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Dicht verschnurtes X-Chromosom

Wissenschaftlerteam aus Rotterdam und GiefSen entschlusselt den ersten Schritt der
Inaktivierung des X-Chromosoms - Entstehung des Barr-Chromatinkorpers in weiblichen
Zellen

Frauen besitzen bekanntermallen zwei X-Chromosomen, Manner nur eines. Um sicherzustellen, dass
die DNA trotzdem korrekt und bei beiden Geschlechtern gleich abgelesen wird, wird eines der
beiden X-Chromosomen der Frau automatisch inaktiviert. Dieser Mechanismus, bei dem das X-
Chromosom so dicht ,verschnurt” wird, bis ein sogenannter Barr-Chromatinkorper (oder Barr-
Korperchen) entsteht, wurde 1949 durch Murray Barr entdeckt. Die X-Inaktivierung wird dabei
durch die RNA Xist initiiert; zudem sind weitere Enzyme beteiligt, um das Chromatin dichter zu
verpacken und letztendlich die Genexpression weitgehend abzuschalten. In einer aktuellen Studie,
die jetzt in der Zeitschrift ,Nature Communication” veroffentlicht wurde, hat ein Forscherteam aus
Giellen und Rotterdam den ersten Schritt der X-Inaktivierung entschlisselt.

Die Forscherinnen und Forscher nahmen dazu das Protein SPEN/SHARP genauer unter die Lupe.
SPEN/SHARP bindet direkt an die RNA Xist und ermoglicht somit die Inaktivierung des
Chromosoms. Dieser Mechanismus findet nur auf einem X-Chromosom in weiblichen Zellen statt.
Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Tilman Borrgrefe (Justus-Liebig-Universitat GielSen (JLU)) hatte
urspringlich SPEN/SHARP schon vor mehreren Jahren als Unterdriicker der Genexpression
charakterisiert.

Auch in dieser aktuellen Studie zeigt sich, dass SPEN/SHARP auf dem X-Chromosom eine
ausgepragt unterdruckende Funktion innehat. Mittels der Genschere CRISPR-Cas9 wurde das Gen
fur SPEN/SHARP entfernt und gezeigt, dass so die Inaktivierung des X-Chromosoms komplett
ausbleibt. Mit der Kombination von molekularbiologischen, biochemischen und zellbiologischen
Methoden entdeckten die Forscherinnen und Forscher anschliessend, dass in dem Prozess eine Xist-
SPEN/SHARP-,Wolke” entsteht, die sich mit der Zeit tiber das ganze X-Chromosom ausbreitet.

Die Zusammenarbeit zwischen dem Gribnau-Labor aus Rotterdam und der Arbeitsgruppe von Prof.
Borggrefe ist ein Teil des Sonderforschungsbereichs/Transregio 81 (Chromatin-Veranderungen in
Differenzierung und Malignitat), das aus mehreren Forschergruppen in GielSen, Marburg, Bad
Nauheim und Rotterdam besteht. Die Studie wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
unterstutzt.
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