Special Innovation

Leonie Ringrose: ,Experimentelle Molekularbiologie in Verbindung mit Bioinformatik und der Erstellung
von mathematischen Modellen schafft die Voraussetzung fiir ein besseres Verstandnis des Zellgeschehens®, erklart

die Gruppenleitern am Wiener Institut fiir Molekulare Biotechnologie.

Gen-Déja-vu lasst Wachstum erwachen

Manfred Lechner

economy: Welche Aufgaben er-
fiillt die zelluldre Erinnerung?

Leonie Ringrose: Das Wissen
um die Gedachtnisfunktion der
Master-Regulator-Gene ist erst
seit einigen Jahren bekannt.
Bisher konnten rund S00 so ge-
nannte Master-Regulator-Gene
beim Menschen identifiziert
werden, die mit einer Gedéacht-
nisfunktion ausgestattet sind.
Aufgabe eines Master-Gens ist
es, im Rahmen eines zelluldren
Prozesses Aktivitdten anderer
Gene zu koordinieren.

Sind die Master-Gene fiir die
embryonale Entwicklung ver-
antwortlich?

In der embryonalen Phase
haben die Master-Regulator-
Gene die Funktion, Organe und
Korperabschnitte festzulegen.
Sie schalten mittels Proteinen
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eine Kaskade von Genen ein, die
etwa zur Bildung von Kopf und
Armen fiihren.

Gibt es dariiber hinaus Aufga-
ben, die von Master-Genen er-
ledigt werden?

Das Gedachtnis der Mas-
ter-Regulator-Gene entschei-
det auch dariiber, ob bestimm-
te Gene, die fiir die Zellteilung
verantwortlich sind, ein- oder
ausgeschaltet werden.

Und welche Funktion haben
sie bei Erwachsenen?

Es muss zwischen embry-
onalen und adulten Stamm-
zellen unterschieden werden.
Waihrend aus den embryonalen
Stammzellen sozusagen alles
werden kann, sind die adulten
spezialisiert.

Wie kann man sich das prak-
tisch vorstellen?

Zum Beispiel Gehirnstamm-
zellen, die bei Bedarf neue Ge-
hirnzellen generieren. Eine Hand
voll Gene sorgt dafiir, dass aus
einer Stammzelle beispielsweise
ein Neuron und nichts anderes
wird. Soweit wir bis jetzt wissen,
ist dieser Vorgang unumkehr-
bar, das Neuron kann nicht wie-
der zu einer Stammzelle werden.
Wichtiger Teil der Forschung ist,
mehr dariiber zu erfahren, wie
Ein- und Ausschaltvorginge vor
sich gehen und wie der Informa-
tionstransfer erfolgt.

Bleibt im Fall eines Gentrans-
fers das zelluldre Geddchtnis
erhalten?

= =

Grundlagenforschung schafft ein Mehr an Wissen iiber die Abldufe genetisch gesteuerter Prozesse,
die einen wesentlichen Einfluss auf die Gesundheit von Organismen haben. Foto: Lukas Beck

Ein gutes Beispiel dafiir ist
das Gen Pax-6, welches bei Men-
schen und Mausen die Entwick-
lung des Auges steuert. Wird
dieses Gen einer Fruchtfliege
eingesetzt, entwickelt die Flie-
ge ein drittes Auge, obwohl das
Gen von der Maus kommt.

Sie arbeiten mit Fruchifliegen
- wieso gerade Fliegen?

Das hat praktische Griinde:
Sie brauchen wenig Platz und
eignen sich hervorragend fiir
Untersuchungen, da sie eine
Generationszeit von zehn Tagen
haben. Weiters stimmen viele
ihrer Master-Gene mit denen
vom Menschen iiberein.

Welche Rolle spielt die Bio-
informatik?

Angesichts der Informations-
flut, die durch die Sequenzierung
vieler verschiedener Genome
zustande kommt, ist Bioinfor-
matik aullerordentlich wichtig
geworden, um Sequenzinfor-
mationen verstehen zu konnen.
Forschungsschwerpunkte sind
vor allem die von Genen co-
dierten Proteine, die aus Ami-
nosiuren bestehen. Weiters sind
die nichtcodierenden Bereiche
des Genoms, deren DNA Steue-
rungsfunktionen hat, aufzuzah-
len. Als Drittes ist die RNA zu
erwahnen, die regulatorische
und strukturelle Funktionen

hat, deren Verstdndnis auch
noch weitgehend unklar ist.

Wozu dient mathematische
Modellierung?

Der Zeitfaktor spielt eine
grofBe Rolle im Zellgeschehen.
Etwa wenn sich Gedichtnispro-
teine beispielsweise ein Stiick
DNA ,setzen“, ihre Wirkung
entfalten und wieder verschwin-
den. Diese Ablaufe sind sehr dy-
namisch, geschehen auf3eror-
dentlich rasch und lassen sich
mittels mathematischer Glei-
chungen darstellen, die aussa-
gekriaftige Modelle liefern, um
die Vorgénge besser verstehen
zu konnen.

Star Wars im Wimpertierchen-Zellkern

Die Entdeckung eines perfekten Schutzsystems ermoglicht vollig neue Sichtweisen auf das Zellgeschehen.

Am Wiener Institut fiir moleku-
lare Biotechnologie forscht Ka-
zufumi Mochizuki, dessen Ar-
beit iiber die Abwehrkréfte des
Wimpertierchens von der Zeit-
schrift Science 2002 zum wis-
senschaftlichen Durchbruch
des Jahres erklart wurde.
Mochizuki, der die Entde-
ckung als Postdoc gemeinsam
mit Martin Gorovsky an der New
Yorker University of Rochester
machte, gelang es, zu entschliis-
seln, wie sich Wimpertierchen
vor einem Angriff schiitzen.
,Der Mechanismus stellt si-
cher, dass eingedrungene frem-
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de DNA zerstort wird“, betont
Mochizuki. Hauptanteil daran
hat eine Gruppe von Molekiilen,
die als ,,small RNAs“ bezeichnet
werden.

Zellkern als Safe

,Die Ergebnisse belegen,
dass scheinbar rein theoretische
Fragen in der Grundlagenfor-
schung wichtige Erkenntnisse
fiir medizinische Themen wie
etwa virale Infektionen liefern
konnen“, fahrt Mochizuki fort.
Das Wimpertierchen kann sich
gewisse Eigenschaften von An-
greifern zunutze machen, um

diese mit den eigenen Waffen
zu schlagen. Wimpertierchen
haben zwei Zellkerne, die sich
in Grofle und Funktionsweise
unterscheiden. Der Kkleinere
Mikronukleus iibernimmt die
Aufgabe eines sicheren Safes
und speichert das Genom der
Zelle ab. Der Makronukleus,
der rund 15 Prozent weniger
DNA (Desoxyribonukleinsiu-
re)-Sequenzen beinhaltet als der
kleinere, nutzt hingen die DNA
zur Steuerung der Zelle.
Kommt es nun zu einer Zell-
teilung, wandern RNA (Ri-
bonukleinsdure)-Strdnge von

einem Zellkern zum anderen,
bevor die neue Zelle gebildet
wird. ,,Die RNA-Striange dienen
als Fotokopie, in der auch gene-
tisches Fremdmaterial gespei-
chert wird“, erkliart Mochizuki.

Um sicherzustellen, dass
keine genetischen Fremdinfor-
mationen, die etwa von Viren
stammen koénnen, weitergege-
ben werden, gleicht der Makro-
nukleus vor der Zellteilung die
DNA mit der im Mikronukleus
aufbewahrten ab. Die Abglei-
chung erfolgt dadurch, dass die
RNA-Strange zwischen Mikro-
und Makronukleus wandern. In

einem ersten Schritt wird die
Fotokopie mit den Geninforma-
tionen abgeglichen und jedwede
eigene DNA zerstort. Die Kopie
mit dem genetischen Fremd-
material wird im Mikronukle-
us aufbewahrt, der auch fiir die
Entstehung des neuen Makro-
nukleus verantwortlich ist.

Die RNA-Kopie wandert in
Letzteren, dort kommt es wie-
der zu einem Abgleich, doch in
diesem Fall werden alle gene-
tischen Fremdanteile zerstort,
was eine exakte Reproduktion
der urspriinglichen DNA még-
lich macht. malech
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