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Einleitung 5

1 Einleitung

Eine typische Zelle höherer Eukaryonten synthetisiert zwischen 10000 bis 20000 
verschiedener Proteine. Die Entwicklung multizellulärer Organismen, die in der Lage sein 
müssen, zu verschiedenen Entwicklungsstadien bestimmte Gene in einer genau definierten 
zeitlichen Abfolge an- oder abzuschalten, setzt voraus, daß Regulationsmechanismen für eine 
komplexe zellspezifische Genexpression zur Verfügung stehen. Verschiedene Kontrollstufen 
tragen zu dieser Regulation bei. Reguliert werden kann auf der Stufe der Transkription der Gene, 
der Prozessierung primärer RNA-Trankripte, des Transports fertiggestellter mRNAs aus dem 
Zellkern, der Translation, bei der diese reife mRNA im Cytoplasma an den Ribosomen in ein 
Protein übersetzt wird, und der Stabilisierung bestimmter mRNA-Moleküle im Cytoplasma. Der 
gesamte Vorgang der Informationsübertragung vom Gen zum Protein wird als Genexpression 
bezeichnet. Besondere Bedeutung kommt hierbei der Regulation der Transkription zu. Diese 
wird durch die Interaktion bestimmter DNA-Sequenzen mit zellulären Proteinen reguliert. 
Spezielle Enhancer-Sequenzen wurden typischerweise in Genen identifiziert, deren Produkte 
rasch und in großen Mengen gemacht werden müssen (Schlokat et al., 1986; Goodbourn et al., 
1985). Zusätzlich zu diesem quantitativen Effekt funktionieren Enhancer auch in einem weiteren 
Aspekt, nämlich der Zell-spezifischen Genexpression (Edlund et al., 1985; Hanahan et al., 1985). 

Ziel dieser Arbeit war es nun, die Funktion des T-Zell-Rezeptor-ß-Kette-Enhancers, der für die 
Expression der ß-Kette des T-Zell-Rezeptors essentiell ist, zu untersuchen. Außerdem sollten 
einige synthetische Enhancerkonstrukte auf deren Mechanismus hin untersucht werden.

1.1 Transkriptionsfaktoren binden an genetische Kontrollelemente

Die Transkription eines Gens wird durch DNA-Elemente reguliert, die man auf Grund ihrer 
Funktion und Lokalisierung innerhalb eines Gens unterscheiden kann. Transkriptionsfaktoren 
binden an diese Sequenzen und modulieren die Aktivität von Genen, indem sie auf die Initiation, 
Elongation oder Termination der Transkription wirken. In Eukaryonten lassen sich die 
regulatorischen Elemente in drei Klassen unterteilen (Abb. 1):

• core-Promotoren sind definiert als ca. 50 bp lange DNA Elemente, welche die Startstelle der 
Transkription umgeben. Häufig beinhalten diese eine TATA-Box, die circa 30 bp vor dem 
Transkriptionsstart liegt (Benoist und Chambon, 1981) und ein pyrimidinreiches Initiatorelement




