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Inaktive X-Chromosomen kopieren sich schneller

Biologinnen der TU Darmstadt beobachten erstmals Verdopplung

des inaktiven X-Chromosoms in lebenden Zellen

Darmstadt, 02.03.2011. Biologinnen der TU Darmstadt haben erstmals
beobachtet, wie sich das bei Minnchen inaktive X-Chromosom
verdoppelt. Das Ergebnis: Es dupliziert sich deutlich schneller als
aktive Chromosome, da die DNA der Zelle nicht nacheinander,
sondern gleichzeitig aktiviert wird.

Bei Sidugetieren entscheidet das Y-Chromosom {iber das Geschlecht:
Weibchen besitzen zwei X-Chromosomen, Minnchen ein X- und ein Y-
Chromosom. Auf dem X-Chromosom befinden sich allerdings Gene, die auf
dem Y-Chromosom fehlen. Damit diese Erbinformationen bei Mannchen im
Vergleich zu Weibchen nicht unterreprasentiert sind, wird eines der beiden
X-Chromosomen in weiblichen Zellen inaktiviert. Die Geninformationen
selbst werden dabei nicht verdndert und das inaktive Chromosom wie die
anderen auch an die Tochterzellen weitervererbt. Es handelt sich dabei
also um einen epigenetischen Prozess, der auch riickgdngig gemacht
werden kann.

Prof. Cristina Cardoso und Corella Casas Delucchi vom Fachbereich
Biologie der TU Darmstadt konnten nun erstmals in lebenden Zellen
beobachten, dass inaktivierte X-Chromosomen in wesentlich kiirzerer Zeit
dupliziert werden als aktive Chromosomen. Wie sie in ihrer gestern in
,Nature = Communications“ erschienenen Veroffentlichung (DOI:
10.1038/ncomms1218) darlegen, dauert die Vervielfdltigung eines
inaktivierten Chromosoms statt der {iblichen zehn bis zwolf Stunden
lediglich ein bis zwei Stunden, setzt dafiir aber spiter ein. ,Diese schnelle
Duplikation wird dadurch erreicht, dass die DNA, der Triger der
Erbinformationen, gleichzeitig aktiviert wird und nicht nacheinander wie
iiblicherweise, berichtet Cardoso. ,Erstaunlich ist, dass die Duplikation
noch inaktiver Erbinformationen in frithen Embryonen von Fliegen und
Froschen auf gleiche Weise funktioniert.“ Es stellt sich also die Frage, ob
inaktive Regionen der DNA immer auf gleiche Weise, ndmlich synchron,
dupliziert werden.

Bei der Inaktivierung, die bei Sdugern wahrend der frithen Entwicklung
des Embryos stattfindet, spielt das sogenannte Xist-Gen eine zentrale Rolle.
Es produziert ein spezifisches Makromolekiil (Ribonukleinsdure, RNA), das
sich an eines der beiden X-Chromosomen der weiblichen Zelle bindet. Die
Folge ist eine Reihe von chemischen Verdnderungen der Histone, um die
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sich die DNA wickelt wie um eine Spule. Dadurch verdndert sich wiederum
die Dichte der Histone und damit auch die Aktivitit der DNA. , Wir wollen
nun versuchen, die Histone eines spezifischen Chromosoms auf eben diese
Weise zu verdndern. Wenn uns dies gelingt, wollen wir zunéchst
beobachten, ob dies Auswirkungen auf die Duplikationszeit hat und in
einem zweiten Schritt, ob dies die Genexpression dieses Chromosoms
verdndert“, blickt Cardoso in die Zukunft. Wére dem so, wire kiinftig
denkbar, die Wirkung von Pharmazeutika daraufhin zu analysieren, ob sie
generell auf alle Chromosomen oder nur auf einige dieser DNA-Trager
wirken. Womoglich  konnten eines Tages sogar  bestimmte
krankheitsrelevante Gene inaktiviert beziehungsweise reaktiviert werden.
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