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Verwickelter Zellkern

Zum Auslesen unserer Erbsubstanz muss diese zunachst entpackt werden.

Helmut Schiessel

Die Trager unserer Erbsubstanz sind extrem lange
Molekiile, die Desoxyribonukleinsdauren (DNS). Das
Packen und Entpacken dieser Molekiile erfordert
ausgekliigelte physikalische Mechanismen, die erst
seit jiingster Zeit experimentell und theoretisch
zuganglich sind.

tirde man die DNS aller Zellen eines mensch-

lichen Korpers aneinanderheften, ergibe dies

ein Polymer von so gewaltiger Linge, dass
es zirka hundert Mal von der Erde zur Sonne und
zuriick reicht. Selbst pro Zelle betrdgt die Lange aller
46 DNS-Molekiile zusammengenommen beeindru-
ckende zwei Meter. Die gesamte DNS muss jedoch in
den nur wenige Mikrometer grof3en Zellkern passen.
Um sie so dicht zu packen, muss es einen sehr effizi-
enten Mechanismus geben. Ausgerechnet die hohe
elektrische Ladung der DNS gibt Hinweise auf einen
solchen Mechanismus, denn multivalente Gegenionen
kénnen eine Anziehung der Molekiile mit sich selbst
erzeugen. Dieses Prinzip ist nachgewiesener Maflen in
Samenzellen und Viren realisiert, wo das genetische
Material so kompakt wie moglich transportiert wer-
den muss. Fiir den Zellkern geht es jedoch nicht nur
ums Packen, sondern auch darum, welche Gene einer
DNS auslesbar sind und welche nicht. Gene enthalten
Baupléne fiir Proteine. Da die Zusammenstellung der
Proteine den Zelltyp festlegt — von der noch nicht dif-
ferenzierten Stammzelle bis zur hoch spezialisierten
Nervenzelle - und da alle Zellen die gleiche genetische
Information in sich tragen, kommt dem Packen und
Entpacken der DNS entscheidende Bedeutung zu.

Um all das zu erreichen, ist unsere Erbsubstanz —

und so auch die aller Tiere, Pflanzen und Pilze - mit-
hilfe von Proteinen in einen DNS-Protein-Komplex
verpackt, der den Namen Chromatin trigt. In den
letzten Jahren zeigte sich mehr und mehr, dass dieser
raffinierte Komplex jede Menge faszinierende Physik
enthilt und weitaus weniger spezifische Biologie, wie
man vielleicht zundchst vermutet. Chromatin hat eine
hierarchische Struktur, die sich iiber zahlreiche Lan-
genskalen von den 0,34 nm dicken Basenpaaren bis
zum mehrere pm groflen Chromosom erstreckt. Die
2 nm dicke DNS-Doppelhelix ist jedermann geldufig.
Weniger bekannt ist, dass rund drei Viertel unserer
DNS zu jedem gegebenen Zeitpunkt um Proteinzylin-
der gewickelt sind. Die resultierenden Komplexe mit
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10 nm Durchmesser werden Nukleosomen genannt
(Abb. 1), der ungewickelte Rest zwischen diesen sind

die DNS-Linker. Als nachsthohere Struktur gibt es die
Chromatinfasern, auch Dreif$ig-Nanometer-Fasern
genannt. Die Strukturen jenseits dieser Fasern sind un-
bekannt, aber am Ende faltet sich alles in das berithmte
X-formige Chromosom, welches in dieser dichtesten
Form vor der Zellteilung auftritt und die beiden sauber
getrennten DNS-Kopien enthélt (Abb. 2a). Eine mensch-
liche Zelle verfiigt insgesamt tiber 46 DNS-Molekiile,
die zusammen mit den oben genannten Proteinen

46 Chromosomen bilden.

Kommen wir wieder zum Ausgangsproblem zuriick,
ndmlich dass die DNS nicht nur gepackt sein muss,
um in den Zellkern zu passen, sondern auch wieder
stiickweise ausgepackt werden muss, um beispielsweise
Zugang zu einem Gen zu erlauben. Konnte hierbei die
hierarchische Struktur hilfreich sein? Folgende Ana-
logie legt das nahe: Der gesamte Text der Zeitschrift,

m Die Erbinformation einer menschlichen Zelle lasst sich
mit einem 2 m langen Magnetband vergleichen, das so
kompakt archiviert werden muss, damit es in den nur
um grof3en Zellkern passt.

® Rund drei Viertel der DNS sind standig um Protein-
zylinder gewickelt, die Nukleosomkerne. Sie sind nur
kurzzeitig ,auslesbar”, wenn sie aufgrund thermischer
Fluktuationen ,atmen”. Dabei muss die Gesamtkon-
figuration trotzdem stabil sein.

m Die Anordnung der DNS als gefaltete Chromatinfasern
bis hin zum Chromosom ist noch unklar, sie weist je-
doch Eigenschaften eines raumfillenden Fraktals auf.
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Abb.1
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gewickelt (links:
Aufsicht, rechts:
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1) Dies ist mithilfe von
Forster-Resonanzener-
gietransfer maoglich.

)

die sie jetzt in Thren Handen halten, ist ungefihr einen
Kilometer lang. Der gesamte Text aller Zeitschriften,
die sich in Threr Physikbibliothek befinden, geht wohl
in die Zehntausende von Kilometern — und wahr-
scheinlich sind leider nur fiinf Prozent das Papier
wert, auf dem sie gedruckt sind, so wie auch nur fiinf
Prozent unserer DNS sinnvolle Informationen trégt.
Stopfte man diesen langen Text als ein Papierband in
die Bibliothek, wire es schwierig, in diesem Wust eine
bestimmte Textstelle zu finden. Mehr noch, es wére
physikalisch unméglich, an sie heranzukommen, ohne
auf dem Weg dahin den topologisch extrem verwickel-
ten Papierstreifen an vielen Stellen zu zerreif3en. Jeder
kennt die Losung dieses Problems, auch wenn er oder
sie vielleicht nie bewusst dariiber nachgedacht hat: Wir
ordnen unseren Text hierarchisch in Zeilen, Seiten,
Biichern und Regalen (Abb.2b). Anhand einer Referenz
konnen wir das Regal und dann das gesuchte Buch
finden und es auf der gewtiinschten Seite aufschlagen

- ohne dabei im mindesten den Rest der Bibliothek

zu storen. Wir miissen lediglich dieses eine Buch ent-
nehmen und auch nur an einer Stelle aufklappen; die
anderen Seiten bleiben dicht gestapelt. Aber trifft diese
Analogie auf die verschiedenen Ebenen in Chromatin
- Nukleosom, Chromatinfaser und gesamtes Chromo-
som — wirklich zu?

Das Nukleosom — ein sorgfaltig gebundenes Buch?

Wenn man die DNS eines Chromosoms lange genug
mit einem Enzym namens Nuklease chemisch zer-
setzt, dann {iberlebt lediglich jener Teil, der um die
Proteinzylinder gewickelt ist. Die Kristallstruktur des
resultierenden Nukleosomkerns ist seit geraumer Zeit
bekannt [1] (Abb.1). Die DNS ist 147 Basenpaare (bp)
lang und ist in eindreiviertel Windungen um einen
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Abb.2 Der Chromatinkomplex ist hierar-
chisch aufgebaut: Die DNS-Doppelhelix
wickelt sich um Millionen von Protein-
zylindern. Der resultierende Strang von

—_

Seite

Nukleosomen packt sich in eine Chroma-
tinfaser, die sich ihrerseits in das ge-
samte Chromosom faltet (a). Ganz dhn-
lich ist eine Bibliothek strukturiert (b).
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Zylinder aus acht Histonproteinen gewickelt. Sie ist
dabei an 14 Stellen im Abstand von 10 bp unspezi-
fisch an den Proteinzylinder gebunden. Rund drei
Viertel unserer DNS sind so verpackt (vgl. den Nu-
kleosomstrang in Abb.2a) und — wie ein geschlossenes
Buch - nicht lesbar.

Wie ein Gen durch hunderte von Nukleosomen
hindurch kopiert werden kann, ist noch véllig unbe-
kannt. Gut verstanden ist dagegen die experimentelle
Beobachtung, dass DNS-bindende Proteine auch an
ihre spezifische Bindungsstelle andocken kénnen, wenn
sich diese innerhalb eines Nukleosoms befindet [2].
Das sollte eigentlich nicht moglich sein, da gebundene
Proteine typischerweise die DNS ,,umarmen® und/
oder verbiegen. Um dies zu erklaren, postulierten
Polach und Widom 1995, dass Nukleosome ,,atmen® [2].
Demnach verursachen thermische Fluktuationen
das zeitweise Abwickeln eines Teils der DNS (Abb. 3a).
Heutzutage kann man dieses Atmen direkt ,,sehen’,
wenn man Farbstoffe an geeigneten Stellen auf der DNS
anbringt [3]."

Polach und Widom verwendeten spezielle Enzyme,
welche die DNS irreversibel an ihrer spezifischen
Bindungsstelle ,,durchbeiflen®. Wie bereits angedeutet,
koénnen DNS-bindende Proteine aus Griinden der
raumlichen Anordnung nicht andocken, solange die
Bindungsstelle in einem Nukleosom aufgewickelt ist.
Durch Vergleich des Zerfalls der intakten DNS im
Nukleosom mit dem viel schnelleren Zerfall von iden-
tischer DNS ohne Nukleosom konnten sie nachweisen,
dass die Bindungsstelle nur einen Bruchteil pog. der
Zeit offen ist. posren hdngt dabei exponentiell von der
Position der Bindungsstelle ab (Abb. 3b). Die effektive
Bindungsenergie pro Stelle liegt lediglich in der Gro-
enordnung der thermischen Energie ksT. Mit 3,4 nm
Abstand zwischen den Bindungsstellen folgt, dass nur
eine Kraft fvon zirka fu = 1 pN vonnéten ist, um die
DNS vom Zylinder abzuldsen (Abb. 3¢).

Die schwache Bindung der DNS zum Zylinder ist
der Grund dafiir, dass das Nukleosom so heftig ,,at-
met“ und damit seine DNS-Proteine zeitweilig zur
Verfiigung stellt. Es fithrt aber auch zu Fragen: Warum
sind Nukleosomen ungemein stabil, obwohl sie so
schwach gebunden sind? Und wie konnen sie pN-
Krifte tiberleben, die hdufig im Zellkern auftreten?

In der Sprache unserer Analogie: Wer versucht hat,
ein Buch drauflen bei Wind zu lesen, weif3, dass die
Seiten automatisch ohne Widerstand durchgeblattert
werden. Es ist dann besonders wichtig, dass das Buch
gut gebunden ist, damit die Seiten nicht nacheinander
ausreiflen. Wie aber kann das Nukleosom diese zwei
scheinbar antagonistischen Anforderungen, die der
leichten Zugénglichkeit und die der Stabilitit, in sich
vereinen?

Seit Beginn der 1990er Jahre kann man direkt an
der DNS ziehen, indem man ein Ende an eine Ober-
flache und das andere Ende an ein dielektrisches
Kiigelchen klebt, welches man in einer optischen
Falle festhilt. Solche Experimente erlauben es, Kraft-
Dehnungs-Kurven aufzunehmen und damit zum
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Abb.3 Das spontane Abwickeln der DNS
vom Nukleosom ermdglicht dem DNS-
bindenden Protein (violett) das Docken
an seine Bindungsstelle (gelb, a). Die

Beispiel etwas tiber die elastischen Eigenschaften von
DNS zu lernen. Die Gruppe von Michelle Wang an
der Cornell University zog 2002 auf diese Weise an
einem DNS-Molekiil, das 17 Nukleosomen trug (Abb. 4)
[4]. Die Messwerte zeigen fiir kleinere Krifte einen
schwachen Anstieg mit dem auferlegten End-zu-End-
Abstand, der den Entropieverlust durch Streckung

des Polymerkniuels widerspiegelt. Spétestens aber das
zackenartige Profil bei grofieren Dehnungen deutet
auf Ereignisse hin, die direkt mit den Nukleosomen
zusammenhéngen. Jedes sprunghafte Absacken der
Kraft signalisiert das irreversible Abwickeln der letz-
ten Runde der DNS von einem Nukleosom (die ersten
drei Viertel l6sen sich schon bei deutlich kleineren
Kriften ab). Erstaunlicherweise geschieht dieses Ab-
wickeln erst, wenn sich eine Kraft aufgebaut hat, die
typischerweise 20 Mal grofier ist als die von rund 1 pN,
die wir vom Atmen der Nukleosomen kennen. Wie ist
das moglich?

Die Cornell-Gruppe beobachtete, dass die typische
Kraft, bei der sich die Nukleosomen abwickeln, sehr
stark von der Rate abhéngt, mit der man an der DNS
zieht. Sie schlossen daraus, dass es fiir das Abwickeln
eine Barriere gibt, deren Hohe sie mit 36 kg T ab-
schitzten. Da die diskreten Ereignisse das Abwickeln

a A
optische Falle

Mikrokiigelchen
Nukleosomkern

N 18 _"’_"—. .
NS ‘ﬂ_‘,.,#'
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Abb.4 Ein DNS-Strang ldsst sich an einer
Flache fixieren und durch deren Bewe-
gung in Pfeilrichtung dehnen (a). Die
Zacken in der Kraft-Dehnungs-Kurve bei
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Wahrscheinlichkeit pofen, dass ein Protein
seine Bindungsstelle offen antrifft, hangt
exponenziell von der Position x, inner-

halb des Nukleosoms ab (b). Durch Anle-

einem DNS-Molekil mit 17 Nukleosomen
weisen auf irreversibles Abwickeln von
DNS hin (b). Die rote gestrichelte Kurve
entspricht der Kraft-Dehnungs-Kurve
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gen einer Kraft f, die groBer ist als die
kritische Kraft f.i;, kann man die DNS
gezielt vom Nukleosom abwickeln (c).

der letzten Windung signalisieren, folgerten sie, dass
diese durch zwei 36 ks T starke Bindungsstellen festge-
halten wird. Diese Erklarung ist jedoch nicht mit der
oben genannten Abschitzung von rund 14 ks T (14 Bin-
dungsstellen a k3 T) fiir die gesamte Adsorptionsener-
gie in Einklang zu bringen.

Mein ehemaliger Doktorand Igor Kuli¢ [5] gab eine
einfache Erkldrung fiir die Barriere, die keine super-
starken Bindungsstellen postulieren muss, sondern
allein auf der Geometrie des Nukleosoms und der Elas-
tizitdt der DNS beruht. Kuli¢s Modell beschreibt die
DNS als einen semiflexiblen Schlauch, dessen Mittel-
stiick auf einen Zylinder geklebt ist. An den Enden des
Schlauchs, wo er im Einklang mit dem Experiment frei
um seine Achse rotieren kann, greift die Zugkraft f an.
Beim Abwickeln der letzten DNS-Windung dreht sich
das Nukleosom um 180° (Abb. 5a, Winkel ). Ein zweiter
Winkel, a, beschreibt das eigentliche Abwickeln und
durchlauft die Werte 0 (eine Wicklung) bis 180° (kei-
ne Wicklung). Die dazugehoérende Energielandschaft
wurde basierend auf Eulers 266 Jahre alten Theorie
der elastischen Stabe exakt berechnet. Auch wenn in
diesem Beispiel die von auflen angelegte Kraft 17 pN
betragt, bei der das abgewickelte Nukleosom die Ener-
gie minimiert (« = 180°), gibt es ein lokales Minimum
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der DNS in der Abwesenheit von Nukleo-
somen.
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Abb.5 Beim Ab-
wickeln der DNS
vom Nukleosom
muss eine Ener-
giebarriere an der
Position 4 Gber-
wunden werden
(a). Der Ursprung
dieser Barriere ist
die 90°-Biegung

der DNS-Arme (b).

Das spontane Ab-
wickeln der DNS
endet typischer-
weise, wenn nur
noch eine Wick-
lung vorhanden
ist ().

bei & = 0° - im Einklang mit dem experimentellen
Befund. Um von dort zum globalen Minimum zu ge-
langen, muss das Nukleosom eine viele kg T hohe Barri-
ere {iberqueren, deren Maximum dem halb gedrehten
Nukleosom entspricht (Position 4 in Abb. 5a). Was ist
der Ursprung dieser Hiirde?

Schauen wir uns diesen Zustand ganz genau an
(Abb. 5b): Die zwei DNS-Arme weisen 90-Grad-Bie-
gungen auf, um aus der Kraftrichtung kommend glatt
in das Nukleosom einzumiinden. Die damit verbun-
dene elastische Energie verursacht die Barriere, die wie
A/) skaliert, wobei A = 50 nm - kg T das Biegemodul der
DNS bezeichnet und A = VA/f die Linge der gebogenen
Stiicke. Die Energie skaliert also wie VAf — je grofler
die Kraft, desto stérker sind die DNS-Arme gebogen
und umso hoher die Barriere. Ironischerweise hat also
das Experiment, welches die Hiirde vermessen wollte,
sie durch das Anlegen der Kraft tatsdchlich erst erzeugt.

Ein direkter Vergleich des theoretischen Modells
mit dem Experiment legt jedoch nahe, dass man hier,
trotz der hohen Barriere, eine deutlich héhere Ad-
sorptionsenergie pro Lange annehmen muss als die
genannten 1 pN. Das ist aber keine Schwiéche des Mo-
dells, sondern gibt vielmehr Einblicke in das Design
des Nukleosoms, das, wie bereits erwahnt, leichte Zu-
ganglichkeit und Stabilitit in sich vereinen muss. Die
zwei Windungen der DNS stoflen sich elektrostatisch
ab. Wenn sich die DNS an einer Stelle vom Zylinder
ablost, wie das beim ,, Atmen® des Nukleosoms der
Fall ist (Abb. 3a), reduziert diese gegenseitige Absto-
flung die effektive Adsorptionsenergie. Wenn dagegen
in der kraftinduzierten Abwicklung der letzten DNS-
Windung diese AbstofSung fehlt, ist die zu iiberwin-
dende Adsorptionsenergie deutlich grofier.

Wir sehen jetzt, wie das Nukleosom mit seinen zwei
abstoflenden Windungen sowohl Zugénglichkeit als
auch Stabilitét in sich vereinen kann (Abb. 5¢). Ther-
mische Fluktuationen fithren deshalb zum zeitweisen
Ablosen der gewickelten DNS von einem der beiden
Enden. Dieses Abwickeln stoppt spatestens, wenn nur
noch eine Windung ibrig ist, da diese dann erheblich
starker adsorbiert ist. Auf diese Weise ist alle DNS
spontan zuginglich, aber nie weniger DNS auf dem

Etot in kBT

nach [5]

180°
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Nukleosom als eine volle Runde, was die Stabilitat ge-
wihrleistet. Ein zweiter Vorteil der Spulenform liegt im
Aufbau einer kinetischen Barriere, welche das Nukleo-
som gegen zeitlich begrenzte Krifte schiitzt (Abb. 4b).
Kurzum: Das Nukleosom gleicht tatsdchlich einem gut
gebundenen Buch.

Die Chromatinfaser — der Ather im Zellkern?

Die nichste Struktur in der Hierarchie ist die Chro-
matinfaser (Abb.2a). Anhand der Analogie zur Biblio-
thek scheint alles schon ganz klar vorgezeichnet. Die
Chromatinfaser ist wie ein Buchregal, und wir miissen
nur herausfinden, wie man die Nukleosomen aus der
dichten Faser herausziehen kann, um an deren DNS
heranzukommen, oder wie man ganze Abschnitte ei-
ner Faser in einen offenen Strang von Nukleosomen
umwandeln kann. Fiir letzteren Mechanismus miisste
man lediglich die Wechselwirkung zwischen den
Nukleosomen verringern. Tatsidchlich kann die Zelle
die Anziehung zwischen Nukleosomen durch die Neu-
tralisierung geladener Gruppen in den so genannten
Histonschwinzen regulieren, acht flexiblen Endstii-
cken der Histonproteine, die in der Kristallstruktur nur
bruchstiickweise zu sehen sind (Abb.1) [6].

Leider ist die Welt der Chromatinfasern viel kom-
plizierter, als man erwarten wiirde. Das zeichnet sich
schon ab, wenn man das Standard-Lehrbuch der mole-
kularen Biologie zu Rate zieht [7]. Jede Ausgabe dieses
Buches enthilt ein Bild der Chromatinhierarchie. Seit
der ersten Ausgabe im Jahre 1983 hat sich nichts wesent-
liches daran verdndert mit Ausnahme der Chromatinfa-
ser, die jedes Mal anders aussieht. Die zwei wichtigsten
Fasermodelle, die auch einstmals in besagtem Lehrbuch
zu finden waren, sind zum einen das Solenoid-Modell,
das annimmt, dass Nukleosomen, die entlang der DNS
aufeinander folgen, sich in ein Solenoid stapeln. Die
DNS-Linker miissen dabei verbogen sein, um diese
Geometrie zu erlauben. Das Crossed-Linker-Modell
zum anderen nimmt dagegen an, die Linker seien ge-
rade, was eine andere Geometrie bedingt. In diesem
Modell durchkreuzen die Linker die Faser (Abb. 6a).

|
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Es ist nicht iiberraschend, dass sich die Bilder der
DNS-Doppelhelix und des Nukleosoms in den letzten
Jahrzehnten nicht verandert haben, denn diese Struk-
turen sind gut verstanden. Auch gibt es keinen Grund,
das Bild jenseits der Chromatinfaser zu verandern,
denn hier ist alles noch ziemlich im Dunkeln. Aber
warum findet jede neue Mode beziiglich der Chroma-
tinfaser ihren Eingang in ein Standard-Lehrbuch?

Dies spiegelt das Dilemma wider, dass experimen-
telle Methoden entweder noch nicht funktionieren
(z. B. gibt es keine Kristallstruktur der Chromatin-
faser) oder zu viel Raum fiir Interpretationen lassen
(z. B. 16sen Elektronenmikroskopieaufnahmen die
innere Struktur der Fasern nicht auf, Abb. 6b). So sind
dem hemmungslosen Modellbau keine Grenzen ge-
setzt. Notwendig ist nur, irgendwie eine 30 nm - oder
eher 33 nm - dicke Faser aus Nukleosomen zusam-
menzusetzen, um der einzig klaren experimentellen
Beobachtung Rechnung zu tragen. Fasern solcher
Dicke beobachtet man iibrigens, wenn man Chromatin
aus einem Zellkern extrahiert oder sie aus DNS und
Histonproteinen wieder zusammensetzt. Und so kom-
men Jahr um Jahr Dutzende neuer Modelle auf den
Markt, ohne dass man sie auf ihren Wahrheitsgehalt
testen konnte.

Mein Ratschlag beziiglich Chromatinfasern: Glau-
ben Sie niemand! Ich sage das nicht ohne Augenzwin-
kern, denn nachfolgend versuche ich natiirlich, Sie
von ,,meinem" Modell zu iiberzeugen. Bevor ich dazu
komme, mochte ich von einem Experiment berichten,
das iiberraschende neue quantitative Erkenntnisse
geliefert hat: Der Gruppe um Daniela Rhodes in Cam-
bridge ist es gelungen, ein langes DNS-Molekiil mit
zirka 50 Nukleosomen herzustellen, die einen genau
definierten Abstand voneinander haben [8]. Dieser
Nukleosomenstrang formt dichte Fasern. Experimente
wurden mit sechs verschiedenen DNS-Wiederhol-
lingen pro Nukleosom durchgefiihrt, ndmlich von
187 bis 237 bp in Schritten von 10 bp (147 bp davon
sind gewickelt). Das spektakuldre Ergebnis: Fasern fiir
jeweils drei Langen sehen komplett identisch aus. Fiir
die kiirzeren Linker (40 bis 60 bp lang) sind die Fasern
33 nm dick, fir die langeren (70 bis 90 bp lang) 44 nm
(Abb. 6b).

Die Beobachtung der Rhodes-Gruppe legt nahe,
dass in erster Linie die Nukleosomen den Durchmesser
der Fasern festlegen und nicht die DNS-Linker. Damit
sind alle Modelle in der Literatur, die wie das Crossed-
Linker-Modell ungebogene Linker postulieren, aus
dem Spiel. Zusammen mit Martin Depken (jetzt an der
Freien Universitat in Amsterdam) haben wir unter-
sucht, was Durchmesser von 33 und 44 nm auszeich-
nen konnte [9]. Wir postulieren, dass Nukleosomen in
den Rhodes-Fasern so dicht wie méglich gepackt sind.
Wenn Sie sich die Seitenansicht des Nukleosomkerns
genauer anschauen (Abb. 1rechts), konnen Sie sehen,
dass die Ober- und Unterseite (der linke und rechte
Rand) dieses zylindrischen Teilchens nicht genau par-
allel zueinander sind: Der Nukleosomkern ist unten
dicker als oben. Das verursacht einen Spreizwinkel
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von 8° beim Stapeln solcher Teilchen. Sie kénnen nun
Nukleosomen dicht packen, indem Sie mehrere solcher
gebogenen Stapel umeinander verdrillen. Dann ergibt
sich eine endliche Anzahl von méglichen Geometrien,
darunter eine Faser aus fiinf Stapeln mit 33 nm Durch-
messer und eine aus sieben Stapeln mit 44 nm Durch-
messer (Abb. 6¢). Derzeit arbeiten wir an einer Erweite-
rung des Modells, welche die Energie der DNS-Linker
beriicksichtigt und den Ubergang von 33 zu 44 nm
Durchmesser erkldren kann.

Auch wenn es unwahrscheinlich ist - nehmen wir
mal an, wir verstiinden endlich die Struktur der Chro-
matinfaser. Was lernen wir iiber deren biologischen
Funktion? Hier kommt die nichste Uberraschung -
die Hinweise fiir Fasern in lebenden Zellen sind diinn
gesit. Je genauer man hinschaut, desto mehr scheint
es so, als treten Fasern nur im Reagenzglas auf. So
wurden kiirzlich Zellen extrem schnell abgekiihlt und
dann diinne Schnitte unter dem Elektronmikroskop
untersucht. Im Zellkern fanden sich dabei nicht die
geringsten Spuren von Fasern, sondern lediglich eine
scheinbar unstrukturierte Suppe von Nukleosomen
[10]. Die in-vitro-Bedingungen (z. B. die Konzentration
der Nukleosomen) sind sehr verschieden von denen
innerhalb des Zellkerns. Durch die Abwesenheit von
Konkurrenten kénnen sich dann benachbarte Nukleo-
somen entlang der DNS aufeinander stapeln und
gemifd unserem Modell eine dichte Packung in einer
33 nm dicken Faser erreichen. Ob sich in der Zukunft
doch noch Chromatinfasern in lebenden Zellen finden
lassen oder ob sie irgendwann aus den Lehrbiichern
verschwinden, bleibt eine spannende Frage.

Das Chromosom — ein raumfiillendes Fraktal?

Spétestens jetzt diirften Sie mir glauben, dass wir noch
nicht viel tiber die raumliche Organisation jenseits

des Nukleosoms wissen. Doch gerade jetzt werden auf
groflen Liangenskalen erhebliche Fortschritte erzielt.
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5 35
25
T T T T T T
B 187 197 200 27 27 BT _ B
= Wiederholldnge in bp 2 =
S S S
2 2 2
Abb.6 Je nach Auflage zeigt das Stan- derholldnge in Einheiten von Basen-
dardlehrbuch das Solenoid-Modell (1994,  paaren (bp) bestimmen (b). Wenn man
links) oder das Crossed-Linker-Modell Nukleosomen dicht packt, erhalt man
(2002, rechts) fur die Chromatinfasern u. a. Fasern aus finf (oben) bzw. sieben
(a). Mit dem Elekronenmikroskop lésst Nukleosomstapeln (unten) mit 33 bzw.
sich die Faserdicke als Funktion der Wie- 44 nm Durchmesser (c).
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Es geht hier vor allem um Chromosomen wéhrend
der Interphase, jener Phase im Zellzyklus, in der die
Zelle durch die Produktion von Proteinen wichst.
Chromosomen sind dann weniger dicht als im mito-
tischen Zustand (Abb. 2a) und fiillen den Zellkern
nahezu vollstindig aus. Interessanterweise vermischen
sich die Chromosomen aber nicht miteinander, was
sich beispielsweise mit Hilfe von Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) nachweisen ldsst. Dabei fixiert
man die Zelle, erhitzt sie und dockt dann Farbstoffe an
die gewiinschten DNS-Sequenzen an. Auf diese Weise
kann man ganze Chromosomen einfirben und sehen,
dass die einzelnen Exemplare rdumlich deutlich von-
einander getrennt sind [11]. Stattdessen lassen sich auch
nur zwei kurze Stiicke eines Chromosoms mit unter-
schiedlichen Farben markieren, um deren rdumlichen
Abstand als Funktion des Abstands entlang der DNS
zu messen [12].

Gleichgewichts-Polymermodelle dienen seit tiber
einem Jahrzehnt zur Interpretation dieser Experi-
mente. Sie kénnen aber nicht erkldren, warum die
Chromosomen sich nicht vermischen, d. h., warum
sie nicht rdumlich tiberlappen. Die chemischen Un-
terschiede innerhalb eines Chromosoms sind ndm-
lich vergleichbar mit denen zwischen verschiedenen
Exemplaren. Rosa und Everaers haben jedoch darauf
hingewiesen, dass menschliche DNS-Molekiile so lang
sind, dass man 500 Jahre warten miisste, bevor sie sich
vermischen [13]. Wenn also die Chromosomen im Un-
gleichwicht sind, was ist dann deren Konfiguration?

Gehen wir wieder zu der Bibliotheksanalogie zu-
riick. Wie weiter oben schon erwéhnt: Ware der Text
als eine lange Papierschlange in die Bibliothek gestopft,
dann kime man aufgrund topologischer Verfilzungen
praktisch nie an die gewiinschte Textstelle heran. Das
sollte genau so auf Chromosomen zutreffen. In der Tat
haben Grosberg, Rabin, Havlin und Neer schon 1993
in einer bahnbrechenden theoretischen Arbeit auf
dieses Problem hingewiesen und vorgeschlagen, dass
DNS in Form einer fraktalen Globule organisiert sein
muss [14]. Diese Struktur entsteht beispielsweise, wenn
ein gequollenes Polymerknauel nach einem Tempera-
tursprung kollabiert. Der Kollaps erfolgt hierarchisch,
da erst kiirzere Segmente zusammenbrechen, die dann
mit anderen zu gréfleren Bereichen verschmelzen, die
sich wiederum aneinander lagern. Die resultierende
Konformation bildet ein raumfiillendes Fraktal, eine
selbstdhnliche Struktur, die auf allen Langenskalen in
der gleichen Art und Weise gefaltet ist. Mathematiker
kennen so etwas beispielsweise als so genannte Peano-
Kurve. Erst danach setzt ein viel langsamerer Prozess
ein, der schliefilich zur Gleichgewichtsstruktur des
Polymers fithrt. Die Autoren argumentierten, DNS
miisse die Struktur einer fraktalen Globule haben,
damit topologische Verschlaufungen minimal sind
und DNS-Bereiche sich leicht 6ffnen konnen.

Die Gruppe um Job Dekker hat nun experimentell
nachgewiesen, dass Chromosomen tatséchlich solch
eine Struktur haben konnten [15]. Diese duf8erst wich-
tige Arbeit basiert auf einem neuen mehrschrittigen
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Verfahren, bei dem man die DNS einer fixierten Zelle
zerschneidet und danach wieder neu zusammen-
klebt. Auf diese Weise zeigt sich, welche DNS-Stiicke
urspriinglich raumlich benachbart waren. Die Kon-
taktwahrscheinlichkeit P der DNS als Funktion des
Abstandes s zeigt in einem Bereich von 500 kbp bis
zu 7 Mbp eine Abhingigkeit der Form P oc 5!, welche
auf ein fraktales Globul hinweist, da hier das Volumen
wie s' skaliert. Zum Vergleich: Fiir eine Globule im
Gleichgewicht erwartet man P oc 572, da hier aufgrund
der Abschirmung des ausgeschlossenen Volumens die
Kette der Gauf3-Statistik gehorcht.
Chromatinforschung steckt immer noch in den
Kinderschuhen, aber ich hoffe, ich konnte deutlich ma-
chen, dass sich heutzutage Fortschritte im Verstandnis
dieses Systems oft nur mit Hilfe von quantitativen
Methoden erzielen lassen, welche die experimentelle
und theoretische Physik bereitstellt. Ich erwarte, dass
wahrend des kommenden Jahrzehnts Durchbriiche auf
allen Langenskalen erzielt werden, sodass sich unser
naives 30 Jahre altes Chromatinbild radikal verandert.
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