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Neuer Einblick in die Komplexitat der Genregulation

Wien, den 11. Juni 2015

Forscherlnnen an den Max F. Perutz Laboratories der Universitat Wien und der Medizinischen Universitat Wien
sowie an der Universitat fiir Bodenkultur Wien (BOKU) sind auf einen vollig neuen Aspekt der Genregulation
gestoBlen, den sie Exitron-SpleiRen nennen. lhre Erkenntnisse, die kiirzlich in der renommierten Fachzeitschrift
Genome Research publiziert wurden, sind wichtig zur Erklarung der Komplexitat der Genregulation und ihrer
Anpassung auf Signale der Entwicklung und der Umwelt. Sie helfen, die evolutiondre Anpassung der Genregulation
zu untersuchen und liefern wichtige Daten fiir die Entwicklung von Biomarkern und therapeutischen
Angriffspunkten im Kampf gegen Krebs.

Alternatives SpleiBen ist ein wesentlicher Schritt bei der Kontrolle der Genexpression, der die Proteinvielfalt bei
héheren Lebewesen gewdhrleistet. In vielen Genen unterbrechen Introns die Regionen, die fir die Produktion der
Proteine notwendig sind (Exons). Wahrend des alternativen SpleiBvorgangs werden die Introns entfernt und die
verbleibenden Exons in unterschiedlichen Kombinationen aneinandergefiigt. Durch diesen Mechanismus kann die in
Genen gespeicherte Information vielfaltig , ibersetzt” werden. Aus einem einzigen Gen kénnen so zwei oder auch
mehr Proteine entstehen. Etwa 95% der menschlichen Gene und 61% der Gene der in dieser Studie als
Modellorganismus verwendeten Arabidopsis (Acker-Schmalwand, auch: Schotenkresse) werden alternativ gespleift.

Alternatives SpleiBen ist dafiir verantwortlich, dass genetische Information kompakt gespeichert wird; wenn der
Prozess nicht ordnungsgemaf funktioniert, kdnnen Krankheiten wie z.B Krebs oder Neurodegeneration die Folge sein.
Es ist daher ein biologischer und medizinischer Forschungsschwerpunkt, die Vorgange wahrend des alternativen
SpleiBens und deren Evolution zu ergriinden — nicht zuletzt, um neue Angriffspunkte fir die klinische Diagnostik und
Therapie zu finden.

Die Forschungsgruppe um Andrea Barta an den Max F. Perutz Laboratories (MFPL) sowie Maria Kalyna an der BOKU
berichten nun tber einen bisher nicht beschriebenen Vorgang wahrend des alternativen SpleiBens, den sie Exitron-
SpleiBen nennen.

“Exitrons ‘verstecken’ sich in Sequenzen der proteinkodierenden Exons und werden alternativ gespleiit. Sie weisen
sowohl Merkmale von Exons als auch Introns auf”, erkldrt Yamile Marquez aus Andrea Bartas Gruppe an den MFPL
und Erstautorin der Studie. “Indem wir Datensatze der Modellpflanze Arabidopsis, aber auch von verschiedenen
menschlichen Organen sowie Krebsproben analysierten, konnten wir zeigen, dass Exitron-SpleiBen ein evolutionar
konservierter Mechanismus bei Eukaryoten ist”, sagt Maria Kalyna, korrespondierende Autorin der Studie, die in der
Gruppe von Andrea Barta tatig und nun Projektleiterin an der BOKU ist. “Wir liefern Beweise, dass das Exitron-
SpleiRen beim Menschen bei vielen wichtigen Genen eine Rolle spielt, wie etwa jenen, die in der Entstehung von
Brustkrebs involviert sind”, fiigt Maria Kalyna hinzu.

Die Studie ist von grundlegender Bedeutung, um die Mechanismen des alternativen SpleiBens und die evolutionare
Anpassung der Genregulation zu verstehen. Dariiber hinaus ebnet die Entdeckung den Weg fiir die Entwicklung von
neuen therapeutischen Angriffspunkten und medizinischen Diagnosemaoglichkeiten.
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Die Max F. Perutz Laboratories (MFPL) sind ein gemeinsames Forschungs- und Ausbildungszentrum der Universitdt

Wien und der Medizinischen Universitidt Wien am Vienna Biocenter, einem der gréfsten Life Sciences Cluster in

Osterreich. An den MFPL sind rund 500 Mitarbeiterinnen aus 40 Nationen in durchschnittlich 60 Forschungsgruppen

mit Grundlagenforschung und Lehre im Bereich der Molekularbiologie beschiiftigt.
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Alternatives Spleifsen ist ein wesentlicher Schritt bei der Kontrolle der Genexpression, der die Proteinvielfalt bei
Eukaryoten gewdhrleistet. Die lllustration ist ein kaleidoskopischer Blick auf die durch Alternatives Spleifien erzeugte
Proteinvielfalt. Die strahlenférmig ausgerichteten Formen stellen Proteinvarianten dar. Die Kreise veranschaulichen
biologische Entwicklungsstufen und Umweltbedingungen, die die Komplexitdt der entstehenden Proteine durch

Alternative SpleifSvorgénge verdndern. Illlustration von Maria Kalyna
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Marquez et al. entdecken einen bisher unbeachteten Aspekt beim alternativen Spleifsen, Exitron-Spleifien. In den
heutigen Genen sind Exitrons Bestandteile von proteinkodierenden Exons. Durch das alternative Spleifsen von Exitrons
entstehen unterschiedlich zusammengesetzte Proteinisoformen. Dadurch kann die Proteinaktivitdt in verschiedenen
Phasen (Entwicklung, Adaption, Stressantwort, Krankheit) stark beeinflusst werden. Illustration von Maria Kalyna
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