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Eizellen im Dornroschenschlaf

Eizellen verharren wahrend ihrer Reifung mehrere Jahre in einem Pausenzustand.
Forschende aus Konstanz und Gottingen fanden nun heraus, welches Protein dafiir sorgt,
dass dieser Zustand iiber einen derart langen Zeitraum aufrechterhalten bleibt.

Die Befruchtung einer Eizelle durch ein Spermium ist das zentrale Ereignis unserer Fortpflanzung.
Damit aus einer unreifen eine befruchtungsfahige Eizelle entstehen kann, bedarf es eines komplexen
biologischen Reifungsprozesses. Dieser beginnt bereits im weiblichen Embryo, pausiert dann jedoch
das erste Mal kurz nach der Geburt. Fruhestens in der Pubertat, also viele Jahre spater, wird die
Reifung der Eizellen fortgesetzt.

Erstaunlich ist, dass in unreifen Eizellen, wenn sie voll ausgewachsen sind, fast gar keine
Transkription stattfindet - ein Vorgang, der normalerweise standig in unseren Zellen ablauft. Dabei
werden ,Abschriften” unserer Gene erstellt, sogenannten Boten-RNAs, die anschlielSend als
Blaupause fur die Herstellung von Proteinen dienen. Stattdessen muss sich die Eizelle bei der
Wiederaufnahme ihres Reifungsprozesses auf einen Vorrat an Boten-RNAs verlassen, der bereits vor
der Pausierung der Eizellenreifung angelegt wurde.

,Wie genau bei Wirbeltieren die Ubersetzung dieses Vorrats an Boten-RNA in Proteine teils iiber
Jahre hinweg unterdruckt und damit die Pausierung der Eizellenreifung aufrechterhalten wird, war
bisher wenig bekannt”, so Thomas Mayer, Molekulargenetiker am Fachbereich Biologie der
Universitat Konstanz.

Ein Protein verhindert das Voranschreiten

In ihrer aktuellen Studie in Nature Communications sind Mayer und sein Team der Losung dieses
Ratsels nun gemeinsam mit Kolleg*innen aus Konstanz und Gottingen ein grofSes Stuck
nahergekommen. Sie haben ein Protein identifiziert, das bei der Aufrechterhaltung des
Pausenzustands der Eizellen eine zentrale Rolle spielt: der sogenannten Translationsrepressor 4E-T.

Anhand von Experimenten, in denen sie das 4E-T-Protein gezielt aus Eizellen von Froschen und
Mausen entfernten, konnten sie zeigen, dass dessen drastische Reduktion ausreicht, um die
Pausierung des Reifeprozesses aufzuheben. ,Der Verlust des Proteins 4E-T wahrend der
Reifungspause fiihrt zu einer breiten Hochregulierung der Ubersetzung von Boten-RNAs in die
zugehorigen Proteine. Zusammen mit Florian Stengel, einem Experten fur Massenspektrometrie an
der Universitat Konstanz, konnten wir nachweisen, dass darunter auch wichtige Regulatoren des
Reifungsprozesses sind, die - einmal aktiviert - die nachsten Schritte der Eizellenreifung einleiten”,
berichtet Mayer.

Teil eines groReren Interaktionsnetzwerks

Die Forschenden konnten aulSerdem wichtige Interaktionspartner von 4E-T ermitteln, die fur dessen
Funktion bei der Unterdrickung der Translation in den ,pausierten” Eizellen essenziell sind - allen
voran das RNA-bindende Protein PATL2, das spezifisch in Eizellen vorkommt. ,Wir gehen anhand
unserer Analysen davon aus, dass die Interaktion von 4E-T mit PATL2 den Kern eines grofSen
Interaktionsnetzwerks aus Proteinen bildet, das dafiir sorgt, dass 4E-T sich an Boten-RNAs anlagern
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und so in letzter Konsequenz deren Translation unterdricken kann”, so Mayer.

Beim Menschen werden Mutationen des 4E-T Gens interessanterweise mit vorzeitiger
Ovarialinsuffizienz in Verbindung gebracht, also einem ungewohnlich frithen Eintritt der
Menopause, der mit Fruchtbarkeitsstorungen einhergehen kann. Die Ergebnisse der aktuellen
Studie werden auch dazu beitragen, solche Storungen der Eizellenreifung kunftig besser zu
verstehen.
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