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Zahlende Zellen sorgen fur Gen-Balance

Zwei sind einer zuviel — nach diesem Motto verfahren die Zellen eines weiblichen
Organismus: Sie enthalten zwei X-Chromosomen, legen aber eines davon
grundsatzlich still. Wie erkennt die Zelle, dass sie zwei dieser
Geschlechtschromosomen enthaélt, wie trifft sie ihre Wahl, welches der beiden
abgeschaltet werden soll? Wissenschaftler des Deutschen Krebsforschungszentrums
konnten gemeinsam mit franzésischen Kolleginnen einen frithen Schritt dieses
komplexen Prozesses aufklaren.

Bereits vor 45 Jahren beschrieb die britische Wissenschaftlerin Mary Lyon diese fur
weibliche Zellen typische Chromosomen-Inaktivierung und stellte die Hypothese auf: Bei
zwei X-Chromosomen liegen alle X-gebundenen Gene in doppelter Ausgabe vor. Im
mannlichen Organismus dagegen, ausgestattet mit dem Geschlechtschromosomensatz X
und Y, sind die X-Gene pro Zelle nur einfach vorhanden. Um hier Ausgleich zu schaffen,
entledigt sich die weibliche Zelle eines ihrer beiden X-Chromosomen durch Inaktivierung.

Wahrend der Entwicklung eines weiblichen Embryos wird nach dem Zufallsprinzip mal das
vom Vater, mal das von der Mutter geerbte X-Chromosom stillgelegt. Um die Inaktivierung zu
koordinieren, muss die Zelle zunachst feststellen, ob sie mehr als ein X-Chromosom enthalt,
und sodann die Auswahl treffen, welches der beiden abgeschaltet werden soll. Seit Mitte der
achtziger Jahre ist bekannt, dass eine bestimmte Region des X-Chromosoms, genannt X
inactivating center (Xic) — fur den korrekten Ablauf der Stilllegung entscheidend ist.

Professor Dr. Roland Eils, der sowohl im Deutschen Krebsforschungszentrum als auch im
Institut fur Pharmazie und Molekulare Biotechnologie der Universitat Heidelberg eine
Abteilung fur Bioinformatik leitet, vermutete in der raumlichen Anordnung der Xics innerhalb
des Zellkerns einen Schlussel fur die Inaktivierung. Gemeinsam mit Kolleginnen aus dem
Pariser Curie-Institut suchte er in verschiedenen Zellen nach Auffalligkeiten bei der
Verteilung der Xic-Regionen. Dabei verglichen die Wissenschaftler sich entwickelnde
weibliche embryonale Stammzellen der Maus, die kurz vor der X-Inaktivierung standen, mit
Mausezellen, deren X-Inaktivierung bereits vollstandig abgeschlossen war. Anhand der
dreidimensionalen Visualisierung von Fluoreszenzmarkierungen der Xic-Region
beobachteten sie bei den sich entwickelnden Stammzellen, dass die Xics beider X-
Chromosomen in bis zu 15 Prozent aller Zellen in engster Nachbarschatft liegen. In der
Vergleichszelllinie wurde dies nur bei rund drei Prozent der Zellen beobachtet, was einem
Zufallsbefund entspricht. Besonders deutlich war die Parchenbildung in den Stammzellen
immer nach rund eineinhalb Tagen der Entwicklung und damit kurz vor der X-Inaktivierung.

Ein bestimmter DNA-Verlust (Deletion) in der Xic-Region eines der beiden X-Chromosomen
verhindert die Parchenbildung der Xics. Mehr noch: Zellen, die das Zahlen verlernt haben,
zeigen keinerlei Parchenbildung. Die Wissenschaftler postulieren, dass die Paarung der Xic-
Regionen eine notwendige Voraussetzung fur das korrekte Chromosomen-Zéhlen ist,
kénnen aber noch keine Angaben dartiber machen, in welcher Art von Wechselwirkung
dabei die beiden Xic-Regionen wéahrend der voribergehenden Parchenbildung stehen.
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Transient colocalisation of X-Inactivation centres accompanies the initiation of X inactivation
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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 fiihren. Das Zentrum wird zu 90
Prozent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wiirttemberg
finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V.
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