RNA-Prozessierung
mRNA-Prozessierung
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group I, group | Introns, Ribozyme
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Was findet wann statt?

RNA wird prozessiert

Spleilken

Capping Polyadenylierung
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Editing



Exon/Intron Ubergiénge sind oft konserviert
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SelbstspleiBende Introns
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RNA kann RNA spleifl3en

Warum sind eukaryontische Gene unterbrochen?

GroRRere Variabilitat:

- mehrere Proteine von einem Gen
- neue Gene durch Austausch von Exons
- neue Ebene der Regulation

Grolere Stabilitat:

Intron late model

Kurze Exons bleiben mit hoherer Wahrschein-
lichkeit intakt bei Rekombinationsereignissen

<===) |ntron early model



Exons kodieren meist funktionale Domanen

exen 1 exon 2
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Alternatives SpleiBen

spliced mRNA
o troponin T

splicing

primary
RNA

transcript l

spliced mRNA & 3 splicing
B troponin T 1 2 4 5

Das Muskelproteingen Troponin T



Regulation des alternativen SpleiRens

a cell type 1 cell type 2
splicing site +
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Die SR-Proteine markieren die richtigen Spleifstellen

intron exon intron exon intron

Serine Arginine Rich Protein
Exonic Splicing Enhancer



RNA wird prozessiert

Spleilten
Capping Polyadenylierung
5' ABAAAAAAAAAAAA 3
c u
Editing

Editing von RNA

- U-Addition/Deletion
- Desaminierung von Cytidin und Adenin
- tRNA-Prozessierung

- rRNA-Prozessierung



RNA Editing durch Insertion von U-Resten
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Insertion / Deletion von U-Resten in drei Schritten
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Insertion / Deletion von U-Resten in drei Schritten
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RNA Editing durch Desaminierung von Cytidin oder Adenin
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Mechanismus der Desaminierung

Glu
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Folgen der Desaminierung

- Anderung eines Codons
- Einfiigen von SpleiB-stellen

- Erweiterte Codonerkennung in tRNAs



Beispiel: Editing von ApoB mRNA

ApoB Protein
——AUG ChAA UAA —— Leber
lEdiﬁng
——AUG Uaa UAA — Darm

ApoB48 Protein |

= Fettsaurestoffwechsel in Sdugern

Erweiterte Codonerkennung in tRNAs

Anticodon arm of tANAArg
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codion codon codon



Prozessierung von tRNA

WU loop
/ y
I acceplor arm 3
~—acceptor
D loop—_ arm
£ ::: WU loop
; D stem
< variable —_
variable loop loop ;

—1
anticodon

—— anticodon stem

anticodon loop
anticodon loop

Prozessierung von tRNA

RNA polymerase Il pra-tRNA Transkript

1)
2)
3)
4)

5)

Entfernen des 5 Leaders
Entfernen des 3' Trailers
Anhangen von CCA am 3'-Ende
Entfernen des Introns

Editierung bestimmter nt



Der tRNA Vorlaufer wird modifiziert

3’ trailer

5’ leader
(RNase P)

anticodon

intron

(endonuclease, ligase,
phosphotransferase)

Die tRNA Sequenz wird an vielen Stellen editiert

} CCA
(nucleotidyl transferase]

Discriminator nt.

dihydoruridine synthase D17 m!AS8 m'A methyltransferase

pseudouridylase

54, 55: T,w m5U methyltransferase

46: m’G m’G methyltransferase
2'0 methyltransferase

A 37, 8A37, m'G, etc m'G methyltransferase
adenosine deaminase 34, l etc

Genes Dev (2003) 17: 162-180



Modifizierte Basen in tRNAs

uridine pseudouridine dihydrouridine
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rRNAs entstehen als lange Transkripte
der RNA polymerase |
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Die pra-rRNA wird im Nucleolus prozessiert

[c/D-Box snoRNPs |
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(Bildung von
185 Pseudo-U)

Processing (MRP snoRNP)

-

MRP - Mitochondrial
RNA processing

snoRNPs katalysieren die Prozessierung der pra-rRNA

small nucleolar RiboNucleoprotein Particles

Box C

-.—.—.—.—J
AT i

o pra \[

I\ v
'
!

=

1 1 --.. HII\[]J :HN!\'
—1 snORNA 5= S{ANANNA ab 3
J | Box H
snoRNA 5 =3
. 2'-O-Methylierung durch Bildung von Pseudo-U durch
i C/D-Box snoRNPs ACA-Box snoRNPs
y Ba CH;  Base



Editing von RNA

- U-Addition/Deletion — Mitochondien von Trypanosomen
- Desaminierung von Cytidin — CDAs enthalten Zn2*

- Desaminierung von Adenin — ADARs

- tRNA-Prozessierung — 5, 3, CCA, intron, edit

- rRNA-Prozessierung — snoRNPs

Transkription und RNA Prozessierung sind gekoppelt

Einige Eckdaten:

 Capping erfolgt, wenn die RNA erst 20 — 40 nt lang ist

* RNA Pol synthetisiert 1000 - 1500 nt/min

* snRNP wird an die 3° Spleil3stelle rekrutiert 48 sec nach deren Synthese
* Intron-Verlust 3 min nach Rekrutierung der snRNPs

i ST

Pol Il initiation . .Elongation . . . ... ............. Termination

RNA ... ...\ Capping . . . ... Splicing . . . . Polyadenylation . . . .

Neugebauer, K. M. J Cell Sci 2002;115:3865-3871



