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Entscheidung Uber Leben und Tod
Bei Ubermaliigen Strapazen gibt die Steuerzentrale der Zelle den Befehl zum Selbstmord

Kernkdrperchen, die Nukleoli, ibernehmen die Funktion von Stress-Sensoren und geben bei
zu hoher Belastung den Startschuss fur das zellulare Selbstmordprogramm (Apoptose). Zu
diesem Ergebnis kommen Molekularbiologen des Deutschen Krebsforschungszentrums. Wie
die Wissenschatftler in der aktuellen Ausgabe der Fachzeitschrift ,Molecular Cell** schreiben,
wird bei Stress das Apoptoseprotein p53 aktiviert. Es sto3t eine Signalkaskade an, die zum
Absterben der Zelle fiihrt.

Gesundheit und Wachstum einer Zelle hdngen mal3geblich von funktionierenden Riboso-
men, den Proteinfabriken, ab. Ein essentieller Bestandteil der Ribosomen, die ribosomale
Ribonukleinsdure (rRNS), wird jedoch nur gebildet, wenn der Transkriptionsfaktor TIF-IA in
den Nucleoli die RNS-Polymerase | dazu stimuliert, an die Gene fir die ribosomale RNS an-
zudocken und eine Abschrift davon zu produzieren. Fehlt TIF-1A oder ist das Protein inakti-
viert, kommt es zu gravierenden Veranderungen in den Nukleoli; die Zelle hort auf, sich zu
teilen, und das Selbstmordprogramm lauft an.

Professor Dr. Ingrid Grummt, Leiterin der Abteilung Molekularbiologie der Zelle II, und ihrer
Mitarbeiterin Dr. Xuejun Yuan gelang es in Zusammenarbeit mit Kollegen aus dem Krebs-
forschungszentrum, genetisch verdnderte Mause herzustellen, die kein TIF-IA bilden kénnen
(so genannte Knock-out-Mause). Sie stellten fest, dass diese Tiere nicht lebensfahig sind;
bereits nach neuneinhalb Tagen starben die Embryonen ab. Die ungeborenen Tiere waren
deutlich kleiner und weniger weit entwickelt als ihre normalen Artgenossen.

Kulturen embryonaler Mausezellen, bei denen TIF-IA eliminiert oder blockiert wurde, zeigten
folgendes Bild: Die Nukleoli waren zerfallen, die Zellteilung kam zum Stillstand. Die Menge
an aktivem p53 war deutlich erhéht, und die Zellen wiesen alle Anzeichen des programmier-
ten Zelltods auf. Weiterhin fanden die Wissenschaftler heraus, dass beim Zerfall der Ribo-
somen ribosomale Proteine freigesetzt werden. Einige davon, darunter das Protein L11, be-
sitzen die Fahigkeit, an das Protein MDM2 zu binden. Geschieht dies, wird gleichzeitig p53
aus seiner ,Umklammerung" durch MDM2 befreit, und es kann das Signal fur die Apoptose
weitergeben.

Diese grundlegenden Forschungsarbeiten zeigen, dass sich die Funktion der Nukleoli nicht
nur auf die Herstellung von Ribosomen beschrénkt, sondern dass diese auch eine wichtige
Rolle spielen bei der Kontrolle von Zellerhalt und Zellwachstum. Die Erkenntnisse tragen
somit moglicherweise auch zum besseren Verstandnis von Krebskrankheiten bei, denn eine
Uberproduktion von rRNS scheint ein erster Schritt in der Tumorentstehung zu sein.

*Xuejun Yuan, Yonggang Zhou, Emilio Casanova, Mingiang Chai, Eva Kiss, Hermann-Josef Gréne,
Gunter Schitz, and Ingrid Grummt: “Genetic Inactivation of the Transcription Factor TIF-IA Leads to
Nucleolar Disruption, Cell Cycle Arrest, and p53-Mediated Apoptosis", Molecular Cell, Vol. 19, 77-87,
July 1, 2005, doi 10.1016/j.molcel.2005.05.023

Das Deutsche Krebsforschungszentrum hat die Aufgabe, die Mechanismen der Krebsentstehung systematisch zu
untersuchen und Krebsrisikofaktoren zu erfassen. Die Ergebnisse dieser Grundlagenforschung sollen zu neuen
Ansétzen in Vorbeugung, Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen fuhren. Das Zentrum wird zu 90 Pro-
zent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wurttemberg finan-
ziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V.
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