
Informationsgehalt von DNA



Welche Themen werden behandelt?

• Das Genom

– Chromosomen
– Organisation
– Zentromere
– Telomere – Altern
– ein aktuelles Thema
– Revue
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Welche Themen werden behandelt?

• Das Genom

– Chromosomen
– Organisation

– Frage zur Konservierung der MAR
– Färbung genreicher Regionen
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S/MAR attachment regions
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Konservierung von S/MARs
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Trends in Genetics Volume 19, Issue 3, March 2003, Pages 119-124 

A significant fraction of conserved noncoding DNA in human and mouse consists 
of predicted matrix attachment regions 

Galina V. Glazko1, Eugene V. Koonin2, Igor B. Rogozin2 and Svetlana A. Shabalin

Noncoding DNA in the human–mouse orthologous intergenic regions contains ‘islands’ 
of conserved sequences, the functions of which remain largely unknown. We 
hypothesized that some of these regions might be matrix–scaffold attachment regions, 
MARs (or S/MARs). MARs comprise one of the few classes of eukaryotic noncoding 
DNA with an experimentally characterized function, being involved in the attachment of 
chromatin to the nuclear matrix, chromatin remodeling and transcription regulation. To 
test our hypothesis, we analyzed the co-occurrence of predicted MARs with 
highly conserved noncoding DNA regions in human–mouse genomic alignments. 
We found that 11% of the conserved noncoding DNA consists of predicted MARs.
Conversely, more than half of the predicted MARs co-occur with one or more 
independently identified conserved sequence blocks. An excess of conserved predicted 
MARs is seen in intergenic regions preceding 5′ ends of genes, suggesting that these 
MARs are primarily involved in transcriptional control.

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TCY-47S6N3H-1&_user=10&_coverDate=03/31/2003&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=e5fa7eb6655ea1688196a286e2e20333�
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TCY-47S6N3H-1&_user=10&_coverDate=03/31/2003&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=e5fa7eb6655ea1688196a286e2e20333�
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TCY-47S6N3H-1&_user=10&_coverDate=03/31/2003&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=e5fa7eb6655ea1688196a286e2e20333�


S/MAR attachment regions
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Glatzko al. (2003) TIGS 19(3): 119 .

Mensch – Maus: homologe intergenische Abschnitte
HIT „homologous intergenic tracts“ sind durchschnittlich zu 70% konserviert



S/MAR attachment regions

7
Glatzko al. (2003) TIGS 19(3): 119 .

ORI (potentiell) – unterstrichen
Topo II – rot
MAR-Signatur – grün

enthalten verschiedene (unspezifische) Sequenzmotive



S/MAR attachment regions
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Glatzko al. (2003) TIGS 19(3): 119 -.



...
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Chromosomen-Zahlen
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Chromosom Daten

1 247 Mb

21 47 Mb

19 64 Mb – 3000 Gene

18 76 Mb – 600 Gene

Y 58 Mb – 200 Gene

Gen-reiche Chromosomen sind auch reich an Alu-Sequenzen



Repetitive Elemente
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Gen-reiche Chromosomen sind auch reich an Alu-Sequenzen

• Alu Elemente:

- verstreute Repeats (dispersed repeats)

- charakteristische Schnittstelle AGCT  (Arthrobacter luteus)

- G+C reich 

- Auftreten von Alu Elementen deckt sich mit Haushaltsgenen



SINEs

„Müll“ im Genom des Menschen

LINEs
retroviral-like

DNA-only transposon 'fossils'
segmental duplications

simple repeats

protein coding
introns

genes
heterochromatin

21 % 34 % 42 %
45 %

48 %
53 %

90.5%
92 %

100 %

REPEATS UNIQUE Undefined

66 %
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Alu – Sequenzen in humanen Chr
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Bolzer  et al. (2005) Biol 3(5): e157.

Karyotyp eines humanen Lymphozyten

Probe: Alu-Sequenzen (grün)
DNA: (rot)



Telomere
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Telomerlokalisation
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Telomerfunktion

• Mechanismus zur Unterscheidung von Enden von
DNA-Strang-Brüchen

• Schutz der Chromosomen-Enden vor Abbau

• Anordnung und Segregation der Chr während der Meiose

• Modifizierung der Genexpression benachbarter Gene
(reversibel)

• Gewährleistung der Integrität des Genoms
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Telomerfunktion

• Modifizierung der Genexpression benachbarter Gene
(reversibel)

• hohe Sequenzähnlichkeit (zwei Aminosaüreaustausche)
• möglicherweise ist die Lage im Chromosom entscheidend
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Monaghan and Haussmann (200) TIEE 21(1): 47

RABL2BRABL2A

http://genome.ucsc.edu



Telomerstruktur

Bakterien

- kovalent verbundene Einzelstränge

Eukaryonten

- kurze wiederholte Sequenzeinheiten 

- Transposons (Drosophila)
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Telomermotive

Motive: Mensch  T2AG3 Hefe C1-3A/TG1-3
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Telomer TTAGGGTTAGGGTTAGGG-OH
AATCCC

TTAGGGTTAGGGTTAGGG-OH
AATCCC AAUCCCAAUCCCAA

RNA

Telomerase

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG
AATCCC CCAAUCCCAAUCCCAA

Bindung der Telomerase

Erweiterung

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG
AATCCCAATCCCAAUCCCAAUCCCAA

RNA Entfernung, 
Ligation

• kurze, G-reiche, nicht kodierende Sequenzmotive

• doppelsträngig

• am Ende (3‘-OH) Überhang von G (Einzelstrang)

• Länge des Einzelstranges ist variabel in verschiedenen
Spezies:

Mensch: 15,000 Basenpaare
Maus: 40,000 Basenpaare



Telomermotive

Motive: Mensch  T2AG3 Hefe C1-3A/TG1-3
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Telomer TTAGGGTTAGGGTTAGGG-OH
AATCCC

TTAGGGTTAGGGTTAGGG-OH
AATCCC AAUCCCAAUCCCAA

RNA

Telomerase

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG
AATCCC CCAAUCCCAAUCCCAA

Bindung der Telomerase

Erweiterung

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG
AATCCCAATCCCAAUCCCAAUCCCAA

RNA Entfernung, 
Ligation

• bei jeder Zellteilung verkürzt (wenn nicht erhalten)

• Funktionsverlust
Schwellenwert für Länge unterschritten
Schädigung der DNA
Schädigung der assoziierten Proteine

• kaputte Telomere werden als DNA-Doppelstrangbrüche 
erkannt und Reparaturmaschinerie der Zelle setzt ein: 
Apoptose (Zelltod) oder replikative Seneszenz (keine Teilung)



Telomermotive

Motive: Mensch  T2AG3 Hefe C1-3A/TG1-3
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Telomer TTAGGGTTAGGGTTAGGG-OH
AATCCC

TTAGGGTTAGGGTTAGGG-OH
AATCCC AAUCCCAAUCCCAA

RNA

Telomerase

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG
AATCCC CCAAUCCCAAUCCCAA

Bindung der Telomerase

Erweiterung

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG
AATCCCAATCCCAAUCCCAAUCCCAA

RNA Entfernung, 
Ligation

• unklar: 

Sind Telomere an bestimmten Chromosomen wichtiger?

Was ist der Schwellenwert für die Länge der Telomere -

(offenbar werden Chromosomen-Gruppen erfasst)?



Telomerorganisation im Menschen
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Telomerase: 
Tert = telomerase assoziierte Reverse Transkriptase
Terc = telomerase assoziierte RNA
Dkc = Dyskerin-Protein zur Stabilisierung des Komplexes

Blasco (2007) Nat Chem Biol 10(3): 640



Telomerorganisation im Menschen
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Telomere beinhalten Nucleosomen, die man sonst im Heterochromatin findet.
Subtelomere Bereiche sind stark methyliert.

Blasco (2007) Nat Chem Biol 10(3): 640



Telomerorganisation
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blau = Tert
grün = Terc



Telomere und Altern

• Telomere verkürzen sich konstant bei jeder Zellteilung 

• „mitotische Uhr“ – Aussage über Alter der Zelle

• Länge der Telomere gibt Auskunft zu „Alter“ einer Spezies

• trifft teilweise zu – aber es gilt nicht: kurz = kurz
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Telomermotive
Insekten

komplexe Tandem-Wiederholungen

Nature 443, 931-948
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END
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Aktuelles Thema
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Nothobranchius species – natural habitat
… is in seasonal ponds in Africa

N. guentheri

N. rachovii

N. furzeri



Precipitation in natural habitat
...is highly variable

Watters, AKA 42(2): 37 (2009)
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Aging related biomarkers
Fluoro-Jade B, Lipofuscin, SA-ß Galactosidase

5 weeks

9 weeks

brain liver skin

Terzibasi et al., Exp Gerontol  42:81 (2007)

neuronal degeneration accumulation of aging pigment cellular senescence
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Aging related biomarkers
Fluoro-Jade B, Lipofuscin, SA-ß Galactosidase

5 weeks

9 weeks

brain liver skin

Terzibasi et al., Exp Gerontol  42:81 (2007)

neuronal degeneration accumulation of aging pigment cellular senescence

Dietary restriction postpones aging – this can be measured!



Life span and food intake

Fontana et al. Science 328: 321(2010)
33



Life span and food intake

Fontana et al. Science 328: 321(2010)
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Conserved Nutrient Signalling pathways

Fontana et al. Science 328: 321(2010)
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Conserved Nutrient Signalling pathways

Fontana et al. Science 328: 321(2010)
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Conserved Nutrient Signalling pathways

Fontana et al. Science 328: 321(2010)
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