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Position des Zellkerns wirke sich auf Epigenetik und damit Genaktivitit
und Zellfunktion aus

Je nachdem, ob sich der Zellkern einer epithelialen Zelle gerade auf der @uBeren oder inneren Seite des Gewebes befindet,
ist das Erbgut stirker oder schwiacher acetyliert — Gene konnen also besser oder schlechter abgelesen werden. Dies zeigen
Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) erstmals an der Entwicklung des Drosophila-Fliigels.
Die Ergebnisse wurden nun in der Fachzeitschrift Nature verdffentlicht.

Die Histon-Acetylierung ist ein wichtiger epigenetischer Mechanismus. Werden Acetylgruppen an das DNA-Bindeprotein Histon
angeheftet, so ist das Erbmaterial weniger verdichtet und kann daher leichter abgelesen werden. Die Histon-Acetylierung
beeinflusst daher, welche Gene aktiv sind und damit auch die Zellfunktion und das Zellschicksal. Eine ordnungsgemadBe
Acetylierung des Histons ist fiir eine normale Gewebeentwicklung erforderlich, und eine gestérte Histon-Acetylierung wird mit
Krebs in Verbindung gebracht.

Die korrekte Histon-Acetylierung hdangt von einigen Faktoren ab. Phillip Willnow und Aurelio Teleman vom DKFZ zeigen nun
am sich entwickelnden Fliigel der Fruchtfliege Drosophila: Auch die Position des Zellkerns in epithelialen Zellen beeinflusst
den epigenetischen Status und damit die Eigenschaften der Zellen. Als Epithelien bezeichnet man das Grenzgewebe, das die
inneren und duBeren Oberflachen des Korpers auskleiden und abgrenzen. Epithelzellen haben daher zwei Seiten: die nach
auBen und die zum Gewebe weisende.

Willnow und Teleman untersuchten die Zellkerne in der so genannten ,Imaginalscheibe", dem Entwicklungszentrum des
entstehenden Drosophila-Fligels. Sie weisen immer dann hohe Histon-Acetylierung auf, wenn sie in der Ndhe der AuBenseite
positioniert sind. Diese Oberflachen-Kerne enthalten dann auch groBe Mengen des Enzyms Acetyl-CoA-Synthase, das fiir die
Histon-Acetylierung erforderlich ist.

Als Kohlenstoffquelle flr die Histon-Acetylierung dient die Fettsaure-[-Oxidation, die im AuBenbereich der Imaginalscheibe
verstarkt ist. Wird dieser Fettsaure-Abbau blockiert, so schwdcht sich die Histon-Acetylierung in der Umgebung von solchen
Genen ab, die an der Fliigelentwicklung beteiligt sind.

»Der Stoffwechsel im sich entwickelnden Drosophila-Fligel ist nicht homogen. Im duBeren Bereich, in der Ndhe der blut-
ahnlichen Hamolymphe, werden Fettsduren abgebaut. Die Zelle nutzt das dabei entstehende Acetyl CoA, um Histone zu
acetylieren", fasst Studienleiter Teleman zusammen und erganzt: ,Wir wollen nun untersuchen, ob dahnliche Phdnomene in
anderen Organismen oder in Tumoren auftreten, die eine unregelmaBige Gewebestruktur und eine abnorme Histon-
Acetylierung aufweisen."

Sehr viele der hdufigen Krebsarten, etwa Brustkrebs, Darmkrebs und viele Formen von Lungenkrebs entstehen aus
epithelialen Geweben.
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