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Einfach mal (Gene) abschalten

Erstmals Funktionsanalyse nicht-proteinkodierender Gene mdéglich

Unser Erbgut enthalt zahlreiche Gene, die keine Bauanleitung fir Proteine tragen.
Viele davon werden in Krebszellen besonders haufig abgelesen. Wissenschaftler im
Deutschen Krebsforschungszentrum und im Universitatsklinikum Heidelberg
entdeckten erstmals einen Weg, um die Funktion dieser Gene in Zellen zu Gberprifen.
Sie fugten gezielt Signale in die Gensequenz ein, die bewirken, dass die abgelesenen
RNA-Molekile sofort abgebaut werden. Anschlieend suchten die Forscher nach
Veranderungen der Zellbiologie um daraus abzuleiten, ob und wie die nicht-
proteinkodierenden Gene an der Krebsentstehung beteiligt sind.

Bei der Untersuchung von Krebszellen entdecken Forscher zahlreiche molekulare
Auffalligkeiten: Bestimmte RNA-Molekdle liegen in groRer Anzahl vor, bestimmte Gene sind
Uberaktiv. Haben diese Auffélligkeiten einen Bezug zum Krebs? Treiben sie das
Zellwachstum an? Schalten sie Wachstumsbremsen aus oder aber handelt es sich um eine
bloRe Laune der Natur? Wichtige Hinweise auf diese Fragen erhalten Wissenschaftler aus
so genannten Funktionsverlust-Untersuchungen: Die Forscher schalten das betroffene Gen
in lebenden Zellen oder ganzen Organismen aus und beobachten anschlielend, was sich im
Stoffwechsel, in der Physiologie oder am Verhalten der Zellen andert, ob also bestimmte
zellulare Funktionen ausfallen.

.ES fehlte bisher aber eine Methode, mit der wir auch solche Gene gezielt ausschalten
koénnen, die keine Bauanleitung fur Proteine tragen“, sagt Dr. Sven Diederichs, der eine
Nachwuchsgruppe im Deutschen Krebsforschungszentrum und im Institut fir Pathologie der
Universitat Heidelberg leitet. Mit seinem Team entwickelte der Molekularbiologe nun ein
neues Verfahren, um solche nicht-proteinkodierenden Gene gezielt zum Schweigen zu
bringen und so ihre Funktion zu bestimmen. ,Gerade bei vielen Krebserkrankungen finden
wir, dass bestimmte nicht-proteinkodierende Gene besonders aktiv sind. Wir wollen deshalb
verstehen, was die von diesen Genen abgelesenen RNA-Molekiile in den Tumorzellen
bewirken."

Diederichs und sein Team nutzen fir ihre Methode die Zink-Finger-Nukleasen, synthetische
Eiweil3molekule, die das Erbgut an genau definierten Stellen zerschneiden, so dass die
Wissenschaftler damit gezielt Gene ansteuern und durchtrennen kdnnen. Nach dem
Durchtrennen setzen Reparaturmechanismen der Zelle die beiden Enden zwar wieder
zusammen. Bei proteinkodierenden Genen funktioniert das Abschalten trotzdem gut: Meist
flicken die Reparaturenzyme nicht prazise und bauen kleine Fehler ein. Das zerstort die
Proteininformation, so dass die Eiweil3e nicht mehr gebildet werden kdnnen.

Bei nicht-proteinkodierende Genen spielen jedoch solche kleinen Fehler keine Rolle, so dass
das reine Zerschneiden nicht zum gewilinschten Ergebnis fuhrt: Nach dem Flicken entsteht
einfach wieder ein funktionsfahiges Gen, von dem RNA-Molekiile abgelesen werden. Hier
behalfen sich die Heidelberger Forscher mit einem Trick: Die Reparatureiweil3e kénnen beim
Flicken der beiden Enden auch kleine DNA-Abschnitte einbauen. Also fligten die
Molekularbiologen an der durchtrennten Stelle eine Signalsequenz ein. Sie sorgt daftr, dass
das von diesem Gen abgeschriebenen RNA-Molekil sogleich abgebaut wird und daher nicht
fur zelluldare Funktionen zur Verfiigung steht. Die daraus resultierenden Veranderungen in
der Zellbiologie lassen sich anschlieRend umfassend analysieren.



-Wir haben jetzt erstmals die Mdglichkeit, die nicht-proteinkodierenden Gene vollstandig
abzuschalten und so deren molekulare und zellulare Funktionen zu untersuchen®, erklart
Sven Diederichs das Ziel seines Forschungsansatzes. ,Es ist sehr wahrscheinlich, dass
diese Gene bei der Krebsentstehung eine wichtige Rolle spielen. Es ist sicher kein Zufall,
dass sie ausgerechnet in Tumorzellen so aktiv sind.”
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