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Umsetzung des Erbguts beim Zebrafisch ist variabel

KIT-Forscher untersuchen Umsetzung der genetischen Information — zwei unterschiedliche Tran-

skriptionsmechanismen beim Zebrafisch — Publikation in ,,Nature“

Der Zebrafisch oder auch Zebrabarbling dient als Modellorganismus fir die For-
schung zur embryonalen Entwicklung von Wirbeltieren. (Bild: KIT)

Die fruhembryonale Entwicklung von Wirbeltieren wird durch
die Gene und deren ,,Grammatik” gesteuert. Diese zu ent-
schlisseln, kdnnte helfen die Entstehung von Missbildungen
oder von Krebs zu verstehen oder neue Medikamente zu entwi-
ckeln. Nun hat eine Studie erstmals gezeigt, dass wahrend der
Genexpression beim Zebrafisch in verschiedenen Entwick-
lungsphasen unterschiedliche Mechanismen der Umschrei-
bung von DNA in RNA greifen. lhre Studie stellen die Forscher
des KIT im Magazin ,,Nature* vor.

Auch nach der Sequenzierung verschiedener Genome, unter ande-
rem der Entschliisselung des menschlichen Erbguts, sind noch viele
Fragen zu Struktur und Funktion genetischer Information offen. So
suchen Wissenschaftler auf der DNA (Desoxyribonukleinsaure),
dem Trager der Erbinformation, nach der Grammatik, welche die
Umsetzung der Information reguliert. Ergebnis dieser sogenannten
Genexpression ist die RNA (Ribonukleinsaure), die wiederum die
genetische Information in Proteine umsetzt. Ein wesentlicher Pro-
zess der Genexpression ist die Transkription, bei der RNA nach
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einer DNA-Vorlage synthetisiert wird. Wo genau die Transkription
beginnt, welche regelmafRig wiederkehrenden DNA-Abschnitte,
DNA-Modifikationen oder Strukturverdnderungen der DNA erforder-
lich sind, um den Transkriptionsstart zu bestimmen, ist noch weitge-
hend ungeklart. Das vollstandige Verstandnis der Transkriptionsre-
gulation kdnnte es ermdéglichen, gezielt in diese Mechanismen ein-
zugreifen, beispielsweise neue Medikamente gegen Krankheiten zu
entwickeln.

Eine internationale Gruppe von Wissenschaftlern, unter ihnen Uwe
Stréahle, Leiter des Instituts fir Toxikologie und Genetik (ITG) des
KIT, und seine Mitarbeiter Dr. Olivier Armant und Dr. Marco Ferg,
hat die Vorgange um den Transkriptionsstart nun beim Zebrafisch
genauer untersucht. Das ITG des KIT betreibt mit dem Européi-
schen Zebrafisch-Ressourcenzentrum (EZRC) ein zentrales Archiv
zur Haltung und Verteilung der Fische sowie ein Screening-Zentrum.
Der Zebrafisch oder auch Zebrabarbling gilt in der Genetik als wich-
tiger Modellorganismus fur Untersuchungen an Wirbeltieren. Mithilfe
des Hochdurchsatzverfahrens CAGE (Cap analyis of Gene Expres-
sion) ermittelten die Forscher die Transkriptionsstartpunkte von
vielen Tausend Genen zu verschiedenen Zeiten der Embryonalent-
wicklung des Zebrabarblings.

Der Vergleich der Daten zeigte, dass sich die Verwendung bestimm-
ter Startpunkte besonders in zwei Phasen der Entwicklung unter-
scheidet: vor und nach der Aktivierung des embryonalen Genoms.
Lvor dieser Aktivierung kann der wachsende Embryo bei der Her-
stellung von Proteinen auf Transkripte zurlickgreifen, welche die
Mutter im Ei deponiert hat, erklart Dr. Marco Ferg vom ITG des KIT.
.Dabei fungiert das mitterliche Genom als Matrize, das heil3t als
komplementére Vorlage. Nach der Aktivierung des embryonalen
Genoms werden die Transkripte dann neu hergestellt, als Matrize
dient nun das Genom des Embryos.“ Mithilfe der am ITG eingesetz-
ten sogenannten Next Generation Sequencing Methoden, welche
die Entschlusselung unbekannter DNA-Sequenzen im Hochdurch-
satzverfahren erlauben, stellten die Forscher erstmals fest, dass in
den verschiedenen Entwicklungsphasen unterschiedliche Transkrip-
tionsmechanismen greifen.

Ob die gezielte Verwendung von Transkriptionsstartpunkten ein
weitverbreiteter Mechanismus zur Genregulation ist, missen nun
weitere Studien klaren. ,Wenn dies der Fall ist, kbnnte sich eine
neue Mdglichkeit ergeben, die Transkription zu steuern und Krank-
heiten wie Krebs, die durch fehlerhafte Transkription ausgel6st wer-
den kénnen, gezielt entgegenzutreten®, sagt Marco Ferg. ,Allerdings
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befinden wir uns derzeit noch auf der Ebene der Grundlagenfor-
schung.”

Vanja Haberle, Nan Li, Yavor Hadzhiev, Charles Plessy, Christopher
Previti, Chirag Nepal, Jochen Gehrig, Xianjun Dong, Altuna Akalin,
Ana Maria Suzuki, Wilfred F.J. van |Jcken, Olivier Armant, Marco
Ferg, Uwe Strahle, Piero Carninci, Ferenc Muller & Boris Lenhard:
Two independent transcription initiation codes overlap on vertebrate
core promoters. Nature (2014). DOI: 10.1038/nature12974

Das Karlsruher Institut fur Technologie (KIT) ist eine Korper-
schaft des 6ffentlichen Rechts nach den Gesetzen des Landes
Baden-Wirttemberg. Es nimmt sowohl die Mission einer Uni-
versitat als auch die Mission eines nationalen Forschungszen-
trums in der Helmholtz-Gemeinschaft wahr. Thematische
Schwerpunkte der Forschung sind Energie, natirliche und ge-
baute Umwelt sowie Gesellschaft und Technik, von fundamen-
talen Fragen bis zur Anwendung. Mit rund 9000 Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeitern, darunter knapp 6000 in Wissenschaft und
Lehre, sowie 24 000 Studierenden ist das KIT eine der grof3ten
Forschungs- und Lehreinrichtungen Europas. Das KIT verfolgt
seine Aufgaben im Wissensdreieck Forschung — Lehre — Inno-
vation.
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Das Foto steht in druckfahiger Qualitat auf www.kit.edu zum Down-
load bereit und kann angefordert werden unter: presse@kit.edu
oder +49 721 608-47414. Die Verwendung des Bildes ist aus-
schlieB3lich in dem oben genannten Zusammenhang gestattet.
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