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Pressemitteilung:

DNA rechtzeitig fiir die Zellteilung verpacken

Europdisches Forschungsteam deckt auf, wie ein molekularer Schalter die DNA-Verpackung rechtzeitig fiir die
Zellteilung steuert

Eigentlich passt unsere DNA gar nicht in unseren Zellkern. Deswegen liegt sie standig verpackt vor — mal
mehr, mal weniger. Besonders kompakt ist sie wahrend der Zellteilung, wenn die Erbinformationen an die
nachste Generation weitergegeben werden. Liegt DNA jedoch falsch verpackt vor, drohen schwerwiegende
Folgen fiir die Lebensfahigkeit der Zelle. In einer europdischen Zusammenarbeit haben nun Forschende
vom Max-Planck-Institut fiir molekulare Physiologie, vom Netherlands Cancer Institute und vom Human
Technopole einen molekularen Schalter entdeckt, der die Verpackung der DNA in die typischen
wurstformigen Chromosomen reguliert. Damit haben Sie einen zentralen Mechanismus zur Regulation der
Zellteilung aufklaren kdnnen, der viele potenzielle Anwendungen in Medizin und Biotechnologie hat.

Aus Spaghetti werden Wiirstchen

Unsere DNA wird sténdig ein- und ausgepackt. Und das hat einen guten Grund: Je nach Zustand erfiillt sie
unterschiedliche Funktionen im Zellkern. Einen GroRteil ihres Lebens — das ist die Zeit zwischen zwei
Zellteilungen - sieht die DNA aus wie ein ungeordneter, verkndulter Haufen Spagetti. In dieser Form kénnen
die Gene auf der DNA abgelesen werden.

Wenn eine Zelle eine Kopie von sich selbst erstellen muss, ein Prozess, der als ,Zellteilung” bezeichnet wird,
missen die Chromosomen sauber voneinander getrennt, ausgerichtet und dann auf die Tochterzellen verteilt
werden. Mit DNA in Spaghetti-Form ware dies unmdglich. Deshalb werden zur Vorbereitung der Zellteilung
die DNA-Faden so dicht wie moglich verpackt: Mehrere Schleifen und Spiralen bilden kompakte, ordentlich
entwirrte, wurstformige Chromosomen mit ihrer charakteristischen X-Form, die ca. 10.000-fach kiirzer sind
als die urspriinglichen DNA-Faden.

Zu friih verpackt

,»,Ob unsere Gene fehlerfrei abgelesen oder verteilt werden konnen, hdangt vom richtigen Timing der DNA-
Kondensation ab“, sagt Duccio Conti, Postdoktorand in der Abteilung von Andrea Musacchio am MPI, und
Erstautor der Studie. Eine zu dichte Verpackung der DNA zum falschen Zeitpunkt kann schwerwiegende Folgen
fiir die Zelle und den Organismus haben — beispielsweise steht eine unkontrollierte DNA-Verpackung mit
primdrer Mikrozephalie in Zusammenhang. Wie die Kondensation der DNA bei Beginn der Zellteilung jedoch
genau ausgel6st und gesteuert wird, war bis heute unbekannt.

Ein Molekularer Schalter sorgt fiir das richtige Timing

»Nur durch die intensive Zusammenarbeit unserer drei Gruppen konnten wir herausfinden, wie die DNA-
Kondensation wahrend des Zellzyklus durch einen einzigartigen molekularen Schalter reguliert wird”, sagt
Alessandro Borsellini, Postdoktorand in der Gruppe von Allesandro Vannini vom Human Technopole, und
ebenfalls Erstautor der Studie. Die Forschenden identifizierten die Proteine, die Condensin Il regulieren, das
bekanntermalen die Verpackung der Chromosomen steuert. Dabei konkurrieren zwei Proteine miteinander
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um die Bindung an Condensin II: Wenn MCPH?1 (Microcephalin) bindet, kann Condensin Il nicht zur DNA
gelangen, wenn M18BP1 bindet, kann Condensin Il an die DNA binden und Schleifen bilden. In der Zeit
zwischen den Zellteilungen bindet Microcephalin an Condensin Il und hélt es inaktiv, sodass die DNA eher
wie Spaghetti als wie Wirstchen aussieht. Wenn die Zelle beginnt, sich zu teilen, wird das Schliisselenzym
CDK1 aktiviert und phosphoryliert sowohl Microcephalin als auch M18BP1, wodurch ein Wechsel der
Bindungspartner erfolgt. Condensin Il wird somit aktiviert und kann die Spaghetti zu wurstférmigen
Chromosomen verpacken.

»Erstmals ist damit klar, wie die Verpackung der DNA wahrend der Zellteilung gesteuert wird. Das klart nicht
nur einen fundamentalen Prozess des Lebens, sondern kann auch zukiinftig dazu beitragen, Fehler im
Verpackungsprozess besser zu verstehen und idealerweise auch verhindern zu kénnen”, fasst Erin Cutts,
Postdoktorand im Labor von Benjamin Rowland am Netherlands Cancer Institute und Erstautor der Studie
zusammen.
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Verpackte DNA (KI-generiert)
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Keine Defekte Kondensationsdefekte

Bilder von Chromosomen ohne (links) und mit Kondensationsdefekten (rechts)
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