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Faszinierender Blick in den Zellkern

Veroffentlichungen in Nature Communications zur DNA-Replikation Vor jeder Zellteilung muss die
Erbsubstanz kopiert werden. Die Startpunkte der DNA-Verdoppelung in Zellen von Menschen und
Mausen haben Wissenschaftler um Biologieprofessorin M. Cristina Cardoso von der TU Darmstadt jetzt
erstmals unter dem Mikroskop verfolgt. Zusammen mit Forschern um Physikprofessorin Barbara Drossel
entwickelten sie ein Computermodell, das die riumliche und zeitliche Verteilung der Replikationsorte
beschreibt und erstaunlich gut mit der mikroskopischen Beobachtung iibereinstimmt. Die Ergebnisse
veroffentlichten die Forscher kiirzlich in zwei Artikeln in der renommierten Fachzeitschrift Nature
Communications.

Bei Menschen und anderen hoheren Lebewesen befindet sich die Erbsubstanz gut verpackt mit Proteinen im Zellkern.
Vor der Zellteilung muss die Zelle daher eine komplexe Entpackungs- und Kopiermaschinerie anwerfen, damit die
Tochterzellen dieselbe genetische Ausstattung erhalten wie ihr Vorldufer. Milliarden Basenpaare der DNA miissen dann
verdoppelt werden — und zwar méglichst prazise, denn Kopierfehler kdnnen zu Krebs und anderen Krankheiten fiihren.
Forscher vermuten seit mehreren Jahrzehnten, dass die Zelle die Replikation des Erbguts an tausenden Stellen auf der
DNA gleichzeitig startet. Ansonsten wiirde der Prozess viel zu lange dauern.

»Mit neuen Methoden der super-auflosenden Mikroskopie ist es uns erstmals gelungen, die vielen Replikationsorte im
Zellkern zu visualisieren und quantifizieren®, berichtet M. Cristina Cardoso, Professorin fiir Zellbiologie und Epigenetik
an der TU Darmstadt. Zusammen mit Kollegen aus Miinchen und Berlin sowie aus Russland, England und Frankreich
gelang Cardoso der faszinierende Blick in den Zellkern, der die Replikationsorte farbig und in 3D zeigt. Die
Wissenschaftler haben sowohl menschliche Zellen als auch Mauszellen {iber einen kompletten Zellzyklus betrachtet.
Die super-auflésende Mikroskopie kombinierten sie dafiir mit einer computergesteuerten Bildanalyse. Ihre Studie
veroffentlichten sie kiirzlich in Nature Communications.

In einem zweiten, in derselben Ausgabe von Nature Communications erschienenen Artikel prasentiert Cardosos Gruppe
zusammen mit Forschenden um TU-Physikprofessorin Barbara Drossel zudem ein Computermodell, das die raumliche
sowie zeitliche Verteilung der Replikationsorte im Zellkern beschreibt und gut mit der mikroskopischen Beobachtung
uibereinstimmt. Dem Modell zufolge sind die Startpunkte der Replikation anfangs rein zufillig iiber die Erbsubstanz
verstreut. Anschlielend breitet sich die DNA-Verdoppelung nach dem Dominoprinzip aus: Neue Replikationsorte
entstehen in der Nahe von DNA-Stellen, die bereits kopiert wurden. Diesen Dominoeffekt hat Cardoso schon vor iiber
zehn Jahren postuliert. Jetzt endlich wurde ihre Annahme bestétigt und damit eine grundlegende Frage der
DNA-Replikation geklart.
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