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Unterschiatzte Verpackung

Wie das Erbgut im Zellkern aufgewickelt ist, beeinflusst die Aktivitat
der Gene und damit das Schicksal einer Zelle. Nun zeigt das Team
von Timothy Richmond von der ETH Ziirich, dass das bisherige Modell

fiir die DNA-Knduel falsch war.

VON FELIX STRAUMANN

lles hat seine Ordnung. Auch

im Zellkern. Das Erbgut

(DNA,) liegt dort nicht einfach
planlos als Knéiuel vor, sondern sauber
versorgt und eingepackt. Dafiir zustindig
sind besondere Eiweisse, so genannte
Histone, um die sich der rund zwei Meter
lange DNA-Strang schléngelt.

Interessant ist die Verpackung der
DNA, weil sie massgeblich dariiber ent-
scheidet, was mit dem Inhalt passiert. Je
nachdem, wie zugéinglich der DNA-Strang
ist, konnen gewisse Gene abgelesen wer-
den, andere nicht. Detaillierte Kenntnisse
iiber die Verpackung geben deshalb letzt-

Perlenkette kompakt in der Form einer
Spule zu einem Strang auf. Das ganze
Gebilde triéigt den Namen Solenoid.
«Diese Vorstellung ist falsch», sagt
Richmond vom Institut fiir Molekularbio-
logie und Biophysik der ETH Ziirich. Sein
Team hat jiingst in den Fachzeitschriften
«Science»* und «Nature»** Ergebnisse

U Nukleosom

Erste Verpackungsstufe Nukleosom: Die
DNA-Doppelhelix windet sich zweimal um einen
Verbund von Histon-Eiweissen. Die genaue
Position des Verpackungsproteins Ha ist noch

lich iiber
wie die Entwicklung von Stammzellen H

. . N immer umstritten.
zu ten Ki oder die

Entgleisung des Erbguts bei Krebs.

Wie die Verpackung der DNA aussieht,
glaubte man seit rund drei Jahrzehnten zu
wissen. Doch nun verlangen Arbeiten des
F um Timothy

verbffentlicht, die klar machen, dass die
DNA-Perlenkette nicht als Spule, sondern
im Zickzack zusammengepackt ist.

Die Zi nicht

von der ETH Ziirich Korrekturen am
Modell, wie es iiberall an Mittelschulen und
Universititen gelehrt wird.

Wie Perlen einer Perlenkette

Das Erbgut im Zellkern ist in mehreren
Verpackungsstufen organisiert. Die Grund-
einheit bildet das so genannte Nukleosom
ein Verbund von Histon-Eiweissen, um
den sich die DNA zweimal windet. Jeder
Zellkern hat 25 Millionen solcher Nukleo-
somen, die sich wie Perlen einer Perlen-
kette aneinander reihen. Wie diese Kette
in einer zweiten Stufe organisiert sein
soll, ldsst sich in jedem Biologielehrbuch
nachlesen: Demnach wickelt sich die

Modell der Chromatinfaser, einer etwa
30 Millionstel Millimeter dicken DNA-
Eiweiss-Faser (Bild links). Es beruht
auf den Beobachtungen der Zickzack-
struktur (Bild rechts). siider: Nature
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nur, welche Gene aktiv werden. Sie hat eine
weitere wichtige Konsequenz: Gene, die auf
der DNA eigentlich weit auseinander lie-

gen, befinden sich raumlich nun plétzlich in
naher Nachbarschaft. Eiweisse, die die DNA
ablesen oder Gene steuern, kénnen so ent-
fernte Erbinformationen gleichzeitig und
in

Die Forschenden des Nationalen For-

um Richmond beenden mit ihrer Publi-
Kation einen alten wissenschaftlichen
Disput. «Eigentlich hatte man diese Zick-
zackstruktur schon vor zwanzig Jahren ge-
sehen, erklirt Thomas Schalch, Erstautor
der «Nature»-Publikation. Es gab auch
immer schon Wissenschaftler, die mehr an
diese komplexere Struktur als an das Spu-
lenmodell glaubten. Doch weil die techni-
schen Moglichkeiten noch nicht so weit
fortgeschritten waren, gaben die Beobach-

fiir die Entwicklung einer verbesserten
Methodik. Die Arbeit mit den Nukleosom-
Ketten bereitet nimlich grosse Schwierig-
keiten. Das Hauptproblem dabei ist,
dass die Molekiile im Reagenzglas eine
starke Tendenz haben, formlose Kniuel zu
bilden und einfach auszufallen. «Dies
macht es sehr schwierig, die Struktur zu
bestimmen», erklirt Richmond.

Erfolg dank spezieller DNA-Sequenz

Erst die Weiterentwicklung der Molekular-
biologie machte es méglich, kiinstliche
DNA die zusam-

Zweite Verpackungsstufe:
Die DNA-Eiweiss-Kette
wickelt sich nicht - wie bis
vor kurzem angenommen in
Form einer Spule (a), sondern
im Zickzack (b) auf. igerscence

Doch die vergangenes Jahr im Fachblatt
«Science»* publizierte Arbeit macht
deutlich, dass das Histon H1 keinen ent-
Einfluss auf die

der DNA-Perlenkette hat. Die Aufsehen
erregenden Resultate der Arbeitsgruppe
von Richmond sind die Friichte langjihri-
ger, beharrlicher Forschung. Richmond
selber beschiftigt sich schon seit seiner
Postdoc-Zeit in Cambridge Ende der
siebziger Jahre mit der DNA-Struktur im
Zellkern. Ein besonderes Highlight war
1997, als er in Ziirich die Struktur des

i Alle diese

men mit den Histonen Klar definierte

Strukturen bilden. Dies versetzte die

Ziircher Strukturbiologen schliesslich in

die Lage, die dreidimensionale Auffaltung
P

tungen kei «Die
beiden Varianten Solenoid und Zickzack
sind von aussen fast nicht i

des i im

Arbeiten von Richmond und seiner For-

uppe sind in der

i und
sich deshalb kaum an kiinftigen Anwen-
dungen. Sie sind aber von herausragender

studieren. Si

so Schalch. Klar, dass die spirlichen

dabei eine DNA-Sequenz, von der bekannt
war, dass sie besonders gut an die Ver-

Hinweise auf eine uktur auf

bindet. Damit gelang es

technische Mingel oder Fehler in den
Experimenten zuriickgefiihrt wurden.
Das Spulenmodell galt letztlich als richtig,
weil es einfacher war und damit néher lag,
Die lange Zeit fiir die Klirung des
s ftlichen Disputs war i

fiir die Biologie und Medizin,
weil die Histone eine so wichtige Funktion
bei der Regulation der Gene haben.

den Str i eine
Kette zu finden, die sie kristallisieren konn-
ten - die Voraussetzung, um die Anordnung
der Molekiile mit Hilfe von Réntgen-

Wichtig fiir
Langsam wird klar, dass es nicht reicht,
nur die Gensequenzen zu kennen.
Ebenso wichtig ist es, die Rolle der Ver-

z . Diese

strahlen ilden und

Weil die ganzen Ergebnisse aus-
schliesslich auf Versuchen im Reagenz-
glas basieren, zweifeln Skeptiker, dass
die Zickzackstruktur tatsichlich auch in
natiirlichen Zellkernen vorhanden  ist

sind bislang zu kurz gekommen: «Die
meisten Kenntnisse iiber die Regulation
von Genen kommen von Untersuchun-
gen mit Bakterien», sagt Richmond. Bei
diesen ist im Gegensatz zu den héher

i I mit Zellkern

ist jedoch i «Wir

sind iiberzeugt, dass die Verpackung
der DNA auch in lebenden Zellen so
aussieht.» Offen ist vor allem, wie ein
weiteres Verpackungsprotein, das Histon
H1, die Anordnung beeinflusst. Das
Histon H1 konnte das Ziircher Team in
seinen Experimenten noch nicht beriick-
sichtigen

Zickzackstruktur im Detail: e zwei auf-
einandergestapelte Nukleosome sind tiber
gestreckte DNA mit den gegeniiberliegenden
Nukleosomen verbunden. Die beiden Stapel
sind gegeneinander verdreht.

SCHWEIZERISCHER NATIONALFONDS -

das Erbgut praktisch nackt, das heisst, die
Genregulation ist kaum durch die
Verpackung beeinflusst. Richmond ist
iberzeugt, dass die Verpackung der DNA
bei hiheren Organismen bislang unter-
schiitzt worden ist. Vor allem auch, weil
iiber diese bislang zu wenig bekannt war.
Langsam dndert sich dies, denn «die
Epigenetik, der Forschungsbereich, der
sich damit beschiftigt, wird immer
wichtiger», beobachtet Richmond. ~ ®

* Science, Band 306, S, 1571- 1573
** Nature, Band 436, 5. 138 - 141
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