Nucleolus
» Ribosomenfabrik":
ribosomale RNA wird transkribiert,
zusammen mit den ribosomalen Proteinen
(importiert aus dem Zytoplasma) werden
ribosomale Untereinheiten
zusammengebaut,
Export der assemblierten Ribosomen durch
die Kernj in das Zytopl
NAD-Synthese
(wichtiges Co-Enzym bei
Redoxreaktionen/Wasserstoffibertragungen
im Intermedigrstoffwechsel).

das 18S- 5,8S-, 28S-rDNA-Cluster

rRNAs machen in einer Zelle ca. 90% der gesamten RNAs aus

Gene liegen in Wiederholungseinheiten vor:
18S-5,8S-28S-Repeats sind tandemartig angeordnet

Mensch: 5 Cluster von 30 — 40 tandems mit gemeinsamen Promotor/cluster
Chromosomen 13, 14, 15, 21, 22

Drosophila: 150 Kopien; Ackerbohne: 9500 Kopien

Vervielfachung von Promotoren

s external transcribed spacer ITS Internal transcribed spacer

T m

Faden zwischen den Tannenbaumen
Entspricht der non-transcribed spacer.

rDNA wahrend der Transkription

Aufbau der rRNA Repeats und deren repetitive Anordnung

unit
Transcsiption by
ANA polymerase |
{e) ANA primary
Franscript (455)
. : ANA processing
small nucleolar ribonucleoprotein
particles (snoRNP) {cleavage) Transcribed spacers

dograded
Oy
58S 285

TRNA FRNA ANA

rRNA gene cluster

Nukleolusorganisatorregion (NOR)

Problem:
5S-rDNA wird von Pol Il transkribiert
Enzyme haben unterschiedliche Prozessivitat

|

Regulation des rRNA-Gehalts durch
Unterschiedliche Kopienzahl der Gene

Anordnung von Genen in Clustern ermdglicht Amplifikation von Proteinen

V=5min Number of | Yield of
Coples of | polymerases | pre-rfila.
F gene per gene | per 24 h

(PromNagens 3 ‘ ‘ -

1 =250 =~70,000

100 =250 |~7,000,000




Homeobox-Gene

Antennapedia complex

lab P Dfd S Aump
T
-~ VA |

Homeotische Gene sind Selektorgene
- spezifische Expression determiniert die Segmentidentitat

- Antennapedia determiniert das
2. Thorakalsegment

- Uitrabithorax determiniert das
3. Thorakalsegment

Raumlichen Kolinearitét

Gene flr anteriore Segmente

liegen 3" am HOM-C Gencluster
wahrend jene filr posteriore Segmente
naher dem 5° Ende liegen.

Expression ist rdumlich begrenzt

Zeitliche und rdumliche Kolinearitat der
Hox Genexpression

* Gene am 3" Ende des Hox Clusters werden friih und
cranial exprimiert, wahrend Gene am 5° Ende spét

und weiter caudal exprimiert werden

Homeotische Mutationen beim
Menschen

+ Sakralisation
~ 5. Lumbabwirts! wird in 08 sacrum sinbazogen
= LSmu st

* Lumbalisation
- orster Sakrabwirbel wird lumbarisiert
- Stls

Halsrippe

+ Transformation von C7 in T1

Synpolydaktylie

—

Kalineare Expression der Hox Gene
entlang der Korperlangsachse

i iy
Hox Genexpression eines 9,5 Tage alten Mausembryos




Jeder Wirbel hat einen

spezifischen Hox-Code
Beispiel C1

Beispiel L1

Dotter-
sack
D’e G’Ob,ngen e Anteil an M Knochenmark
der gesamten
Glohinsynthese
n%
~HBB at 11p155 [
H‘HSS‘!? 1 E Gy Ay wn &
e H— -
¥ a0
HbA )
o HBAat tepter
HS-40 D Ciye yadule ! "
wly co 0 TR 0008
14 gana . T T T T T T T
6 18 0 5 18 0 42
Geburt
pranatal (Wochen) postnatal (Wochen]
Klassifikation

EXPRESSION DER MENSCHLICHEN GLOBIN-GENE

Embryo Fistus adult

6 12 18 24 30 36 & 12 18 24 30 36
Schwangerschaftswoche: Wochen nach Geburt

= Anomale Hamoglobinen
— Haufige Varianten
= Hb$, HEC (und HBE)
— Seltene Varianten
= mit Krankhei jert; HbM Milwaukee, Hb Kéin, Hb Zarich

= silent: HbD Punjab/Los Angeles, HbG Philadelphia,
HbO Arab, HbJ Iran

= Thalassamien
- a-Thalassamien
- B-Thal nien, 3p-Th
s Thalassamische Hamoglobinopathien
= HbE und Hb Lepore
= HPFH




Ebene der Mutationstyp Brispicle Phinotyp
Leneapression
DNA Dedetion 1% bp 13
Tramskription Prosmotonmutation JEA L [
Kl [t} [
Dhedetion der H32-4 ¥
Mutabion der CAP-Siclle ACA — CCA [0
Mu live f VST G A 3
Mistation der weniger stringenten / I
Konsensussequenaen [
Aktivierung verbospener Spleibsigrale I
I
il B
Polyadenyherung: | Mistalion des Poly A-Sagnals AATAAA -+ ARTGAA | B
Trmslation Frameshit-Mulationen FREAAG o+ =G ¥
Newmsense-Mutationen NE M CAG — TAG ¥
Initiaticy eiden-Mutationen = ATA ¥
Gen-Prisdukt insaabile B-Kenel . [+, autosamal

dommrmnt vererble

[h-Thal.

Thalassamien:
genetische bedingte Stérungen der menschlichen Globinexpression, die zu einer

Fehlbildung des Hamoglobinzusammensetzung fuihrt.

B-Thalassdmie werden p-Ketten nicht in ausreichendem MaR gebildet.
An ihrer Stelle werden vermehrt a-, y- und & -Ketten eingebaut.

a-Thalassamie ist die Produktion der a-Ketten gestort.

verminderten Hamoglobingehalt der roten Blutkdrperchen sowie zu einem
vermehrten Abbau derselben (vor allem in der Milz).

An diesem abnormen Hamoglobin kann auch weniger Sauerstoff binden,
Weniger Sauerstofftransport

Anamie

Populationsgenetik
Art der Anomalie gecgraphische Verteilung Anzahl Trager
[Mio] [%6]

a- und f-Thalassamien Asien 50 26
Europa 6-8 0.71.0
andere Gebiete 3 0.2

HbS Afrika 50 72
andere Geblete 10 02

HbE Sidostasien 30-50 3148

HbC Wesitafrika 8-10 3543

Die Thalassamien

= a-Thalassamien
— a'*-Thalassémien
- af-Thalassamien

u f(-Thalassamien
—~ p*-Thalassdmien
- p“Thalassamien
~ &p-Thalassamien
— Hb Lepore

Die Thalassdmien

Populationsgenetik der p-Thalassamien

Die a-Thalassamien
= Hydrops fetalis




