universitat

¥ uulm

Pressemitteilung Presse- und

30.06.2021 Offentlichkeitsarbeit
Annika Bingmann
Leitung

<

o
ON31DS

HelmholtzstraRe 16
89081 Ulm, Germany
Nr. 51/2021
Tel: +49 731 50-22121
Fax: +49 731 50-12-22020
pressestelle@uni-ulm.de
http://www.uni-ulm.de
Neues Modell der Gentranskription entwickelt

Ungeahnte Einblicke in den zeitlichen Ablauf des Erbgut-Auslesens

Das Auslesen der Erbinformation gehort zu den wichtigsten Prozessen in
Korperzellen. Unterlaufen bei der so genannten Gentranskription und der daraus
folgenden Protein-Produktion Fehler, kénnen Krebserkrankungen sowie
Stoffwechsel- und Entwicklungsstérungen entstehen. Um neue Medikamente oder
Therapien fur solche Krankheiten zu entwickeln, ist also eine genaue Kenntnis der
molekularen Ablaufe im Zellinneren wichtig. Nun haben Forschende um Professor
Christof Gebhardt vom Institut fir Biophysik der Universitat Ulm ein detailreiches
Modell der Gentranskription erarbeitet. Das Modell, das auf Einblicken in spezielle
Zelllinien mit einer hochsensitiven Mikroskopiertechnik beruht, wird im
Fachjournal ,Nucleic Acids Research® vorgestellt.

Bei der Genregulation werden Abschnitte des Erbguts (DNA) ein- und ausgeschaltet.
Diese Steuerung der Genaktivitat kann tber Gesundheit und Krankheit eines Menschen
entscheiden oder schlichtweg Uber sein Aussehen. Im Zuge der so genannten
Proteinbiosynthese werden solche Erbgutabschnitte in Boten-RNA (MRNA)
umgeschrieben und schlieflich in Proteine umgesetzt — das sind wichtige Bausteine des
Korpers. Dieser Ubertragungsvorgang von DNA in RNA heif3t Transkription. Zu welcher
Zeit und in welcher Menge das vom Gen codierte Protein gebildet wird, bestimmt dabei
ein spezieller Erbgutabschnitt, genannt Promotor, an den ein Transkriptionsfaktor
andockt und das Startsignal gibt. Wie sich das Binden und Loslassen dieses
Transkriptionsfaktors an den Promotor auf die Gentranskription auswirkt, war die
Ausgangsfrage der Ulmer Biophysiker. ,Obwohl wichtige Zellprozesse von bestimmten
Proteinmengen abh&ngen, haben Genregulation und somit auch Transkription eine
starke zufallige Komponente: Ist das Gen aktiviert, werden kurzfristig viele RNA-
Molekule hergestellt und pulsartig freigesetzt. Ist es ausgeschaltet, findet hingegen keine
RNA-Produktion statt. Dadurch kann sich die Proteinmenge in genetisch gleichen Zellen
stark unterscheiden®, erklart Professor Christof Gebhardt. Die zugrundeliegenden
Mechanismen waren bis dato noch nicht ausreichend bekannt.

Um ein tieferes Verstandnis der Gentranskription und insbesondere ihres zeitlichen
Ablaufs zu erlangen, haben die Ulmer Biophysiker Schliisselkomponenten analysiert —
namlich die Such- und die Bindezeit des Transkriptionsfaktors an den Promotor. Hierfur
entwickelten sie in jahrelanger Arbeit spezielle Zelllinien, die ein Reportergen, einen
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modifizierten Transkriptionsfaktor und Hilfsproteine fiir die Konzentrationsregulation
sowie RNA-Visualisierung enthalten. In diesen Zellen konnte die Such- und Bindezeit
des Transkriptionsfaktors gezielt variiert und die daraus resultierende Transkription des
Reportergens nachvollzogen werden. Die Forschenden nutzten ein spezielles, selbst
gebautes Mikroskop mit hoher Sensitivitat, um einzelne Molekiile in den lebenden Zellen
sichtbar zu machen. Die Variation der Bindezeit wurde mittels Einzelmolekul-
Fluoreszenzmikroskopie in lebenden Zellen gemessen. ,Um den Ablauf der
Gentranskription nachzuvollziehen, benétigten wir zudem einen Nachweis Uber die
produzierte RNA: Dies erfolgte Uber Einzelmolekilbildgebung in chemisch fixierten
Zellen, wodurch wir die Transkriptionspulse zahlen konnten. Alternativ wurde die RNA
direkt in den lebenden Zellen sichtbar gemacht®, erlautert Erstautor Achim Popp,
Doktorand am Institut fur Biophysik. Daneben war Johannes Hettich als Koautor an der
Studie beteiligt.
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Im Ergebnis beeinflussen sowohl die Binde- als auch die Suchzeit des
Transkriptionsfaktors die Aktivierung eines Gens: Je langer ein Transkriptionsfaktor am
Promotor bindet und je schneller er die Bindestelle findet, desto haufiger wird das Gen
angeschaltet. ,Insgesamt hat die Bindezeit jedoch einen noch gréReren regulatorischen
Einfluss auf die Gentranskription als die Suchzeit”, konkretisiert Gebhardt.

Diese erstmals nachgewiesene regulatorische Asymmetrie hat es den Forschenden
ermdglicht, ein neues Modell der Gentranskription aufzustellen: Dabei schaltet das
Binden eines Transkriptionsfaktors das Gen nicht sofort an — es miissen weitere Schritte
erfolgen. Zu jedem dieser Ubergange kénnen die Forschenden nun
Wahrscheinlichkeiten pro Zeiteinheit angeben, so genannte kinetische Raten.

Sie zeigten zum Beispiel, dass ein einzelner Transkriptionsfaktor tiber ein Jahr braucht,
um eine bestimmte Bindestelle am Promotor zu finden. Da es in jeder Zelle tausende
Transkriptionsfaktoren einer Sorte gibt, reduziert sich die durchschnittliche Suchzeit bis
zum Andocken auf ungeféhr 40 Minuten. Das neue Modell erméglicht also ein besseres
Verstandnis der molekularen Mechanismen — und insbesondere der zeitlichen Aspekte —
der Gentranskription. Darauf basierend kénnten sich eines Tages sogar neue
therapeutische Ansétze bei Stoffwechselerkrankungen oder Krebs ergeben.

Die Forschenden wurden insbesondere durch den ERC Starting Grant ChromArch von

Professor Christof Gebhardt, durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (SPP 2202,

SFB 1279) und das Nachwuchsférderprogramm der Carl-Zeiss-Stiftung an Achim Popp
gefdrdert. Unterstiitzung erfolgte auch durch das Zentrum fiir Translationale Bildgebung
- From Molecule to Man (MoMAN) der Universitat Ulm.

Weitere Informationen: Prof. Dr. Christof Gebhardt, Tel.: 0731/50-23364, christof.gebhardt@uni-
ulm.de

Achim P. Popp, Johannes Hettich and J. Christof M. Gebhardt: Altering transcription factor binding
reveals comprehensive transcriptional kinetics of a basic gene. Nucleic Acids Research, 2021 1
https://doi.org/10.1093/nar/gkab443
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Vorschlag Bildunterschriften:

Autoren_Biophysik (Eberhardt/Uni Ulm): Die Autoren des Fachbeitrags (v.l.) Prof.
Christof Gebhardt, Achim Popp und Johannes Hettich

Abbildungen (Popp et al.):
Abb1 (rechts): Schemazeichnung des neuen Transkriptionsmodells mit den von den
Forschenden bestimmten kinetischen Raten

Abb2 (links): Mehrfarben-Fluoreszenzbild einer Zelle mit Membran (blau),
Transkriptionsfaktor (griin) und einzeln sichtbaren mMRNA-Molekilen (rot)

Als junge Forschungsuniversitat widmet sich die Universitat Ulm globalen
Herausforderungen: 12 strategische und interdisziplinre Forschungsbereiche
orientieren sich an den Ubergeordneten Themen Alterung, Nachhaltigkeit, Technologie
der Zukunft sowie Mensch und Gesundheit (www.uni-ulm.de/forschung). Die
Forschungsstéarke der Universitat UIm belegen hohe Drittmitteleinnahmen und
zahlreiche groRRe Verbundprojekte wie Sonderforschungsbereiche und ein
Exzellenzcluster.

1967 als medizinisch-naturwissenschaftliche Hochschule gegriindet, verteilen sich heute
mehr als 10 000 Studierende auf die Fakultaten ,Medizin“, ,Naturwissenschaften®,
.,Mathematik und Wirtschaftswissenschaften“ sowie ,Ingenieurwissenschaften, Informatik
und Psychologie“. Uber 60 Studiengénge, darunter eine steigende Anzahl
englischsprachiger Angebote, bieten hervorragende berufliche Perspektiven. Dabei ist
die Universitat Ulm international wie regional bestens vernetzt.

Die Universitat Ulm ist Motor und Mittelpunkt der Wissenschaftsstadt mit
aul3eruniversitdren Forschungseinrichtungen, Kliniken der Maximalversorgung und
Technologie-Unternehmen. Der Standort inmitten einer wirtschaftsstarken Region bietet
exzellente Bedingungen fur den Technologie- und Wissenstransfer.

Im Mai 2018 ist die neue EU-weite Datenschutz-Grundverordnung in Kraft getreten, die eine
Uberpriifung datenschutzrechtlicher Regelungen nétig macht. Gerne mdchten wir [hnen weiterhin
Pressemitteilungen und Medieneinladungen der Universitat UIm zusenden. Sollten Sie jedoch kein
Interesse mehr an diesen Informationen haben, I16schen wir Sie nattrlich umgehend aus unseren
Verteilern. Senden Sie hierzu bitte eine Mail mit dem Betreff ,Abmeldung“ an die Adresse
pressestelle@uni-ulm.de. Sollten wir keine Nachricht von Ihnen bekommen, belassen wir lhren

Kontakt zunachst in unseren Verteilern.
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