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Epigenetik bestimmt Entwicklung und Funktion von Herz-

und Skelettmuskeln
Berliner Wissenschaftler beschreiben neuartigen Transkriptionsfaktor,
der die Entwicklung von Herz- und Skelettmuskeln steuert

Raupe und Schmetterling — zwei vollig unterschiedliche Organismen, die jedoch
die gleiche Erbinformation besitzen. Auch im menschlichen Organismus
entwickeln sich die Zellen trotz identischer Erbinformation zu so unterschiedlichen
Geweben wie Muskeln, Knochen oder Nerven. Dies gelingt, indem der Organismus
in jeder Zelle jeweils nur bestimmte Abschnitte seines Erbguts (DNA) aktiviert. Die
Aktivierung erfolgt nicht durch die DNA selbst, sondern durch chemische
»ochalter”, die sich von auBen an die DNA anheften und sie dadurch an- oder
ausschalten kénnen. Neben seiner DNA vererbt ein Organismus auch diese Schalter
an seine Nachkommen weiter. Die Analyse der vererbbaren Eigenschaften, uber die
Gene an- oder ausgeschaltet werden konnen, sind Thema der Epigenetik.
Wissenschaftler des Max-Planck-Instituts fur molekulare Genetik haben jetzt
gemeinsam mit Kollegen vom Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in
Berlin-Buch ein neues Schlisselprotein (DPF3) der epigenetischen Regulation im
Herz- und Skelettmuskel gefunden. In der aktuellen Ausgabe der Fachzeitschrift
Genes & Development beschreiben die Forscher unter der Leitung von Silke
Sperling die Bedeutung von DPF3 fir die Entwicklung und Funktion von Herz- und
Skelettmuskel (Lange, M.et al. Genes & Development 2008; 22: 2370-2384).

Im inaktivierten Zustand ist die DNA einer Zelle hochkondensiert um bestimmte
Proteine, die Histone gewickelt. Durch chemische Modifaktion der Histone wird
dieser Verbund zunéchst gelockert und anschlieBend mithilfe weiterer Proteine, die
gemeinsam den sogenannten Chromatin-Remodeling-Komplex bilden, vollstandig
aufgelost. Dadurch wird die DNA frei zuganglich und die Ubersetzung der
genetischen Information in Eiweissmolekile kann ungehindert stattfinden. Das jetzt
von den Berliner Wissenschaftlern beschriebene Schllsselprotein DPF3 erkennt
spezifische Histon-Modifikationen und verknlpft diese mit dem Chromatin-
Remodeling-Komplex.

Bereits 2003 fanden Sperling und ihre Kollegen Hinweise auf die zentrale Funktion
von DPF3 bei der Regulation der Entwicklung von Herzmuskelzellen. In einer grof3
angelegten Studie untersuchten die Wissenschaftler, welche Gene bei verschie-
denen angeborenen Herzerkrankungen des Menschen aktiv sind. In hyper-
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trophierten, d.h., durch erhthte Beanspruchung bermaRig ausgebildeten Herz-
muskeln von Patienten mit Morbus Fallot fanden sie eine verstarkte Aktivitat von
DPF 3. Durch weitergehende Untersuchungen an Maus und Zebrafisch konnten die
Forscher jetzt zeigen, dass ein Fehlen von DPF3 die Entwicklung des Herzens
wesentlich beeinflusst und seine Kontraktilitdt (Pumpfunktion) erheblich reduziert.
Dieser Effekt ist auf die veranderte Regulation entscheidender Gene des musku-
laren Zytoskelettes zurtick zu fiihren. ,,Ungewdhnlich an DPF 3 ist vor allem, dass
das Protein unterschiedliche Modifikationen der Histone erkennen kann*, erl&utert
Sperling ihre Arbeit. ,,Histone kénnen an einem Ende unterschiedliche chemische
Anhange (Modifikationen) aufweisen, die je nach Art Einfluss auf die Zuganglich-
keit der DNA und damit auf die Genregulation haben. Nach bisherigem Stand der
Forschung konnte eine dieser Modifikationen, die Acetylierung, nur von einer
bestimmten Gruppe von Proteinen, den Bromodomanen erkannt werden. DPF 3
besitzt eine Struktur (PHD-Finger), die bislang fur die Erkennung von Histon-
Methylierungen bekannt war. Wir konnten jedoch nachweisen, dass die PHD-
Finger auch Acetylierungen erkennen kénnen.*

Beim Menschen existieren ca. 120 verschiedene Proteine mit PHD-Fingern. Die
Wissenschaftler gehen daher davon aus, dass in Zukunft weitere Proteine mit
ahnlichen Funktionen wie DPF3 gefunden werden.
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