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Chromatin. Gene in der dritten Dimension *
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Abstract

In the nuclei of eukaryotic cells, chromatin provides the struc-
tural framework for storage and processing of the genetic in-
formation. Biochemical analysis has revealed the presence of
large amounts of a characteristic class of basic proteins, the
histones, in association with DNA. Recent developments have
lead to the concept of the nucleosome, a well defined complex of
8 histone molecules and 140 basepairs of DNA, as the structural
building block of chromatin. The threads of nucleosomes can be
wound into higher order structures, the solenoids. The continuous
DNA molecule of each chromosome appears to be subdivided
into many structural domains which are held together by a
protein scaffold.

While so far mostly information on the structure of transcrip-
tionally inactive chromatin has been obtained, current research
centers around the structural changes occurring upon activation
of previously silent genes.

Der Kern eukaryotischer Zellen fungiert als Speicher
und Verarbeitungszentrum des Grossteils der geneti-
schen Information. Diese ist in der Basensequenz der
Desoxiribonukleinsdure (DNS) festgehalten. Die Fiille

der Information, die zum Funktionieren einer Zelle

(respektive eines Organismus) bendtigt wird, bedingt
eine entsprechend grosse Menge von Tragermaterial.
So enthdlt der Kern einer menschlichen Zelle etwa
170 cm DNS (Molekulargewicht ca. 3-10'2 dalton), was
ungefdhr 5 x 10° Basenpaaren entspricht, die ihrerseits
(minimal) einen Informationsgehalt von 10! bits auf-
weisen. Diese Grossenordnungen machen deutlich,
welche ungeheuren Mengen an Information der gene-

* Dieser Artikel beruht auf dem Habilitationsvortrag des Autors
vor der naturwissenschaftlichen Fakultidt der Universitit Bern
im Juli 1979.

tische Apparat einer Zelle zu speichern und verarbei-
ten hat. Dazu gehort in erster Linie die Fahigkeit, dass
entsprechende Gene jederzeit durch ein spezifisches
Signal abgerufen, d.h. in eine prizise Ribonuklein-
sidure-Kopie transkribiert werden kénnen. Andrerseits
miissen allfillig auftretende Schiden am genetischen
Material (durch mutagene Agenzien beispielsweise)
durch entsprechende Reparaturmechanismen erfasst
und genauestens repariert werden konnen. In sich ver-
mehrenden Zellen muss zudem von der gesamten DNS-
Menge innert Minuten bis Stunden jeweils eine dusserst
genaue Kopie hergestellt werden. Neuere Resultate
weisen auch in zunehmendem Mass darauf hin, dass
einzelne Abschnitte der DNS innerhalb des Genoms
verschoben und zu neuen Kombinationen verkniipft
werden konnen.

Das Verstehen der molekularen Mechanismen dieser
zentralen biologischen Vorginge stellt seit langem eine
faszinierende Herausforderung fiir Naturwissenschaft-
ler jeder fachlichen Couleur dar. Die experimentelle
Strategie, die bis in jiingster Zeit dominierte, beruhte
auf der Analyse von einzelnen Komponenten des ge-
netischen Apparates nach ihrer teilweisen oder vélligen
Reindarstellung. So wurden beispielsweise anhand von
gereinigten Enzymen und definierten Substraten tiefe
Einblicke in die molekularen Mechanismen der DNS-
Replikation [1-3], der RNS-Transkription [4] und
zahlloser anderer Teilvorgiange im genetischen Apparat
gewonnen. Diese Strategie hatte von Anfang an ihre
Begrenzung darin, dass man sich bewusst war, dass
die untersuchten molekularen Vorginge im Zellkern
hochstwahrscheinlich gerade nicht als Interaktion freier,
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von Interaktionen loslicher, frei miteinander reagieren-
der Molekiile betrachtet werden. Dieses Konzept war
im Verlauf der Jahre in verschiedenen prokaryotischen
Systemen experimentell bestitigt worden. Trotzdem
drangte sich der Schluss auf, dass die molekularen
Vorginge der genetischen Regulation, zumindest bei
den Eukaryoten, gerade nicht durch die Interaktion
freier Molekiile stattfindet, sondern dass all diese Vor-
ginge an Strukturen ablaufen und durch diese mass-
geblich beeinflusst werden. Dies schaffte nun Raum
fir die Annahme, dass das Jacob-Monod Konzept
zwar in einigen Spezielféllen aus dem prokaryotischen
Bereich zur volligen Beschreibung der Regelvorginge
hinreichend ist, dass aber beim iiberwiegenden Teil
solcher Steuerungsprozesse der Einfluss der Strukturen
nicht vernachléssigt werden darf.

Welcher Art diese Einfliisse sind und wie solche, kom-
plexere Regulationsvorgiange ablaufen, dariiber werden
uns hoffentlich die Forschungsarbeiten der nichsten
Jahre vermehrt Auskunft geben kdnnen.
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