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Molecular Biology

Ausgehungerte Zellen verdichten ihre DNA

9 November 2015, Mainz, Germany. Wissenschaftler am Institut fiir Molekulare Biologie (IMB) haben erstmals
die dramatischen Verdnderungen der DNA in Zellen beobachtet, die nicht genug Sauerstoff und Ndhrstoffe
erhalten. Dieser ,,ausgehungerte” Zustand ist typisch fiir einige der hédufigsten Krankheiten wie Herzinfarkte,
Schlaganfall und Krebs. Die Forschungsergebnisse der aktuellen Studie liefern neue Einblicke dariiber, welche
Schéden diese Krankheiten verursachen und kénnten zur Entwicklung neuer Behandlungsmethoden beitragen.

Wenn ein Mensch einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall erleidet, wird die Blutzufuhr zu einem Teil seines
Herzens oder Gehirns unterbrochen. Das fuhrt dazu, dass die Zellen dort mit Sauerstoff und Nahrstoffen
unterversorgt sind. Dieser Zustand der Mangeldurchblutung, der auch als Ischdmie bezeichnet wird, kann zu
langfristigen, irreparablen Schaden fiihren. Ina Kirmes, Doktorandin in der Gruppe von Dr. George Reid am IMB,
hat untersucht, was genau mit der DNA in diesen Zellen passiert, die von der Sauerstoff- und
Nahrstoffversorgung abgeschnitten sind.

In einer gesunden Zelle sind grofRe Teile der DNA offen zuganglich. Das bedeutet, dass Gene einfach abgelesen
werden koénnen, sodass die Zelle normal funktionieren kann. Forscher am IMB konnten jetzt zeigen, dass sich
wahrend einer Ischdmie die Anordnung der DNA dramatisch verandert: die DNA verdichtet sich. Die Gene in
solchen kompakten Regionen kdnnen von der Zelle nicht mehr ausgelesen werden, ihre Aktivitat ist damit stark
reduziert. Falls die Blutversorgung nicht wieder hergestellt wird fdhrt die Zelle schlieRlich ihren Betrieb
herunter oder stirbt sogar. Wenn beispielsweise die Zellen im Herzen eines Menschen nicht mehr richtig
funktionieren, hort dieser Teil des Herzmuskels auf sich zusammenzuziehen und das Herz versagt. Ganz ahnlich
verhalt es sich im Gehirn: Ist die Blutzufuhr zu Zellen unterbrochen und damit auch die Zufuhr von Nahrstoffen,
so sterben die Nervenzellen ab.

,Bei einem Schlaganfall und/oder bei einem Herzinfarkt passiert wahrscheinlich genau dies mit der DNA”,
erklart Dr. Reid. ,Da wir jetzt wissen, was [in der Zelle] geschieht, kdnnen wir nach Wegen suchen, dieser
Verdichtung der DNA vorzubeugen.”

Der Schlissel zu dieser Entdeckung war eine enge Zusammenarbeit mit Aleksander Szczurek, gemeinsam mit
Ina Kirmes Erstautor der Studie, der in der Gruppe von Prof. Dr. Christoph Cremer am IMB tatig ist. Die
beteiligten Forscherinnen und Forscher nutzten eine neue Methode, mit der die DNA in der Zelle in bisher
unerreichter Genauigkeit dargestellt werden kann, eine Weiterentwicklung der ,superauflésenden
Lichtmikroskopie“. Hierbei werden blinkende Farbstoffe eingesetzt, die an die DNA binden und es somit den
Forschern erméglichen, die Lage von einzelnen Molekiilen in Zellen nachzuverfolgen. Diese neue Technologie
wurde in einem gesonderten Aufsatz beschrieben, der Anfang September 2015 im Journal Experimental Cell
Research veroffentlicht wurde.

Abbildung 1: Neue Mikroskopietechnik bietet bisher unerreichte Detailtiefe in
der Beobachtung einer Zelle. Das Bild der DNA einer Zelle, aufgenommen mit
der am IMB entwickelten neuen superauflésenden Mikroskopietechnik, zeigt
die DNA in scharfen Details (links). Im Gegensatz dazu ist das herkémmliche
Mikroskopiebild verschwommen und macht eine Darstellung der auffdlligen
Verénderungen in der DNA, die von den Forschern am IMB entdeckt wurden,
unmdglich (rechts). Quelle: A. Szczurek & I. Kirmes
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Abbildung 2: Dramatische Effekte der Ischdmie.
Die Bilder zeigen DNA in einem Zellkern unter
normalen (links) und ischdmischen (recht)
Bedingungen. Die am IMB entwickelte neue
Technik fiir superauflésende Mikroskopie zeigt,
dass sich die DNA zu ungewdhnlichen, engen
Haufen verdichtet, wenn die Zellen nicht mit
Sauerstoff und Ndhrstoffen versorgt sind. Quelle:
A. Szczurek & I. Kirmes
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gegrindet wurde. Die Forschung am IMB konzentriert sich auf drei topaktuelle Gebiete: Epigenetik,
Entwicklungsbiologie und Genomstabilitdat. Das Institut ist ein Paradebeispiel fir eine erfolgreiche
Zusammenarbeit zwischen 6ffentlichen Einrichtungen und einer privaten Stiftung. Die Boehringer Ingelheim
Stiftung hat 100 Millionen Euro flr einen Zeitraum von 10 Jahren bereitgestellt um die laufenden Kosten fiir die
Forschung am IMB zu decken, das Land Rheinland-Pfalz noch einmal ca. 50 Millionen Euro fir den Bau des
hochmodernen Forschungsgebaudes. Weitere Informationen zum IMB finden Sie unter www.imb.de.

Boehringer Ingelheim Stiftung

Die Boehringer Ingelheim Stiftung ist eine rechtlich selbststiandige, gemeinnitzige Stiftung und fordert die
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Hubertus Liebrecht, einem Mitglied der Gesellschafterfamilie des Unternehmens Boehringer Ingelheim. Mit
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