNA ~
N UAG NN

mRNA containing UAG amber codon

Ribosome

Amber codon is decoded by Full-length protein containing
unnatural aminoacyl-tRNA. unnatural amino acid is synthesized.

Release factor | NN /-‘\(‘3(': UAG CGU AAU ~o

UAG codon is recognized by Truncated peptide
15 Release factor | N - TRIESDORF
https://www.cosmobio.com/contents/cloverdirect_principle.html| W umiversity o1 applied Sciences



Exkurs: Anwendung in der Biotechnologie

Site-Directed Fluorescence Labeling

CloverDirect ™ J%f%
TAG c$|§<> : e
\ / - .'.-"a‘ £ \x

|
AUC . | > | 9
CloverDirect ™ ) _— ) -

Template DNA Protein is labeled site-directly Labeled protein can
5 at 100% efficiency retain the activity
N
Chemical modification
NH; .,
N v
/ d H _
% ‘ Labeling reagents ’ -
NHz O NH;
Protein is labeled at random site,
and may not retain the activity
17 (7 WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Wiederholung: Zusammensetzung von eukaryotischen

Ribosomen
+ (:;; RN&A

+ % RNA +g RNA
+ & RNA

i ~49 protelns 3 RNA molecules

~33 proteins + 1 RNA molecule P

1

large subumt small subunit

a8 O

Mw = 1,400,000

Mw = 2,800,000

large
subunit

small
subunit

complete ribosome
Mw = 4,200,000
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~82 proteins +
4 RNA molecules

80S Ribosomen
Eukaryoten
(60S + 40S Untereinheit)

70S Ribosomen
Prokaryoten
(50S + 30S Untereinheit)
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1. Initiation der Translation

groBe
ribosomale
Unter-

Translations-
initiationsfaktoren

P-Stelle

einheit

kleine
ribosomale

mMRNA-Bindungsstelle Untereinheit Translationsinitiationskomplex

1. Kleine ribosomale Untereinheit (UE) wird Uber die 5’'Kappe zur mRNA rekrutiert

2. Kleine ribosomale UE bewegt sich entlang der mRNA stromabwarts, bis
Erkennungssequenz fur Translationsstart (Kozak-Sequenz) erreicht ist,
Kozak-Sequenz (ACCAUGG) enthalt das erste AUG-Startcodon

3. Bindung der methioninspezifischen Initiator-tRNAMet,

4. Anlagerung der grofden Untereinheit des Ribosoms,

=> Translations-Initiations-Komplex vollstandig

23 WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Belegungsstellen der Ribosomen: A-, P- und E-Stelle

P Stelle Wachsende Kette
Peptidyl-tRNA i i

(B_iﬁzt:ngssféli‘e) Exit Tunnel Aminoende Nichste anzufigende

LALLM AL . SA AT A'mjwnosaur\e

A Stelle (Amino

acyl-tRNA
Bindungsstelle)

E Stelle
(Exit)

GroRe
Untereinheit MRNA 3’
M Kleine
Bindungsstelle Unterelnbisiing
* Peptidyltransferase-Zentrum ist Teil der grof3en UE.
« Exit-Tunnel kann Peptidkette von ca. 40 AS umfassen.
24 (X7 WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Exkurs: Peptidyl-Transfer

Ny 23STRNA
Ol
)
N Peptidyl
: /
0. /Peptldyl H=N_ OZC\
R] \C H R1 NH
V. \_~
H C
HC—NH \ R P .
e ST T o H™ 1 /™
O OH--------- H |H OH OH O | “H
o 0=¢,
O OH (@) OH
Ade O tRNA f ﬁ Ade O tRNA
P-Stelle P-Stelle
Ade O tRNA Ade O tRNA
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2. Elongation der Polypeptidkette

Aminoende
der Polypeptid-
Translations- kette

elongationsfaktoren

& o

Codon-Erkennung

3'

Ribosom ist bereit MRNA

,,,,, 5

€ Translokation

A
(2
Knlipfung der
Polypeptidbindung
Peptidy-Transferase

3DORF

Viences

28
Figure 14.19-3



3. Termination der Translation

Freies
Polypeptid

Freisetzungs-
faktor

& I w—

5 -

Stop codon
(UAG, UAA, or UGA)
@ Ribosom trifftaufein @ Freisetzungs- © Komplex zerfillt.
Stopp-Codon der mRNA. faktor erleichtert
Trennung.
29 : WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Ubersicht: Katalyse durch RNA-Protein-Hybridenzyme

Aminoacyl-tRNA-Synthetase Peptidyltransferase SpleiBosom

Amonosaure + tRNA + ATP > RNA-Komponente am snRNA katalysiert mit

Aminoacyl-tRNA + AMP + P Ribosom katalysiert Proteinen das Spleil’en
Peptidbindung

D unitia Ix::.z'::;m e

aktive Zentrum

ATP
komplementares
tRNA Anticodon A+ 25

@ Kovalente
: Verkniipfun
€ Freisetzun —
Aminoacyl-
tRNA.

30
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Kopplung von Transkription und
Translation in Bakterien

-

y K+

- D TR
rase
o3 D > 'y G -a
S R A o ey

ra e A 1 I a sl ol % "

> ey AT AT

L i

T T TG R R SR e
3 a0 ‘ po )me
¥ 4 3 e | gl - 2 Vg ‘, 4
% < RER L AFes
~

RNA
polymeras

Transkription

e\ DNA

' . P
Polyribosom %
Polypeptide

(Aminoende)

Ribosom
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Exkurs: Ribosom als Angriffspunkt fur Antibiotika

Aminoende A-Position/30S-UE:
der Polypeptid- y‘ Puromycin, Tetrazyklin,
kette / Streptomycin
3 Codon-Erkennung
mRNA

Rlbosom ist bereit

© Translokation

P
Knupfung der
Polypeptidbindung

Peptidy-Transferase/50S-UE
Chloramphenicol, Cycloheximid

:SDORF
V ciences

E-Position: Erythromycin

32
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Exkurs: Ribosom als Angriffspunkt fur Antibiotika

Puromycin: Ahnelt strukturell einer beladenen tRNA. Bindet an die A-Stelle und
wird im aktiven Zentrum mit der Peptidyl-Kette verbunden. Hierdurch kommt es
zum vorzeitigen Abbruch der Proteinsynthese; das Peptidyl-Puromycin- Konjugat
wird freigesetzt.  (Eu- und Prokaryoten)

Tetracyclin: Bindet an die A-Stelle und verhindert die Anlagerung weiterer
AminoacyltRNAs an 30S-UE.

Streptomycin: Bindet an das Protein S12 der 30S Untereinheit, inhibiert Bildung
des Initiationskomplexes. Intrazellulare Bakterien werden, ebenso wie
Mitochondrien, nicht erfasst, da Streptomycin kaum von eukaryotischen Zellen
aufgenommen wird.

Erythromycin: hemmt bakteriellen Elongationsfaktor. t-RNA an E-Position wird
nicht freigesetzt. Translokation/Elongation nicht mehr maoglich.

Chloramphenicol: Bindet an die 50S Untereinheit und interferiert mit der Peptidyl-
Transferase-Aktivitat, wodurch die Elongation gestort wird. Inhibiert auch
Ribosomen der Chloroplasten und Mitochondrien. Inaktivierung durch
Acetylierung; welches die Bindung an das Ribosom verhindert.

Cycloheximid: Bindet spezifisch an 50S Ribosomen und inhibiert die Peptidyl-
Transferase-Aktivitat.




Figure 14.24

RNA ;
Prozessierung

CYTOPLASM
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Aufgaben: Ubersetzen Sie die mMRNA-Sequenz in
Peptidsequenz

» Beispiel: 5’- CUAAUGGCUGAUCGAAGCGG "-3°

« 5-'3'Frame1: LMADRS...
5-'3' Frame2: *WLIEA...
5-3' Frame3: NG*SKR...

,Codon Usage*

« Codons werden unterschiedlich haufig genutzt ’ @ siop



Genmutationen: Deletionen & Insertion

Deletion & Insertion:
Verlust/Addition einer oder mehrerer Basen.

Folge: Verschiebung des Leserasters (frame shift)

1. out of frame-Deletion: Das Leseraster wird verschoben. Es entsteht ein
verandertes Protein ab der Deletionsstelle oder ein trunkiertes Protein

(Stoppcodon) aug AU 66A CUA GUU CGA GGC AUA AU o

| | | l | | | | l
Met Ile Gly Leu Val Arg Gly TIle [le

markierten Base Ich man ure ine is.
AUG AUG GACIUAGIUUC GAG GCAJUAA bL...
| 1 | | 1

]
i I l |
Met Met Asp|Stop

l Deletion der Ich mag nur ein Eis.

2. in frame-Deletion: Das Leseraster bleibt erhalten. Es entsteht ein
verandertes Protein mit deletierten Aminosauren.
Ich mag nur ein Eis.

= Ich mag ein Eis.

Copyright 2001 Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg
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Genmutationen: Substitutionen

Substitution

Austausch einer einzelnen Base (Punktmutation)

1.

2.

Transition: Substitution einer Purin- gegen eine andere Purinbase (A, G)
bzw. einer Pyrimidin- gegen eine andere Pyrimidinbase (C, T).

Transversion: Substitution einer Purin- gegen eine Pyrimidinbase oder
umgekehrt.

Folgen der Punktmutation:

1.
2.

stille (stumme) Mutation, gleiche Aminosaure (— genetischer Code)

missense-Mutation (sinnverandernde Mutation), Codon codiert fur andere
Aminosaure (Effekt von kein (neutral) bis stark)

Neutrale/konservative Mutation: chemisch ahnliche Aminosaure
nonsense-Mutation, sinnentstellende Mutation durch Stoppcodon
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Signal i

S A G P
S 'T}L@j 3/-)):‘) Chromatin

N

Zellkern

Chromatinumbau: Das
Entpacken der DNA be-
inhaltet die Acetylierung
von Histonen und die
Demethylierung der DNA

DNA

7 NN N7/ fur die Transkrip-

* tion zur Verfu-
— gung stehendes

Gen Gen
| Transkription |
RNA Y Exon
V4 v’\"|¢l Primartranskript
Intron

| RNA-Prozessierung |

Y Poly-A-Schwanz
&
5'-Cap—-/\‘ mRNA im Zellkern

| Transport ins Cytoplasma |

¢ Cytoplasma
~~ . mRNA im Cytoplasma
Abbau der | Translation |

mRNA

"
L4

A~ “Ty
:, 0900009999050 Polypeptid
Proteinprozessierung wie

partielle Proteolyse und
posttranslationale

Modifikation
\
% aktives Protein
Protein-
abbau -
= o Transport zum Zielort
N QQO 00 &=*° in der Zelle
@ 2.0 . [
o® ?o zellulére Funktion (enzy-
% matische Aktivitat, Aufbau
von Zellstrukturen usw.)

Stufen der Regulation der
Genexpression bei Eukaryoten

1. Genom
2. Transkription

3. RNA-Prozessierung &

Kern-Export
4. mRNA Degradation
5. Translation

6. Posttranslation

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Zellulare Proteindynamik

Proteingehalt der Zelle ist kontrolliert durch ein Gleichgewicht zwischen
Synthese und Degradation.

neu synthetisierte Proteine alte degradierte Proteine

Warum ist das sinnvoll? Verschwendung?

43 WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Rapid turnover is important to dynamic
regulation of proteome

Ko) K]
> >
Q Q
— -
-~ o
o O
o o
Q Q
> >
= =
© 0
Q Q
o' o

2 4 6 8 10
min. after 10X induction

Albert, Mol Bio. of the Cell, 6. Edition



Proteinfaltungshelfer. Chaperone & Chaperonine

« Aufgabe: zellulare Proteine, die an hydrophobe Regionen von partiell
gefalteten Proteinen binden und die ,Falschfaltung” bzw. Assoziation dieser
Proteine mit ,falschen® Partnern verhindern

 Wirkungsweise: Faltungsprozess wird verlangsamt und dadurch
zuverlassiger, irreversible Aggregation von Proteinen wird verhindert

« Chaperonine: spezielle Chaperone, die bei Hitzeschock gebraucht werden
und Faltungsprozesse von groflden Proteinen unterstutzen

« weitere Funktionen von Chaperonen: Vermittlung des Proteinabbaus
(unterstutzen die Ubiquitinierung)

* Probleme durch Akkumulation fehlgefalteter Proteine: Alzheimer,
Parkinson



Beispiel: Hsp60 in Mitochondrien (auch in Bakterien)

Proteinfehlfaltungen erfolgen:
« unmittelbar nach der Synthese
« nach Denaturierung, z.B. nach Hitze erfolgt die Renaturierung nicht korrekt

Abhilfe durch Hsp60- und Hsp10-Chaperonine (heat shock protein)
J

r 2
(Hsp10) ' "}-Polypeptid korrekt gefaltetes Protein —~:7
Kappe &

-

\

Hohl-
zylinder

(Hsp60) & A

—

Abbildung 5.21:
46 WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Proteasom

Aufbau:

* Proteinkomplex (im Zellkern und Zytoplasma) aus
multikatalytischen Peptidasen

« Zwei Untereinheiten (Hohlzylinder mit zwei Deckeln)
Proteasomen ubernehmen den ATP-abhangigen Abbau von:
« falsch gefalteten Proteinen

* nicht funktionalen oder gealterten Proteinen
Funktion des Proteasoms fir die Zelle/Organismus:

« Durch die Proteolyse wird verhindert, dass sich diese Proteine in den Zellen
anreichern und der Zelle schaden

* Recycling von Aminosauren
Wie erfolgt die Erkennung der abzubauenden Proteine?
« Ubiquitinketten am Zielprotein

* Nur entfaltete Zielproteine gelangen in das Proteasom
(Durchmesser fur Tertiarstrukturen zu klein)
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Ubiquitinierung

Ubiquitin (Ub):

« 76 Aminosauren (ca. 8,5 kDa)

310-helix

Ubiquitinierung:

* Ub wird Uber die C-terminale Carboxylgruppe auf eine
bestimmte Lysin-Seitenkette eines Substrats Ubertragen
(reversible kovalente Modifikation des Zielproteins)

O
OH

NH

C-terminal

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Exkurs: Ubiquitinierung

Ve ‘\3'@
Substrate Substrate Substrate Substrate
@ 09 0~ Ve T %@@
A B C D

« Unterscheidung: Mono-, Oligo-, Multi- bzw. Poly-Ubiquitinierung

* Mono- bis Multi-Ubiquitinierung: beeinflusst intrazelluare Verteilung und
Interaktion mit anderen Proteinen (Bsp. Einfluss auf die Aktivitat von
Transkriptionsfaktoren)

* Poly-Ubiquitinierung kennzeichnet fur Abbau tUber Proteasom (Lysin 48) oder
Lysosom (Lysin 63) fur Abbau im Lysosom
(Bei der Polyubiquitinierung kann die Verkniipfung der Ubiquitine miteinander tber 7 verschiedene
Lysinreste des Ubiquitins erfolgen: K6, K11, K27, K29, K33, K48 und K63. Je nach dem, welche Reste fur
die Bindung genutzt werden, entstehen Ketten mit unterschiedlicher Struktur. K = Lysin)

49



(Ubiquitin-Proteasom-System, UPS)

@+ Q &) Regulation des Proteinabbaus

€@ Ubiquitin wird
an E1 angefiigt @0
@ Ubiquitin
wird von E1 zu
E2 transferiert.

€ E2-Ubiquitin plus E3
binden an ein Zielprotein.

Ubiquitin

Zielprotein

9 Das markierte Protein  /
wird von einem
Proteasom abgebaut. Proteasom

&
® +%e C
@D +®

iquiti T Ubiquitin
@© Ubiquitinmolekiile Lysin \ q .'

werden an Lysinreste im

Zielprotein gebunden,
E2 und E3 lésen sich.

(600 versch. E3-Gene) / ( ~ J /
“J ‘ \ kurze Peptide

ubiquitinyliertes
Protein

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Regulation des Proteinabbaus
(Ubiquitin-Proteasom-System, UPS)

Enzymkaskade (E1-, E2- und E3-Enzyme) baut Ubiquitinierung des
Zielproteins auf:

1. E1 aktiviert Ubiqutin (ATP-abhangig)
2. E2 tragt aktiviertes Ubiquitin

3. E3-Ligase Ubertragt Ubiquitin auf Lysin des abzubauenden Proteins
(E3 ist spezifisch fur Zielprotein)

Vorteil der Kaskade:
« Signalverstarkung dadurch, dass E1 viele E2 aktivieren kann
« Spezifitat durch verschiedene E3 (Es gibt wenige E1, aber > 600 E3)



Nobelpreis fur Medizin 2019:
Sauerstoffversorgung von Zellen

Preis fur die Entdeckung molekularer Mechanismen, mit denen Zellen
den Sauerstoffgehalt wahrnehmen

. Nobelférsamlingen
The Nobel Assembly at Karolinska |

N

| A}W”W '

Gregg L. Semenza Sir Peter J. Ratcliffe William G. Kaelin, Jr.
#nObeIprlm Hopkins University Oxford University Dana-Farber Cancer Institute

Francls Crick Institute Harvard University




HIF1a (hypoxia-inducible factor 1-alpha)

« Masterregulator der Hypoxie (Transkriptionsfaktor, der Gene (>300, z.B.
Erytropoetin/Epo) anschaltet, wenn nicht genug Sauerstoff vorhanden ist)

Prolyl
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> VHL = von Hippel Lindau (E3-Ubiquitin-Ligase) [[A7 WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Ubermittelt die Information der Aminos&auresequenz von
der DNA zum Protein

Dient als Adaptermolekul bei der Proteinsynthese,
ubersetzt mMRNA-Codons in Aminosaurereste

Spielt katalytische (Ribozym) und strukturelle Rollen im
Ribosom

Vorstufe der reifen mRNA/rRNA/tRNA vor der
Prozessierung. Manche Introns haben Ribosomaktivitat
und katalysieren ein Selbstspleil’en.

Strukturelle und katalytische Rolle im Spleildosom
(Multimolekulkomplex aus Protein und RNA, der das
Spleilden der Pra-mRNA durchfuhrt).

Regulatorische RNA bei RNA-Interferenz
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« Die Translation bedient sich Aminosaure-tragenden tRNAs, die Uber Codon-

Zusammenfassung: Translation

Anticodon Interaktion mit der RNA an den Ribosomen paaren. Ribosomen
koordinieren: Initiation, Elongation, Termination (— vgl. Ablauf). Die
Peptidbindung wird von der rRNA der grof3en Untereinheit katalysiert (Ribozym).

* Proteinstabilitat bestimmt die Halbwertszeit des Proteins. Schlusselproteine sind
meist instabil, sodass Effekte auf die Transkriptions- und Translationsprozesse
gravierender sind.

* Proteasome sind grol3e Multiproteinkomplexe, die Proteine erkennen
(Ubiquitinkette) und abbauen. Damit werden falsch gefaltete, funktionslose
Proteine entsorgt (Qualitatskontrolle), aber auch durch gezielten Abbau zellulare
Prozesse verandert (Effekte von HIF1a). Defizit im Abbau von Proteinen fuhrt zu
neurodegenerativen Erkrankungen oder Tumoren.



	Folie 1: Translation
	Folie 2: Inhalte
	Folie 3: Lernziele
	Folie 5: Translation
	Folie 6: Kennzeichen des genetischen Codes
	Folie 7: Wobble-Hypothese
	Folie 8: Exkurs: Abweichungen des genetischen Codes
	Folie 9: Komponenten der Translation
	Folie 10: tRNA
	Folie 11: Exkurs: Prozessierung der tRNA
	Folie 12: tRNA 
	Folie 13: Exakte Translation erfordert:
	Folie 14: Kopplung der Aminosäure an die tRNA durch Aminoacyl-tRNA-Synthetase (tRNA-Ligase)
	Folie 15: Exkurs: Anwendung in der Biotechnologie
	Folie 17: Exkurs: Anwendung in der Biotechnologie
	Folie 18: Wiederholung: Zusammensetzung von eukaryotischen                            Ribosomen
	Folie 20
	Folie 23: 1. Initiation der Translation
	Folie 24: Belegungsstellen der Ribosomen: A-, P- und E-Stelle
	Folie 25: Exkurs: Peptidyl-Transfer
	Folie 28: 2. Elongation der Polypeptidkette
	Folie 29: 3. Termination der Translation
	Folie 30: Übersicht: Katalyse durch RNA-Protein-Hybridenzyme
	Folie 31: Kopplung von Transkription und  Translation in Bakterien
	Folie 32: Exkurs: Ribosom als Angriffspunkt für Antibiotika
	Folie 33: Exkurs: Ribosom als Angriffspunkt für Antibiotika
	Folie 36
	Folie 37: Aufgaben: Übersetzen Sie die mRNA-Sequenz in Peptidsequenz
	Folie 38: Genmutationen: Deletionen & Insertion
	Folie 39: Genmutationen: Substitutionen
	Folie 42: Stufen der Regulation der Genexpression bei Eukaryoten
	Folie 43: Zelluläre Proteindynamik
	Folie 44
	Folie 45: Proteinfaltungshelfer: Chaperone & Chaperonine
	Folie 46: Beispiel: Hsp60 in Mitochondrien (auch in Bakterien)
	Folie 47: Proteasom
	Folie 48: Ubiquitinierung
	Folie 49: Exkurs: Ubiquitinierung
	Folie 50: Regulation des Proteinabbaus (Ubiquitin-Proteasom-System, UPS)
	Folie 51: Regulation des Proteinabbaus (Ubiquitin-Proteasom-System, UPS)
	Folie 52: Nobelpreis für Medizin 2019: Sauerstoffversorgung von Zellen
	Folie 53: HIF1a (hypoxia-inducible factor 1-alpha)
	Folie 58
	Folie 60: Zusammenfassung: Translation

