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Wie hat sich das RNAi-System im Laufe der Evolution
entwickelt? In Kapitel 19 werden wir auf Viren mit
doppelstrangigen RNA-Genomen eingehen. RNA-
Interferenz wird von Zellen letztlich zum Abbau dop-
pelstrangiger Ziel-RNAs mit komplementédren Sequen-
zen eingesetzt. Dieser Mechanismus konnte sich also
urspriinglich aus einer Abwehrreaktion gegen virale
Infektionen entwickelt haben. Die Beobachtung, dass
auch viele nicht-virale, zelluldare Gene durch die RNA-
Interferenz kontrolliert werden, ldsst aber auch andere
Deutungen zu. AuBerdem scheinen viele Arten, ein-
schlieBlich der Sédugetiere, ihre eigenen, doppelstran-
gigen RNA-Vorldaufermolekiile herzustellen, aus denen
kleine siRNAs hervorgehen. Die so gebildeten RNAs
regulieren die Genexpression auch noch auf anderen
Ebenen als der Translation, wie wir gleich sehen wer-
den.

18.3.2 Chromatinumbau und Stilllegung
der Transkription durch nicht-
codierene RNAs

Die umfassende Regulation der Genexpression durch
nicht-codierende RNAs wird immer offensichtlicher
und wir mé6chten hier noch auf eine weitere Auswir-
kung eingehen. AuBer iiber die Wechselwirkung mit
mRNAs kénnen ncRNAs auch die Chromatinstruktur
verdndern. Zum Beispiel benutzt die Spalthefe (Schizo-
saccharomyces pombe) solche Molekiile, um die Bil-
dung des Heterochromatins im Bereich der Centro-
mere auf den Chromosomen zu steuern.

Wiéhrend der S-Phase des Zellzyklus muss die DNA
im Bereich der Centromere aufgelockert werden,
damit die Replikation fortschreiten kann. Danach wer-
den die neu gebildeten Stringe wieder zu Hetero-
chromatin kondensiert, um die Mitose einzuleiten.
Einige Hefearten stellen siRNAs her, die fiir den
erneuten Aufbau des Heterochromatins an den Cen-
tromeren benotigt werden. Ein Modell fiir deren Wir-
kung ist in der »Abbildung 18.15 gezeigt. Wie genau
der Prozess beginnt und in welcher Folge die einzel-
nen Schritte ablaufen, wird derzeit zwar noch disku-
tiert, eine Grundidee scheint aber allgemein akzeptiert
zu sein: Das siRNA-System wechselwirkt in solchen
Hefen sowohl mit anderen nicht-codierenden RNAs
als auch mit den Enzymen, die das Chromatin am
Centromer modifizieren und neu strukturieren. Auch
in den meisten Sdugetierzellen hat man siRNAs gefun-
den. Der genaue Mechanismus der DNA-Verdichtung
am Centromer wurde dort allerdings noch nicht aufge-
klart. Es ist aber anzunehmen, dass auch dabei nicht-
codierende RNAs eine Rolle spielen.

Eine neue Klasse kleiner ncRNAs wird aufgrund
ihrer Wechselwirkung als piRNAs bezeichnet (aus
dem Englischen fiir piwi-interacting RNAs). Diese
RNAs fithren ebenfalls zur Bildung von Heterochro-
matin und hemmen die Genexpression einiger Trans-
posons im Genom, die gelegentlich als , parasitische
DNA-Elemente” bezeichnet werden (siehe Kapitel 21).
piRNAs sind in der Regel 24 bis 31 Nucleotide lang

und entstehen aus ldngeren, einzelstrdngigen RNA-
Vorldufern. Sie sind unverzichtbar in den Keimzellen
einiger Tierarten, in denen sie wihrend der Bildung
der Gameten am Wiederaufbau der richtigen Methylie-
rungsmuster mitwirken.
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Abbildung 18.15: Verdichtung des Chromatins am Centromer. In
der Spalthefe (Schizosaccharomyces pombe) fordern siRNAs zusammen
mit anderen nicht-codierenden RNAs die Neubildung des stark verdichte-
ten Heterochromatins an den Centromeren der nach der DNA-Replikation
gebildeten Schwesterchromatiden.


https://www.pearson.de/9783863268671

18.4 Die verschiedenen Zelltypen in einem Lebewesen entstehen nach einem Programm zur differenziellen Genexpression

Inzwischen wurde auch eine Vielzahl ldangerer, nicht-
codierender RNAs (IncRNAs) entdeckt. Eine davon ist
beispielsweise fiir die Inaktivierung eines der X-Chro-
mosomen bei weiblichen Sdugetieren verantwortlich
(siehe Abbildung 15.8). In diesem Fall bindet die vom
X-Chromosom selbst gebildete XIST-RNA an das eigene
Chromosom, was zu dessen Verdichtung in Hetero-
chromatin, genannt Barr-Korperchen, fiihrt.

Die genannten Beispiele zeigen, dass die Modifika-
tion des Chromatins gréfere Bereiche von Chromoso-
men betrifft und zu deren Verdichtung fithrt. Da die
Chromatinverpackung sich auf die Transkription aus-
wirkt, spielt diese RNA-vermittelte Verdichtung wahr-
scheinlich eine wichtige Rolle bei der Regulation der
Genexpression. Mittlerweile hdufen sich auch experi-
mentelle Hinweise auf eine mégliche Funktion von
IncRNAs als ,,Gerlistmolekiile“, um DNA, Proteine
und andere RNAs zu vereinen, die sich auf die Ver-
dichtung des Chromatins auswirken kénnen oder die
Wechselwirkung zwischen Enhancer-Regionen eines
Gens mit dem Mediator-Komplex und dem Promotor
fordern. Letzteres wiirde sich also direkt auf die Akti-
vierung der Genexpression auswirken.

18.3.3 Die Bedeutung kleiner, nicht-
codierender RNAs fiir die Evolution

EVOLUTION Kleine, nicht-codierende RNAs konnen
die Genexpression auf unterschiedlichen Stufen und
durch verschiedene Mechanismen steuern. Wie kleine
RNAs von Bakterien zur Abwehr von Bacteriophagen
im CRISPR-System eingesetzt werden, wird in Kapitel
20 (Abbildung 20.15) ndher erldutert. Offensichtlich
handelt es sich beim Einsatz von ncRNAs also um ein
sehr urspriingliches System mit einer zentralen Bedeu-
tung in der Evolution. Wie lieBe sich das erkldren?

Im Allgemeinen erlauben zusitzliche Regulations-
mechanismen die Entwicklung komplexerer morpho-
logischer Merkmale. Daher lag die Vermutung nahe,
dass die morphologische Entwicklung der verschiede-
nen Arten im Laufe der Evolution durch die zuneh-
mende Vielfalt der in einem Genom codierten miRNAs
vorangetrieben wurde. Obwohl diese Hypothese noch
liberpriift wird, sollten logischerweise alle nicht-
codierenden RNAs in diese Uberlegungen einbezogen
werden. Durch die neuen Sequenziermethoden, die
wir in Kapitel 20 erldutern, kann abgeschétzt werden,
wie viele Gene fiir nicht-codierende RNAs im Genom
einer bestimmten Art vorhanden sind. Die Auswertung
solcher Ergebnisse aus verschiedenen Arten unterstiitzt
die Vermutung, dass sich zunédchst siRNAs entwickelten,
gefolgt von miRNAs und spéter von piRNAs, die man
nur in Tieren findet. Man kennt zwar Hunderte ver-
schiedener Arten von miRNAs, schitzt die Zahl der
piRNAs aber auf etwa 60.000 und schreibt ihnen des-
halb eine Rolle in der immer genaueren Feinregula-
tion der Genexpression zu.

Angesichts der genannten Funktionen von nicht-
codierenden RNAs ist es nicht weiter verwunderlich,
dass viele davon eine wichtige Aufgabe in der Embryo-

nalentwicklung erfiillen, ein Thema, dem wir uns nun
zuwenden wollen. Tatsdchlich bietet die Embryonalent-
wicklung ein Paradebeispiel fiir die Notwendigkeit einer
genau abgestimmten Regulation der Genexpression.

» Wiederholungsfragen 18.3

1. Vergleichen Sie die Funktion von miRNAs in
der Regulation der Genexpression mit der von
anderen nicht-codierenden RNAs bei der Mo-
difikation des Chromatins am Centromer.

2. WAS WARE, WENN? Stellen Sie sich vor, dass
die in Abbildung 18.14 zum Abbau bestimmte
mRNA fiir ein Protein codiert, das die Zelltei-
lung eines vielzelligen Lebewesens fordert.
Was wiirde geschehen, wenn eine Mutation
im Gen fiir die miRNA deren Wirkung auf den
Abbau der mRNA verhindert?

Lésungshinweise finden Sie in Anhang A.

Die verschiedenen Zelltypen in einem
Lebewesen entstehen nach einem
Programm zur differenziellen

8.4

Genexpression

Wéhrend der Embryonalentwicklung eines vielzelli-
gen Lebewesens geht aus einer befruchteten Eizelle
(Zygote) eine Vielzahl verschiedener Zelltypen mit
unterschiedlichem Aufbau und verschiedenen Aufga-
ben hervor. Normalerweise bilden Zellen die Gewebe,
Gewebe die Organe und Organe gruppieren sich zu
Organsystemen, die den Gesamtorganismus ausma-
chen. Jedes Entwicklungsprogramm muss daher sicher-
stellen, dass sich die Zellen und ihre iibergeordneten
Strukturen in einer dreidimensionalen Umgebung
zum richtigen Zeitpunkt und am richtigen Platz ent-
wickeln. Die Vorgéinge, die wihrend der Individual-
entwicklung bei Pflanzen und Tieren ablaufen, wer-
den in den Kapiteln 35 und 47 ndher beschrieben. Im
Folgenden wollen wir uns auf das Programm zur
Regulation der Genexpression konzentrieren, das die
Embryonalentwicklung steuert. Dies soll beispielhaft
an einigen Tiermodellen erldutert werden.

18.4.1 Ein genetisches Programm fiir
die Embryonalentwicklung

In » Abbildung 18.16 erkennen wir den enormen Unter-
schied zwischen einer Zygote und dem sich daraus ent-
wickelnden Tier. Diese bemerkenswerte Verwandlung
wird durch drei miteinander verkniipfte Vorginge
bewirkt: Zellteilung, Zelldifferenzierung und Morpho-
genese. Durch aufeinanderfolgende mitotische Teilun-
gen bringt die Zygote eine riesige Zahl von Zellen her-
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vor. Einfache Zellteilungen wiirden allerdings nur zu
einem groBen Haufen gleichartiger Zellen fiihren, aber
nicht zu einer Kaulquappe. Im Verlauf der Embryonal-
entwicklung beobachten wir also nicht nur eine Ver-
mehrung der Zellen, sondern auch eine Zelldifferenzie-
rung, bei der sich ihre Strukturen und Funktionen
verdndern und spezialisieren. AuBlerdem verteilen sich
die neu gebildeten Zellen nicht zufillig, sondern lagern
sich in einem dreidimensionalen Netzwerk zu Gewe-
ben und Organen zusammen. Der gesamte Prozess, der
einem Lebewesen schlieBlich sein Aussehen verleiht,
wird als Morphogenese (Gestaltbildung) bezeichnet.

(a) Befruchtete Eier eines
Frosches

(b) Frisch geschliipfte
Kaulquappe

Abbildung 18.16: Von der befruchteten Eizelle zum Tier in vier

Tagen. Es dauert nur vier Tage, bis durch Zellteilung, Zelldifferenzierung

und Morphogenese aus einem befruchteten Froschei (a) eine Kaulquappe

(b) wird.

Die drei beschriebenen Stufen beruhen letztlich alle
auf dem Verhalten von Zellen. Selbst die Morphoge-
nese zur Gestaltung des Lebewesens kann auf Verdn-
derungen der Form, der Beweglichkeit und anderer
Merkmale der Zelle zuriickgefithrt werden, die die
verschiedenen Teile des Embryos hervorbringen. Wie
Sie bereits gelernt haben, werden zelluldre Aktivitdten
hauptsdchlich durch die Expression von Genen und
die Wirkung der gebildeten Proteine bestimmt. Das
Genom fast aller Zellen eines vielzelligen Lebewesens
ist identisch, sodass die differenzielle Genexpression
letztlich darauf beruhen muss, dass die Transkription
bestimmter Gene in den verschiedenen Zelltypen
unterschiedlich reguliert wird.

In Abbildung 18.11 hatten wir anhand eines einfa-
chen Modells erldutert, wie in zwei verschiedenen
Zelltypen (Leberzelle und Augenlinsenzelle) Gene dif-
ferenziell exprimiert werden konnen. Jede dieser aus-
differenzierten Zellen verfiigt iiber einen bestimmten
Satz von Aktivatormolekiilen, die die Expression der
fiir den jeweiligen Zelltyp benétigten Gene anschal-
ten. Da beide aus der gleichen befruchteten Eizelle
hervorgingen, stellt sich die Frage, wie die unter-
schiedliche Ausstattung mit den spezifischen Aktiva-
toren zustande kommt.

Wir wissen heute, dass Stoffe von der Mutter in die
Eizelle eingelagert werden (maternale Faktoren), die
ein genau festgelegtes Programm der Genexpression in
Gang setzen, wihrend die Zellen sich teilen. Dieses

Programm sorgt letztendlich fiir die richtige Ausstat-
tung der Zellen mit unterschiedlichen Proteinen. Um
diesen Prozess zu verstehen, werden wir zwei grund-
legende Entwicklungsvorgédnge néher betrachten:
Zundchst werden wir uns mit der frithen Embryoge-
nese beschiftigen und erfahren, wie wihrend der ers-
ten Mitosen der Eizelle die unterschiedlichen Zellty-
pen auf ihren weiteren Entwicklungsweg gebracht
werden. Als Néchstes veranschaulichen wir am Bei-
spiel der Muskelentwicklung, wie die zelluldre Diffe-
renzierung einen bestimmten Zelltyp hervorbringt.

18.4.2 Cytoplasmatische Determinanten
und Induktionssignale

Wie entstehen die ersten Unterschiede zwischen den
Zellen in einem frithen Embryonalstadium, und wie
wird im weiteren Verlauf der Entwicklung die Diffe-
renzierung in die verschiedenartigen Zelltypen ge-
steuert? Wahrscheinlich vermuten Sie bereits richtig,
dass in jeder einzelnen Zelle des sich entwickelnden
Lebewesens ganz bestimmte Gene exprimiert wer-
den, die den weiteren Entwicklungsweg festlegen.
Welche Gene zu einem bestimmten Zeitpunkt in der
Entwicklung exprimiert werden sollen, entnimmt die
Zelle einer von zwei Informationsquellen, deren Be-
deutung sich in verschiedenen Arten unterscheiden
kann.

Eine dieser fiir die frithe Entwicklung wichtigen
Informationsquellen ist das Cytoplasma der Eizelle, in
das von der Mutter sowohl RNA-Molekiile als auch
Proteine eingelagert wurden. Das Cytoplasma befruch-
teter und unbefruchteter Eizellen ist keineswegs homo-
gen. mRNA-Molekiile, Proteine und andere Stoffe, wie
auch die Organellen, sind in der Eizelle nicht gleichma-
Big verteilt, was fiir die Entwicklung des sich bildenden
Embryos von entscheidender Bedeutung ist. Solche
von der Mutter in die Eizelle eingelagerten Substanzen,
die die frithe Entwicklung beeinflussen, bezeichnet
man als cytoplasmatische Determinanten (» Abbildung
18.17a). In den ersten auf die Befruchtung folgenden
mitotischen Teilungen gelangen verschiedene Anteile
des Cytoplasmas der Zygote in die verschiedenen Zel-
len. Die in den Zellkernen enthaltene genetische Infor-
mation steht dann unter dem Einfluss unterschiedli-
cher cytoplasmatischer Determinanten, die von dem
Teil des Cytoplasmas abhéngt, den jede Zelle erhalten
hat. Die entsprechenden Kombinationen cytoplasmati-
scher Determinanten in einer Zelle bestimmen damit
die weitere Entwicklung, indem sie sich auf die Gen-
expression wahrend der Zelldifferenzierung auswirken.

Die zweite wichtige Informationsquelle fiir die
Embryonalentwicklung ist die Umgebung der Zelle,
deren Bedeutung mit der steigenden Zellzahl des
Embryos zunimmt. Dazu gehdren vor allem Signale,
die von den in ndchster Nachbarschaft liegenden Zel-
len gesendet werden. Dies konnen beispielsweise von
den Nachbarzellen ausgeschiittete Wachstumsfaktoren
sein (siehe Kapitel 11), aber auch direkte Zell-Zell-
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Kontakte iiber Oberflichenproteine. Solche Signale
rufen Verdnderungen in der Empfingerzelle hervor, ein
Vorgang, der als Induktion bezeichnet wird (> Abbildung
18.17b). Die Empfingerzelle nimmt die Signale mit-
hilfe von Oberfldchenrezeptoren und anderen Kompo-
nenten von Signalketten wahr. In der Regel verdndern
die Signalmolekiile letztlich das Muster der Gen-
expression in den Empfingerzellen und legen sie damit
auf einen bestimmten Entwicklungsweg fest, der sich
oft in sichtbaren Verdnderungen der Zellmorphologie
duBert. Damit tragen die Wechselwirkungen zwischen
embryonalen Zellen zur Differenzierung in die vielen
verschiedenen Zelltypen bei, aus denen schlieBlich
ein neues Lebewesen entsteht.

(a) Cytoplasmatische Determinanten in einem Ei

o ova, Molekiile zweier unterschiedlicher
o AR Og/cy’[oplasmatischer Determinanten
00Q A vy,
OO Q A
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Die unbefruchtete Eizelle (Oocyte) enthalt in ihrem Cytoplasma Mole-
kule, die von Genen des Muttertiers codiert werden und die Entwick-
lung beeinflussen. Viele dieser cytoplasmatischen Determinanten sind
— wie die beiden hier schematisch dargestellten — nicht gleichmé&Big
in der Eizelle verteilt. Nach der Befruchtung und einer nachfolgenden
mitotischen Teilung sind die beiden entstandenen Zellkerne von
unterschiedlichen Konzentrationen cytoplasmatischer Determinanten
umgeben und exprimieren als Folge davon unterschiedliche Gene.

(b) Induktion durch nahe gelegene Zellen

fraher Embryo

(32 Zellen)
\ * ’ D ZELLKERN
Signal- 4] \
transduktions-
weg Q
Signal- //9 O
rezeptor O/‘Q o * =
Signal-/ o
molekle o o
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Die hier schematisch dargestellten, im friihen Embryo unten
liegenden Zellen setzen Stoffe frei, die als chemische Signale
(Botenstoffe) auf in der Ndhe gelegene Zellen einwirken und deren
Genexpression verandern.

Abbildung 18.17: Die Anlage entwicklungsgenetischer Infor-
mationen im frilhen Embryo.

18.4.3 Die schrittweise Regulation
der Genexpression wahrend
der Zelldifferenzierung

Die ersten in einer Zelle auftretenden Verdnderungen
auf dem Weg zu einer funktionalen Spezialisierung
sind morphologisch kaum wahrnehmbar und zeigen
sich zunéchst nur auf der molekularen Ebene. Vor der
Aufklarung dieser molekularen Vorgdnge wurde der
Begriff Determination (lat. determinare, festsetzen, fest-
legen, bestimmen) geprédgt, um die Vorgidnge zu be-
schreiben, die zur sichtbaren Differenzierung von Zellen
fiihren. Nach der Determination ist eine embryonale
Zelle unwiderruflich auf eine bestimmte Entwicklung
festgelegt. Verpflanzt man eine bereits determinierte
Zelle von einer Stelle eines Embryos an eine andere, so
wird sie sich so weiterentwickeln, wie es dem Gewebe
an ihrem Ursprungsort entspricht. Wiahrend sich die
Gewebe und Organe in einem Embryo weiterentwi-
ckeln, lassen sich auch zunehmend die Strukturen und
Aufgaben der einzelnen Zellen voneinander unter-
scheiden.

Heute verstehen wir die Determination auch auf der
molekularen Ebene. Sie fiihrt letztlich zur sichtbaren
Differenzierung von Zellen, die auf der Bildung gewe-
bespezifischer Proteine beruht. Diese Proteine finden
sich nur in bestimmten Zelltypen und verleihen der
Zelle ihre charakteristische Form und Funktion. Ein
erster Hinweis auf eine beginnende Differenzierung ist
die Bildung der fiir die entsprechenden Proteine codie-
renden mRNAs. Sie miindet schlieBlich in der mikro-
skopisch sichtbaren Verdnderung der Zelle. Auf der
molekularen Ebene werden dabei verschiedene Gen-
gruppen nacheinander und genau kontrolliert expri-
miert, wihrend die Zellen durch Teilung aus ihren Vor-
lduferzellen hervorgehen. Bei dieser Regulation kénnen
alle in diesem Kapitel beschriebenen Stufen der Gen-
expression beeinflusst werden, wobei die Transkripti-
onskontrolle eine der wichtigsten darstellt. Auch in
einer vollstdndig differenzierten Zelle wird eine geord-
nete Genexpression im Wesentlichen durch die Tran-
skription aufrechterhalten.

Differenzierte Zellen haben sich auf die Herstellung
gewebespezifischer Proteine spezialisiert. Beispiels-
weise konnen vor allem Leberzellen das Albumin her-
stellen, wihrend sich die Zellen der Augenlinse auf die
Herstellung von Kristallin spezialisiert haben (Abbil-
dung 18.11). Auch Skelettmuskelzellen von Wirbeltie-
ren sind ein gutes Beispiel. Jede der langgestreckten
Muskelfasern enthélt zahlreiche Zellkerne und wird
von einer einzigen Plasmamembran umschlossen. Man
spricht hier von einem Syncytium. Skelettmuskelfasern
enthalten groBe Mengen kontraktiler Proteine wie Myo-
sin und Actin, ebenso wie spezifische membranstén-
dige Rezeptorproteine, die Signale von Nervenzellen
empfangen kénnen.
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Die Muskelzellen bilden sich aus embryonalen Vor-
lauferzellen. Solche Stammzellen haben noch die
Fahigkeit, verschiedene Zelltypen zu bilden, ein-
schlieBlich Knorpel- oder Fettzellen. Erst Signale aus
der Umgebung legen sie auf die Bildung von Muskel-
zellen fest. Obwohl so determinierte Zellen im Mikro-
skop noch unverdndert erscheinen, bezeichnet man
sie nun als Myoblasten. Diese stellen dann spéter
groBe Mengen muskelspezifischer Proteine her und
verschmelzen miteinander zu den beschriebenen lang-
gestreckten und vielkernigen Muskelfasern.

In Zellkulturen von Myoblasten wurden die mole-
kularen Vorgidnge wihrend der Determination zur
Muskeldifferenzierung aufgeklért (die dabei eingesetz-
ten molekularbiologischen Methoden werden in Kapi-
tel 20 noch niher beschrieben). In einer Reihe von
Experimenten wurden verschiedene Gene isoliert,
jeweils einzeln in embryonalen Vorlduferzellen expri-
miert und nach Anzeichen einer Differenzierung zu
Myoblasten und Muskelfasern gesucht. Damit konnten
einige Hauptregulatorgene (engl. master regulatory
genes) identifiziert werden, die fiir Proteine codieren,
die Mpyoblasten dazu veranlassen, sich zu einer

@ Determination. Von ande- Zellkern

ren Zellen ausgehende Si-
gnale fuhren zur Aktivierung
eines Hauptregulatorgens

é?7 DNA

Hauptregulatorgen myoD

Skelettmuskelfaser zu entwickeln. Die Determination
erfolgt also letztlich aufgrund der Expression eines
oder mehrerer dieser Hauptregulatorgene.

Um die Determination bei der Muskelzelldifferenzie-
rung niher zu erldutern, betrachten wir eines dieser
Regulatorgene, das myoD (» Abbildung 18.18). Es codiert
fiir das Protein MyoD, einen Transkriptionsfaktor, der
an bestimmte Kontrollelemente in Enhancern von ver-
schiedenen Zielgenen bindet und deren Expression
anregt (siehe Abbildung 18.9). Einige der Zielgene des
MyoD-Proteins codieren selbst wieder fiir andere mus-
kelspezifische Transkriptionsfaktoren. MyoD fordert
auBerdem die Expression seines eigenen myoD-Gens.
Durch diese positive Riickkopplung verstirkt es seine
eigene Wirkung und hélt so den differenzierten Status
der Muskelzellen aufrecht. Man geht davon aus, dass
alle durch MyoD aktivierten Gene eine MyoD-Binde-
stelle in den Enhancern ihrer Kontrollelemente tragen,
sodass sie koordiniert exprimiert werden koénnen.
SchlieBlich aktivieren die genannten sekundéren Tran-
skriptionsfaktoren die Genexpression fiir Proteine wie
Myosin und Actin, die den Skelettmuskelfasern ihre
charakteristischen Eigenschaften verleihen.

andere muskelspezifische Gene

namens myoD. Die Zelle
stellt das MyoD-Protein her,
das spezifisch als ein Tran-
skriptionsaktivator wirkt.
Die Zelle, die nunmehr

embryonale
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Abbildung 18.18: Determination und Differenzierung von Muskelzellen. Skelettmuskelfasern entstehen aus embryonalen Stammzellen
infolge von Veranderungen in der Genexpression. (Der Mechanismus der Genaktivierung ist hier stark vereinfacht wiedergegeben.)

WAS WARE, WENN? Welche Auswirkungen hitte eine Mutation im myoD-Gen, durch die das MyoD-Protein nicht mehr in der Lage ware, seine

eigene Genexpression zu aktivieren?
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Das myoD-Gen wird zu Recht als ein Hauptregulator-
gen bezeichnet. So kann es vollstandig differenzierte
Zellen wie Fett- oder Leberzellen, die sich aus den
gleichen Stammzellen wie Muskelzellen entwickeln,
dazu veranlassen, wieder Muskelzellen zu bilden.
Warum ist diese Neudifferenzierung nur bei Fett- und
Leberzellen moglich? Eine Erklarung wiére, dass die
Aktivierung muskelspezifischer Gene nicht allein von
MyoD abhéngt, sondern eine spezielle Kombination
regulatorischer Faktoren erfordert, die in anderen Zel-
len nicht vorhanden sind. Die Determination und die
Differenzierung anderer Gewebearten koénnten mit
entsprechenden Regulatoren dhnlich ablaufen.

Wir haben nunmehr gesehen, wie unterschiedliche
Programme der Genexpression im Zuge der Embryonal-
entwicklung ablaufen und zur Bildung differenzierter
Zellen und Gewebe fithren. Damit ein derartiges Gewebe
aber richtig im Gesamtorganismus funktioniert, muss
auch sein Bauplan (also die richtige dreidimensionale
Anordnung) eingehalten und den einzelnen Differen-
zierungsvorgingen libergeordnet werden. Als Néchstes
wollen wir die molekularen Grundlagen fiir die Festle-
gung eines solchen Bauplans am Beispiel von Droso-
phila melanogaster erldutern.

18.4.4 Musterbildung zur Festlegung
des Korperbaus

Wie wir gesehen haben, tragen cytoplasmatische Deter-
minanten und Signale fiir die Induktion zur rédumli-
chen Organisation des Korpers bei, in dem die Gewebe
und Organe eines Lebewesens alle ihren vorbestimm-
ten Platz einnehmen. Dies wird unter dem Begriff Mus-
terbildung zusammengefasst.

Die Musterbildung setzt bei Tieren im frithen embryo-
nalen Stadium ein, wenn die Korperachsen festgelegt
werden. Bevor die Bauarbeiten an einem Gebédude begin-
nen, steht bereits fest, wo die Vorder- und wo die Riick-
seite sein sollen. Ahnlich werden bei einem Tier mit bi-
lateraler Symmetrie (dazu gehdren beispielsweise alle
Wirbeltiere, Insekten und die sonstigen GliederfiiSler)
die drei Hauptachsen des Korpers festgelegt (das heilit
die Positionen von Kopf- und Schwanzende, links und
rechts sowie oben und unten), bevor sich die Organe ent-
wickeln. Die molekularen Signale zur Steuerung der
Musterbildung werden unter dem Oberbegriff der Posi-
tionsinformation zusammengefasst und von cytoplasma-
tischen Faktoren und durch duBere Induktion bereitge-
stellt (Abbildung 18.17). Diese Signale teilen einer Zelle
mit, wo sie sich im Verhéltnis zu den Kérperachsen und
zu den Nachbarzellen befindet und bestimmen aufer-
dem, wie die Zelle und ihre Nachkommen auf zukinf-
tige molekulare Signale reagieren werden.

In der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts beschaftigten
sich viele Embryologen sehr detailliert mit anatomi-
schen Einzelheiten der Embryonalentwicklung vieler
Arten und manipulierten gezielt die sich entwickeln-
den embryonalen Gewebe. Obwohl diese Forschungen
den Grundstein fiir ein Verstdndnis der Entwicklungs-
prozesse legten, blieb die Rolle einzelner Molekiile fiir
die Steuerung der Musterbildung noch im Dunkeln.

Erst etwa um 1940 begann man, genetische Verfah-
ren mit der Isolierung und Charakterisierung von
Mutanten in der Entwicklungsforschung bei Droso-
phila einzusetzen. Dieser Ansatz brachte den Durch-
bruch, weil zum ersten Mal nachgewiesen wurde, dass
die Entwicklung durch Gene gesteuert wird. AuBer-
dem konnte man erklidren, wie bestimmte Molekiile
festlegen, wo und wie bestimmte Differenzierungspro-
zesse ablaufen. Erst durch die Verbindung anatomi-
scher, genetischer und biochemischer Methoden bei
der Forschung an Taufliegen und anderen Modelltie-
ren konnten die Embryologen die Grundlagen der Ent-
wicklung verstehen, die fiir viele andere Tierarten,
einschlieBlich des Menschen, gelten.

Der Lebenszyklus von Drosophila

Die Kérper von Taufliegen und anderen Gliederfiillern
(Arthropoden) sind modular aus einer geordneten
Abfolge von Korpersegmenten aufgebaut. Diese Seg-
mente bilden die drei Hauptabschnitte des Korpers: den
Kopf, den Thorax (der Rumpf, an dem Beine und Fliigel
ansetzen) und das Abdomen (Hinterleib; »Abbildung
18.19a). Wie andere Tiere mit einer bilateralen Symme-
trie besitzt Drosophila drei Achsen: eine Kopf-Schwanz-
Achse (anterioposteriore Achse), eine Riicken-Bauch-
Achse (dorsoventrale Achse) und eine Rechts-Links-
Achse. Bei Drosophila sind die anterioposteriore und
die dorsoventrale Achse bereits in der unbefruchteten
Eizelle durch cytoplasmatische Determinanten vorbe-
stimmt. Dies mochten wir beispielhaft nur fiir die ante-
rioposteriore Achse erldutern.

Das Drosophila-Ei entwickelt sich im Ovar (Eier-
stock) der weiblichen Fliege. Das Ei enthilt auBerdem
Nihrzellen und ist zusammen mit diesen von Follikel-
zellen umschlossen (> Abbildung 18.19b). Diese unter-
stlitzenden Zelltypen versorgen das Ei mit Nahrstoffen,
mRNAs und anderen fiir die Entwicklung notwendigen
Stoffen und bilden die Eischale. Nach der Befruchtung
beginnt die Embryonalentwicklung und fiithrt nach
der Eiablage zur Ausbildung segmentierter Larven. Bei
Drosophila lassen sich drei Larvenstadien unterschei-
den. Danach folgt eine Verpuppung und wihrend der
sich anschlieBenden Metamorphose (Gestaltwechsel)
entsteht der adulte Fliegenkorper (Abbildung 18.19a),
dahnlich wie bei der Entstehung eines Schmetterlings
aus einer Raupe.
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(a) Adultes Tier. Die adulte Fliege ist segmentiert und
jeder der drei Hauptkorperteile (Kopf, Thorax und
Abdomen) setzt sich aus mehreren Segmenten
zusammen. Die Korperachsen sind durch Pfeile
dargestellt, die ein Koordinatensystem ergeben.

Follikelzelle
(1) Eizelle ) | Zellkern
(entwickelt sich O/
in einem —— Eizelle
Ovarialfollikel) /
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Embryo ’ ) W o o—
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Korper- Schlupf

segmente \

™YY
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(b) Entwicklung vom Ei zur Larve. @ Die gelbe Eizelle
ist von anderen Zellen umgeben, die innerhalb des
mutterlichen Ovariums ein Follikel bilden. @ Die
Néhrzellen schrumpfen in dem MaBe, in dem sie
Néahrstoffe und mRNAs an das sich entwickelnde,
heranwachsende Ei abgeben. SchlieBlich fullt die aus-
gereifte Eizelle die von den Follikelzellen abgeschie-
dene Eihiille vollstandig aus. €) Die Eizelle wird im
Korper des Muttertiers befruchtet und dann abgelegt.
@ Die Embryonalentwicklung fuhrt zu einer Larve ©,
die drei Stadien durchlauft. Das dritte Larvenstadium
bildet eine Puppe, innerhalb derer sich die Metamor-
phose zur unter (a) gezeigten adulten Form vollzieht.

Abbildung 18.19: Die wichtigsten Entwicklungsschritte im
Lebenszyklus von Drosophila.

Genetische Analyse der friihen Embryonalentwick-
lung: Ein wissenschaftlicher Exkurs

Edward Lewis erkannte als einer der Ersten in den 40er-
Jahren des 20. Jahrhunderts das enorme Potenzial geneti-
scher Ansétze zur Untersuchung der Embryonalentwick-
lung in Drosophila. Er untersuchte Fliegenmutanten mit
ungewohnlichen Entwicklungsstorungen, darunter sol-
che mit zusétzlichen Fliigelpaaren oder mit Beinen an
den falschen Korpersegmenten, beispielsweise am Kopf
(» Abbildung 18.20). Die Mutationen lieferten den ersten
Hinweis fiir eine genetische Steuerung von Entwick-
lungsvorgdngen und konnten verschiedenen Loci auf der
Genkarte der Fliege zugeordnet werden. Die von Lewis
beschriebenen sogenannten homéotischen Gene steuern
die Musterbildung im spaten Embryo, den Larven und in
ausgewachsenen Fliegen.

Es sollte noch weitere 30 Jahre dauern, bis die friihe
Embryonalentwicklung von Drosophila besser verstan-
den wurde. Die beiden deutschen Forscher Christiane
Niisslein-Volhard und Eric Wieschaus hatten sich das
ehrgeizige Ziel gesetzt, alle fiir die Segmentbildung ver-
antwortlichen Gene von Drosophila zu identifizieren.
Dieses Projekt schien aus dreierlei Griinden fast
undurchfiihrbar: Erstens enthélt das Drosophila-Genom
etwa 13.700 proteincodierende Gene. Die gesuchten
Entwicklungsgene konnten entweder einige wenige
Nadeln im Heuhaufen sein oder andererseits so zahl-
reich und miteinander vernetzt, dass einzelne Mutatio-
nen schwer zu finden wéren. Zweitens war zu erwarten,
dass Mutationen mit Stérungen in der Embryonalent-
wicklung oft letal sind und die Mutanten in einem frii-
hen Embryonal- oder Larvenstadium sterben. Da Indivi-
duen mit solchen Stérungen das Fortpflanzungsalter
nicht erreichen, kénnen sie nicht gekreuzt und gene-
tisch untersucht werden. Da Drosophila ein diploides
Genom besitzt, konnten die Forscher dieses Problem
umgehen, indem sie gezielt nach rezessiven Mutationen
suchten, die in heterozygoten Trdgern ohne phénotypi-
sche Auswirkungen vermehrt werden koénnen. Drittens
war bereits bekannt, dass die cytoplasmatischen Deter-
minanten in der Eizelle die Korperachsen festlegen,
sodass die Forscher nicht nur nach Mutationen in den
Genen der Embryonen, sondern auch in denen des Mut-
tertieres suchten. Mit solchen Genen der Mutter werden
wir uns im Folgenden beschiftigen, wo es um die Frage
geht, wie die anterioposteriore Kérperachse im sich ent-
wickelnden Ei festgelegt wird.

Niisslein-Volhard und Wieschaus begannen ihre
Suche nach Mutationen in Segmentierungsgenen, indem
sie mutagene Substanzen einsetzten, die auch Mutatio-
nen in den Gameten der Fliege verursachten. Sie paarten
die so mutagenisierten Fliegen miteinander und suchten
unter den Nachkommen nach abgestorbenen Embryonen
und Larven mit abnormer Segmentierung oder anderen
morphologischen Defekten. Um Gene mit Einfluss auf
die anterioposteriore Achse aufzuspiiren, suchte man
nach Larven mit Fehlbildungen am vorderen oder hinte-
ren Ende — zum Beispiel solche mit zwei Képfen oder
zwei Hinterenden. Solche Mutationen sollten in Genen
des Muttertiers auftreten, die normalerweise die ante-
rior-posteriore Ausrichtung bestimmen.
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Mit diesem sehr aufwendigen Ansatz wurde schlieB-
lich eine Liste von 1200 Genen erstellt, die bei Tauflie-
gen die Musterbildung wihrend der Embryogenese
beeinflussen. Von diesen erwiesen sich etwa 120 als
absolut notwendig fiir die normale segmentale Unter-
gliederung des sich bildenden Fliegenkdrpers. Im Ver-
lauf der folgenden Jahre konnten die gefundenen Seg-
mentierungsgene nach allgemeinen Funktionskriterien
eingeteilt, kartiert und viele davon auch isoliert wer-
den, um sie in weiteren Experimenten gezielt zu unter-
suchen. Letztlich ergab sich daraus ein umfassendes
Verstdndnis der molekularen Vorgénge bei der morpho-
genetischen Musterbildung in der frithen Embryonal-
entwicklung von Drosophila. Zusammen mit Lewis
erhielten Niisslein-Volhard und Wieschaus 1995 den
Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin.

Im Folgenden mochten wir beispielhaft auf eines der
Gene niher eingehen, die Niisslein-Volhard, Wieschaus
und ihre Mitarbeiter entdeckt haben.

Antenne

Wildtyp

Abbildung 18.20: Abnorme Musterbildung bei Drosophila.
Mutationen bestimmter Regulatorgene aus der Gruppe der homootischen
Gene filhren zu anatomischen Fehlbildungen. Diese nachtraglich gefarb-
ten REM-Aufnahmen zeigen die Kopfe von Taufliegen. Links sehen wir
einen normalen Fliegenkopf (Wildtyp) mit einem Antennenpaar, rechts den
Kopf einer Mutante. Die homdotische Mutation in einem einzelnen Gen
fiihrt zum Wachstum von Beinen anstelle der Antennen am Kopf der
Fliege.

Mutante

Die Festlegung der Kérperachsen

Wie wir bereits ausgefiihrt haben, werden die Korper-
achsen in Drosophila zundchst durch cytoplasmatische
Determinanten in der Eizelle festgelegt. Dabei handelt
es sich um RNA oder Proteine, die von Genen des miit-
terlichen Korpers codiert und deshalb auch als mater-
nale Wirkungsgene bezeichnet werden. Mutationen in
solchen Genen &uflern sich in mutanten Phidnotypen
bei den Nachkommen, unabhéngig von deren eigenem
Genom. Die Produkte der maternalen Wirkungsgene
werden als RNA oder Proteine noch in der miitterli-
chen Gebidrmutter im Ei deponiert. Tragt das Muttertier
eine homozygote Mutation in einem dieser Gene, so
kann das im Ei abgelegte Genprodukt entweder defekt
oder gar nicht vorhanden sein. Nach einer Befruchtung
kénnen sich solche Eier nicht normal entwickeln.

Da sie die Orientierung im Ei und in der sich daraus
entwickelnden Fliege festlegen, werden die materna-
len Wirkungsgene auch als Eipolarititsgene bezeich-
net. Eine Gruppe dieser Gene legt die anterioposteri-
ore Achse fest, eine andere die Dorsoventralachse.

Mutationen in Eipolaritdtsgenen sind, wie die von
Segmentierungsgenen, in der Regel embryonal letal.

Bicoid: Ein Morphogen bestimmt die Kopfstruk-
turen. Wir mochten am Beispiel des bicoid-Gens
(,,zweischwinzig”) verdeutlichen, wie genau solche
maternalen Wirkungsgene die Koérperachsen bei den
Nachkommen festlegen. Wenn beide Allele des bicoid-
Gens der Mutter eine Mutation tragen, die Fliege also
homozygot ist, dann entwickelt sich aus dem befruch-
teten Ei ein Embryo, dem die vordere Korperhilfte
fehlt. Stattdessen entwickelt er spiegelverkehrt eine
weitere hintere Korperhilfte (» Abbildung 18.21). Aus
diesem Phénotyp der Mutanten schlossen Niisslein-
Volhard und ihre Kollegen, dass das Produkt des miit-
terlichen bicoid-Gens gebraucht wird, um das Kopf-
ende der Fliege festzulegen, und dass es moglicher-
weise im Bereich des vorderen Endes der Eizelle in
hoherer Konzentration zu finden ist als am hinteren
Ende. Dies entspricht der sogenannten Morphogen-
Gradienten-Hypothese, die von Embryologen bereits
vor einem Jahrhundert aufgestellt wurde. Sie besagt,
dass die Konzentrationsgradienten bestimmter Sub-
stanzen, der Morphogene, die Korperachsen und
andere formgebende Merkmale eines Embryos vorge-
ben.

Mutantenlarve (bicoid)

Abbildung 18.21: Die Funktion des bicoid-Gens bei der Ent-
wicklung von Drosophila. Eine Wildtyp-Taufliegenlarve besitzt einen
Kopf, drei Thoraxsegmente (T), acht Abdominalsegmente (A) und einen
Schwanz. Einer Larve, deren Mutter zwei Mutanten-Allele des bicoid-Gens
tragt, fehlen alle vorderen Strukturen und sie besitzt zwei Schwanze.

Mithilfe der Gentechnik und moderner molekularbiolo-
gischer Verfahren konnte die Hypothese experimentell
iiberpriift werden, dass es sich bei Bicoid um ein Mor-
phogen als Determinante der anterioposterioren Achse
handelt. Als Erstes musste die Frage geklédrt werden, ob
die entsprechende mRNA oder das Protein tatsdchlich
in verschiedenen Bereichen der Eizelle in unterschied-
licher Konzentration auftritt. Tatsdchlich fand man
hohere Konzentrationen der bicoid-mRNA weit am vor-
deren Ende der reifen Eizelle, was die urspriingliche
Hypothese bestétigte (»Abbildung 18.22). Die bicoid-
mRNA wird von den benachbarten Néhrzellen gebildet,
iiber Cytoplasmabriicken in die Eizelle geschleust und
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dort am vorderen Ende am Cytoskelett verankert. Nach
der Befruchtung der Eizelle wird die bicoid-mRNA
zum Bicoid-Protein translatiert. Das Bicoid-Protein dif-
fundiert dann langsam vom anterioren Ende der Zelle,
wo es gebildet wurde, zum posterioren Ende. Dies fiihrt
zu einem Konzentrationsgefille des Proteins innerhalb
des frithen Embryos und legt nahe, dass das Bicoid-Pro-
tein fiir die Festlegung des anterioren Kérperendes der
Fliege verantwortlich ist. Um dies weiter zu untermau-
ern, wurde gereinigte bicoid-mRNA in verschiedene
Bereiche frither Fliegenembryonen injiziert. Tatsédch-
lich fiihrte die Translation zum Protein jeweils zur Aus-
bildung anteriorer Korperstrukturen in der Ndhe der
Injektionsstelle.

Die Forschungen am bicoid-System waren in vielerlei
Hinsicht bahnbrechend. Als Erstes fiihrten sie zu der
Beschreibung eines einzelnen Proteins, das einen frithen
Schritt in der Musterbildung bestimmt. Damit war
geklart, wie aus verschiedenen Bereichen im Ei Zellen
entstehen konnen, die unterschiedliche Entwicklungs-
wege einschlagen. Zweitens unterstrichen die For-
schungsergebnisse die entscheidende Rolle des Mutter-
tiers in der Anfangsphase der embryonalen Entwick-

lung. SchlieBlich gehort die Festlegung von Polaritét
und von Korperpositionen durch einen morphogenen
Gradienten zu den grundlegenden entwicklungsbiologi-
schen Konzepten und findet sich bei vielen untersuch-
ten Arten wieder. Damit wurden auch die Voraussagen
der ersten klassischen Embryologen bestitigt.

Die von der Mutter gebildeten mRNAs sind fiir die
Embryonalentwicklung vieler Arten wichtig. Bei Dro-
sophila legen Gradienten bestimmter Proteine nicht
nur die Richtung der anterioposterioren Achse fest,
sondern sind auch fiir die Orientierung der Dorsoven-
tralachse (Riicken- und Bauchseite) verantwortlich.
Wihrend der Embryo wéchst, werden die maternalen
mRNAs abgebaut und embryonal codierte Genpro-
dukte iibernehmen die weitere Steuerung. Dabei spie-
len miRNAs bei Drosophila und anderen Tieren eine
wichtige Rolle. Spéter bestimmen Positionsinforma-
tionen des Embryos in immer feineren Auflésungen die
genaue Zahl und Ausrichtung der Koérpersegmente.
Wenn die auf dieser abschlieBenden Ebene wirkenden
Gene mutiert sind, zeigen sich Fehlbildungen an der
erwachsenen Fliege, wie beispielsweise in Abbildung
18.20 gezeigt.

» Abbildung 18.22: Aus der Forschung

Ist Bicoid ein Morphogen, welches das anteriore
Ende einer Taufliege festlegt?

Experiment In einem genetischen Ansatz zur Auf-
klarung der Embryonalentwicklung bei Drosophila
untersuchten C. Niisslein-Volhard und ihre Kolle-
gen (seinerzeit am Europdischen Molekularbiologie-
Laboratorium EMBL in Heidelberg) viele Embryo-
nen und Larven mit Defekten im Kérperbau, von
denen einige auf Mutationen in Genen des Mutter-
tieres zurilickzufiihren waren. Eines dieser materna-
len Gene wurde bicoid (zweischwinzig) genannt,
weil die Mutation dieses Gens zu Larven fiihrte,
die zwei Schwinze, aber keinen Kopf besalen. Die
Forscher vermuteten, dass bicoid ein Morphogen
codiert, das fiir die Festlegung des Kopfendes ver-
antwortlich ist. Nachfolgende Untersuchungen dien-
ten dann der Analyse der Expression des bicoid-
Gens, indem zunichst untersucht wurde, ob sich
die mRNA und/oder das Bicoid-Protein am Kopf-
ende der befruchteten Eizelle und des frithen
Embryos anhdufen.

Ergebnis Die bicoid-mRNA (dunkelblaue Fdrbung
in den mikroskopischen Aufnahmen und Schema-

Gen tragt.

Quellen: C. Niisslein-Volhard et al., Determination of anterioposterior polarity in Drosophila, Science 238:1675-1681 (1987). W. Driever und C.
Niisslein-Volhard, A gradient of bicoid protein in Drosophila embryos, Cell 54:83-93 (1988). T. Berleth et al., The role of localization of bicoid RNA
in organizing the anterior pattern of the Drosophila embryo. EMBO Journal 7:1749-1756 (1988).

WAS WARE, WENN? Nehmen Sie an, dass die urspriingliche Hypothese korrekt ist, und sagen Sie voraus,
was vermutlich passieren wiirde, wenn man normale bicoid-mRNA in das anteriore Ende einer Eizelle inji-
zieren wiirde, die aus einer weiblichen Fliege gewonnen wurde, die homozygot eine Mutation im bicoid-

zeichnungen) héuft sich nur am vorderen (anterio-
ren) Ende unbefruchteter Eier an. In spéteren Ent-
wicklungsphasen konzentriert sich auch das Bicoid-
Protein (orange-braun) in Zellen am anterioren Ende
des Embryos.

100 um
vorderes (anteriores) Ende F——1

| —
Befruchtung
und Trans-
lation der

bicoid mRNA

Bicoid-mRNA im reifen,
noch unbefruchteten Ei

F

Bicoid-Protein im
frihen Embryo
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Schlussfolgerung Die Ablagerung der bicoid-mRNA
und der spéter auftretende diffusere Gradient des
Bicoid-Proteins stiitzen die Hypothese, dass das
Bicoid-Protein ein Morphogen ist, welches die Bil-
dung von Kopfstrukturen veranlasst.
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18.5 Krebs entsteht durch genetische Veranderungen, die den Zellzyklus deregulieren

Der Zusammenhang zwischen Evolution und
Entwicklungsbiologie (,Evo-Devo”)

EVOLUTION Die Mutation in einem einzigen Gen
brachte die in Abbildung 18.20 gezeigte Fliege mit den
Beinen am Kopfende hervor. Das Gen codiert aber
kein Antennenprotein, sondern einen Transkriptions-
faktor, der wiederum die Expression anderer Gene
reguliert. Seine Fehlfunktion fiihrt letztlich zur fal-
schen Bildung von Koérperanhidngen, wie den Beinen
anstelle der Antennen. Die Beobachtung, dass St6érun-
gen der Genexpression wihrend der Individualent-
wicklung zu solch erstaunlichen Verdnderungen von
Extremitdten fiithren, brachte die Forscher auf den
Gedanken, dass dhnliche Mutationen wéahrend der
Evolution zur Ausbildung neuer Kérperformen beige-
tragen haben konnten. Letztlich brachte diese Art der
Fragestellung eine neue Forschungsrichtung hervor,
die als ,Evo-Devo“ (fiir ,Evolution and Develop-
ment“) bezeichnet wird und sich mit dem Zusammen-
hang zwischen Evolution und Entwicklungsbiologie
befasst. Wir werden in Kapitel 21 noch nédher darauf
eingehen.

In diesem Abschnitt haben wir erfahren, wie ein
sorgfiltig ausgefiihrtes Programm der sequenziellen
Genregulation die Umwandlung einer befruchteten
Eizelle in ein vielzelliges Lebewesen steuert. Das
Programm sorgt fiir das genau abgestimmte An- und
Abschalten von fiir die Differenzierung notwendigen
Genen an der richtigen Stelle und zur rechten Zeit.
Auch in einem vollstindig entwickelten Organismus
wird die Genexpression in dhnlicher Weise weiterhin
feinreguliert. Im abschlieBenden Abschnitt werden
wir erdrtern, wie fein diese Abstimmung tatsdchlich
ist, wenn Verdnderungen in der Expression eines
oder weniger Gene zur Krebsentstehung fithren kon-
nen.

» Wiederholungsfragen 18.4

1. ZUSAMMENHANGE ERKENNEN Wie Sie in Kapi-
tel 12 gelernt haben, gehen aus einer Mitose
zwei Tochterzellen hervor, die genetisch mit
der Ausgangszelle identisch sind. Dennoch
setzt sich Ihr eigener Korper, wie der aller
vielzelligen Lebewesen, nicht ausschlieflich
aus identisch aussehenden Zellen zusammen.
Wie konnen Sie dies erkldren?

2. ZUSAMMENHANGE ERKENNEN Die von embryo-
nalen Zellen freigesetzten Signalstoffe indu-
zieren in den Nachbarzellen Verdnderungen,
ohne in diese einzudringen. Wie ist das mog-
lich? (Sehen Sie sich dazu auch die Abbildun-
gen 11.15und 11.16 an.)

3. Warum werden die maternalen Wirkungsgene
von Taufliegen auch als Eipolaritdtsgene be-
zeichnet?

4. WAS WARE, WENN? In der VergréBerung von
Abbildung 18.17b synthetisiert die untere Zelle
einen Signalstoff, wohingegen die obere Zelle
einen Signalrezeptor exprimiert. Erldutern Sie,
wie durch Regulation der Genexpression diese
Zellen zur Bildung der unterschiedlichen Pro-
teine veranlasst werden.

Losungshinweise finden Sie in Anhang A.

Krebs entsteht durch genetische

Veranderungen, die den
Zellzyklus deregulieren 1 8 5
]

In Kapitel 12 haben wir Krebs (bosartige Wucherungen)
als eine Gruppe von Krankheiten kennengelernt, bei
der Zellen sich den normalen Steuerungsmechanismen
ihrer Vermehrung entziehen. Mit unserem nun erwor-
benen Verstdndnis der molekularen Grundlagen zur
Steuerung der Genexpression kénnen wir uns der Frage
zuwenden, wie Krebs eigentlich entsteht. Die Regula-
tionssysteme, deren Versagen zur Krebsentstehung bei-
tragen, sind letztlich dieselben, die die embryonale Ent-
wicklung, die Immunabwehr und andere biologische
Vorgénge steuern. Die Krebsforschung hat also von den
Fortschritten in anderen Bereichen der Biologie profi-

tiert, aber auch selbst zu deren Weiterentwicklung bei-
getragen.

18.5.1 Gene und Krebs

In Kapitel 12 haben wir ausfiihrlich den Ablauf des
Zellzyklus in eukaryontischen Zellen beschrieben. Die
Regulation von Wachstum und Zellteilung wihrend
des Zellzyklus erfolgt durch Wachstumsfaktoren,
Rezeptoren und Komponenten intrazelluldrer Signal-
ketten, also Proteine, die von Genen codiert werden.
Wenn in somatischen Zellen solche Gene mutieren,
kann unter Umstdnden Krebs entstehen. Entspre-
chende Verdnderungen im Erbgut konnen zwar auch
durch spontane Mutationen entstehen, sind allerdings
bei somatischen Mutationen, die Krebs ausldsen, hau-
fig auf Umwelteinfliisse wie karzinogene Substanzen,
Rontgenstrahlen, UV-Strahlen oder die Infektion mit
bestimmten Viren zuriickzufiihren.

Onkogene und Proto-Onkogene

Die Forschungen an Tumorviren haben zur Entde-
ckung von krebsverursachenden Genen (Onkogene;
griech. onkos, Wucherung; genos, Bildung, Hervor-
bringung) bei bestimmten Retroviren gefiihrt (siehe
Kapitel 19). Spéter wurden Homologe solcher Gene
mit sehr dhnlichen Sequenzen auch im Genom des
Menschen und vieler Tiere gefunden. Die zelluldren
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Abbildung 18.23: Genetische Verdnderungen, die Proto-Onkogene in Onkogene umwandeln kénnen.

Versionen dieser Gene, die in ihrem normalen geno-
mischen Umfeld keinen Krebs auslésen, werden als
Proto-Onkogene bezeichnet. Die von ihnen codierten
Proteine regen hdufig das normale Zellwachstum und
die Zellteilung an.

Wie kann ein Proto-Onkogen, das eine wichtige Funk-
tion in normalen Zellen hat, zur Entstehung von Krebs
beitragen? Oft fiihrt eine Mutation in einem Proto-Onko-
gen zu einem Onkogen, weil entweder wesentlich mehr
des vom Gen codierten Proteins gebildet oder die Akti-
vitdt des Proteins selbst gesteigert wird. Die mit der
Umwandlung eines Proto-Onkogens in ein Onkogen
verbundenen genetischen Verdnderungen lassen sich in
drei Klassen unterteilen: die Verschiebung von DNA-
Abschnitten innerhalb des Genoms, die Vervielfdltigung
des Proto-Onkogens (Amplifikation) und das Auftreten
von Punktmutationen in Kontrollelementen oder im
codierenden Bereich des Proto-Onkogens (»Abbildung
18.23).

Krebszellen enthalten oft verdanderte Chromosomen,
die nach einem Bruch offenbar falsch zusammen-
gesetzt wurden und damit Stiicke von einem anderen
Chromosom erhielten (Translokation; siehe Abbildung
15.15). Die moglichen Auswirkungen einer solchen
Translokation auf die Regulation der Genexpression
konnen wir uns mit dem, was wir in diesem Kapitel
gelernt haben, leicht vorstellen: Falls ein so versetztes
Proto-Onkogen unter die Kontrolle eines besonders
starken Promotors oder eines anderen Kontrollele-
ments kommt, wird es durch die verstarkte Transkrip-
tion zum Onkogen. Die zweite mogliche Klasse von
Mutationen, die Amplifikation, erhdht die Kopienzahl
des Proto-Onkogens im Genom, was ebenfalls die
Menge des gebildeten Proteins steigert. SchlieBlich
kann eine Punktmutation entweder (1) im Promotor
oder einem Enhancer eines Proto-Onkogens liegen
und so eine verstirkte Genexpression bewirken oder
(2) sie liegt im codierenden Bereich (einem der Exons)
und fiihrt nach der Translation zu einem Protein, das
aktiver ist als das normale Protein, etwa weil sich
seine Aktivitdt der normalen Kontrolle (beispielsweise

durch allosterische Regulation) entzieht, oder weil es
deutlich langsamer abgebaut wird als das normale
Protein. Jede dieser Verdnderungen kann dazu fiihren,
dass der Zellzyklus unkontrolliert ablduft. Die Zelle
teilt sich dann auch, wenn sie es normalerweise nicht
tun wiirde und schldgt den Weg in die Tumorbildung
ein.

Tumorsuppressor-Gene
AubBer den Genen, deren Produkte normalerweise die
Zellteilung fordern, codieren andere Gene auch fiir
Proteine, welche die Zellteilung hemmen. Diese wer-
den als Tumorsuppressor-Gene bezeichnet, weil sie
die Zellen an einer unkontrollierten Vermehrung hin-
dern. Folglich wird jede Mutation, die die Aktivitat
eines Tumorsuppressor-Proteins vermindert, die Zelle
durch den Wegfall der Hemmung zum Wachstum
anregen und kann so zur Krebsentstehung beitragen.
Die von Tumorsuppressor-Genen codierten Proteine
konnen verschiedene Aufgaben erfiillen. Einige dieser
Proteine sind normalerweise an der Reparatur der DNA
beteiligt und verhindern damit die Anh&ufung von
Mutationen im Genom, die unter Umstdnden auch
Krebs auslosen konnten. Andere Tumorsuppressoren
vermitteln die Anheftung von Zellen untereinander
oder an der extrazelluldren Matrix. Eine solche Veran-
kerung ist fiir Zellen in normalen Geweben sehr wich-
tig und oft bei Krebszellen gestort. Wieder andere
Tumorsuppressor-Gene codieren fiir Komponenten von
Signalketten, die letztlich den Zellzyklus hemmen.

18.5.2 Die Stérung zellularer Signalketten

Viele Proto-Onkogene und Tumorsupressor-Gene co-
dieren fiir Komponenten von Signalketten. Schauen
wir uns nun naher an, wie solche Proteine in normalen
Zellen arbeiten und welche ihrer Funktionen in Krebs-
zellen gestort sind. Wir werden uns hierbei auf zwei
wichtige Gene, das ras-Proto-Onkogen und das p53-Tu-
morsuppressor-Gen, beschrinken. ras-Mutationen fin-
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