ist Forschungsgruppenleiterin am
Buchmann Institut fiir Molekulare
Lebenswissenschaften.

ieses Bild ist wichtig, weil wir

daran verstanden haben, wie in

der Zelle fehlerhaftes SpleiRen
verhindert wird. Dazu muss man wissen,
dass unsere Gene sich aus Exons und
dazwischenliegenden Introns zusammen-
setzen. Wahrend des SpleiBens werden
die Introns entfernt und die Exons in ein
reifes Transkript zusammengefiigt, das
dann fiir ein Protein kodiert. Allerdings
gibt es innerhalb der Introns viele Berei-
che, die einem Exon sehr dhnlich sehen.
Werden diese sogenannten »Pseudo-
Exons« falschlicherweise wéhrend des
SpleiBprozesses erkannt und in das reife
Transkript eingebaut, kann das fatale
Folgen fiir das kodierte Protein und oft
die gesamte Zelle haben.
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In der Studie, aus der dieses Bild
stammt, konnten wir aufdecken, wie das
RNA-bindende Protein hnRNP C solche
Pseudo-Exons erkennt und weitlaufig
besetzt, um eine Erkennung durch die
SpleiBmaschinerie (reprasentiert durch
das RNA-bindende Protein U2AF65) zu
verhindern. Fehlt das korrigierende Pro-
tein hnRNP C, kommt es zu einer erhdh-
ten U2AF65-Bindung und infolgedessen
zu einer vermehrten Aktivierung der
Pseudo-Exons.

Die Abbildung zeigt die Bindung von
hnRNPC (blau) und U2AF65 (lila; unter
Kontrollbedingungen [links] sowie in
Abwesenheit von hnRNPC [»HNRNPC
knockdowne; rechts]) stromaufwérts
von Pseudo-Exons (»Cryptic exons«) im
menschlichen Transkriptom. Die gewahlte
Heatmap-Darstellung erlaubt es, die Bin-
dung iiber hunderte Pseudo-Exons in
einer einzigen Abbildung zusammenzu-
fassen. Dabei wird mithilfe einer Farb-
skala die Bindungsstdrke auf jeder
Position wiedergegeben. Jede Zeile ent-
spricht einem einzelnen Pseudo-Exon.

In dem Balkendiagramm auf der
rechten Seite wurde parallel der Ein-
bau der Pseudo-Exons in reife Trans-
kripte (»Inclusion foldchange«) nach
HNRNPC-Knockdown gemessen (RNA-

seq, rechts), wobei ein positiver Wert der
unerwiinschten Aktivierung des Pseudo-
Exons entspricht. Ein Vergleich der Bin-
destdrken in der Abbildung verdeutlicht,
dass Pseudo-Exons stirker durch die
SpleiBmaschinerie (dargestellt durch
U2AF65) gebunden werden, wenn das
korrigierende Protein hnRNP C fehlt.

Besonders wichtig war fiir uns, dass
dieses Phdanomen nicht vereinzelt auftritt,
sondern systematisch iiber hunderte von
Pseudo-Exons zu beobachten ist. Damit
konnten wir das RNA-bindende Protein
hnRNP C als einen zentralen Wachter des
Transkriptoms identifizieren. Indem hnRNP C
die zerstérerische Wirkung von Spleil3-
fehlern unterdriickt, wird nicht nur der
menschliche Organismus vor Fehlern
geschiitzt, sondern zugleich ein Spiel-
raum fiir die evolutiondre Entwicklung
neuer Exons erdffnet.
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