Epigenetische Genregulation auf RNA Ebene

Marburger Molekularbiologen haben als Teil eines internationalen Forscherteams dazu
beigetragen, einen neuen Mechanismus der epigenetischen Genregulation in der
Fruchtfliege zu identifizieren. Die Ergebnisse des Forschungsprojekts wurden in der

aktuellen Ausgabe der Zeitschrift Science veroffentlicht.

Gesunde Zellen und Krebszellen unterscheiden sich in ihren Genexpressionsprogrammen.
Die abnormen Veranderungen der Genexpression in Krebszellen kdnnen durch
Mutationen im Genom hervorgerufen werden oder durch epigenetische Prozesse, die zwar
nicht die DNA Sequenz verandern, wohl aber die Genaktivitat. Epigenetische Prozesse
beeinflussen die Verpackung der DNA in das sogenannte Chromatin. Chromatin besteht
aus DNA und einer Reihe von Verpackungsproteinen. Der Verpackungsgrad eines Gens
bewirkt dessen Aktivitat oder Repression: stark in Chromatin verpackte Gene sind
stillgelegt wéahrend entpackte Gene aktiv sind. Epigenetische Regulatoren veréandern den
Verpackungsgrad und kénnen so Gene an- oder ausschalten. Wie sie das erreichen ist

eine aktuelle Frage der biomedizinischen Grundlagenforschung.

Die Mechanismen, die zu Veranderungen der Chromatins bei Differenzierungs- und
Transformationsprozessen fuihren, werden durch den DFG geforderten
Sonderforschungsbereich TRR81 erforscht, dem Arbeitsgruppen aus Marburg, Giessen,
Bad Nauheim und Rotterdam angehéren. Das Labor von Alexander Brehm (Institut fur
Molekularbiologie und Tumorforschung) untersucht in diesem Kontext epigenetische
Prozesse in der Fruchtfliege Drosophila. Die Marburger Arbeitsgruppe war als Teil eines
internationalen Forscherteams unter Leitung von Prof. Francois Fuks (Universitat Brussel)
daran beteiligt, die Funktion des Enzyms dTet zu entschliisseln. Enzyme der Tet-Familie
konnen DNA durch Hydroxymethylierung verandern und so Verpackungsgrad und Aktivitat
von Genen modulieren. Die Forscher fanden heraus, dal3 dTet nicht nur DNA chemisch
verandern kann, sondern auch in der Lage ist, die von der DNA abgeschriebene
messenger RNA (mMRNA) zu modifizieren und so die Proteinbiosynthese zu beeinflussen.
Dieser Befund zeigt, dal3 epigenetische Regulatorproteine die Fahigkeit besitzen

unterschiedliche Ebenen der Genexpression zu beeinflussen.

Ein besseres Verstandnis der molekularen Grundlagen epigenetischer Prozesse, die von

den Arbeitsgruppen des TRR81 erforscht werden, ist eine Voraussetzung fur die



Entwicklung von Therapiestrategien, die die medikamentdse Steuerung der

Genexpression in Krebszellen moglich machen sollen.
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