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Molekularbiologie - Die zwei Seiten des Vergessens

LMU-Forscher zeigen, wie epigenetische Informationen im Zellzyklus weitergegeben werden und wann
das Zellgedachtnis wiederhergestellt ist.

Jede unserer Korperzellen hat dieselbe DNA und tragt damit unsere gesamte genetische Information in sich. Doch
welche Gene in welcher Zelle aktiv sind, unterscheidet sich nach der Funktion der jeweiligen Zelle. Eine wichtige Rolle
spielen dabei die Histone, die Proteine, die gleichsam die Verpackung der DNA in den Chromosomen bilden. Sie kdnnen
durch das Anheften von Methyl- oder Acetylgruppen chemisch modifiziert werden. Dadurch wird die Zuganglichkeit
bestimmter Bereiche der DNA reguliert und die entsprechenden Gene werden aktiviert oder inaktiviert. Ein
Forscherteam um Axel Imhof, Professor am Adolf Butenandt-Institut der LMU, hat nun untersucht, wie diese
Histon-Modifikationen bei der Zellteilung vererbt werden. Uber ihre Ergebnisse berichten die Wissenschaftler aktuell in
der Fachzeitschrift Genes & Development.

Bei der Zellteilung miissen die neu synthetisierten Histone in den Tochterzellen ebenso modifiziert werden wie jene, die
bereits in der Ursprungszelle zur DNA-Verpackung dienten. ,,Dieser Mechanismus ist entscheidend, um das
Zell-Gedichtnis und die Entstehung von Krankheiten wie Krebs zu verstehen. Bislang ist ziemlich unklar, wie das
funktioniert”, sagt Axel Imhof. Die LMU-Forscher haben entlang bestimmter DNA-Abschnitte die neuen Histone
markiert, um mithilfe der Massenspektrometrie nachvollziehen zu kénnen, wie und wann sie sich bei der Zellteilung
entsprechend ihrer alten Vorbilder verindern. Das Ziel der Forscher war es, so auch zeitlich zu messen, wann das
epigenetische Gedachtnis der Zellen wiederhergestellt ist.

Zellen auf Uberholmanéver

Waihrend des Zellzyklus dauert es eine Weile, bis die neuen Histone so aussehen wie die alten. Viele Modifikationen
wurden innerhalb eines Zellzyklus wiederhergestellt. ,,Es gab aber auch Histone, die die Modifikationen nicht
vollstindig libernommen haben®, sagt Imhof. ,Das ist immer dann der Fall, wenn der Zellzyklus schneller ist als die
modifizierenden Enzyme.”

Dieses Ergebnis hat wichtige Implikationen fiir die Tumorforschung. ,,Die langsame Etablierung der
Histonmodifikationen in sich schnell teilenden Tumorzellen fiihrt zu einem Verlust der epigenetischen Information und
damit der fiir den Zelltyp spezifischen Genexpression®, sagt Imhof. Die Tumorzellen ,,erinnern sich nicht mehr, aus
welcher Zelle sie urspriinglich stammen. Die Folge: Sie werden durch benachbarte Zellen nicht mehr im Wachstum
gehemmt, was zu einer Zerstorung des umliegenden Gewebes fiihren kann.
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Auch embryonale Stammzellen, die sich in verschiedene Zelltypen ausdifferenzieren kénnen, teilen sich sehr schnell.
Damit aus ihnen verschiedene Zelltypen werden konnen, miissen sich bei der Zellteilung die Modifikationen der Histone
dndern konnen. ,,In der Embryonalentwicklung spielt die Verdnderung der Modifikationen eine wichtige Rolle”, sagt
Imhof.

In der Stammzellforschung wird aktuell versucht, mit dieser Flexibilitat der Zellen zu arbeiten und sie so fiir die
therapeutische Anwendung nutzbar zu machen: Adulte Zellen werden zu pluripotenten Stammzellen umprogrammiert,
so dass andere Zellen aus ihnen werden konnen. ,,Das funktioniert momentan nur sehr ineffizient®, sagt Imhof. In
weiteren Untersuchungen will der Molekularbiologe mit seinem Team einen Inhibitor identifizieren, um jene Enzyme,
die fiir Modifikationen wichtig sind, gezielt ausschalten zu kénnen. Dadurch wiirde es leichter fallen, Zellen gezielt
umzuprogrammieren.

(Genes & Development 2015)
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