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«Genwiuste» steuert Embryonalentwicklung und Herzfunktion

Forschende der Universitiat Bern haben in Zusammenarbeit mit internationalen Partnern
herausgefunden, dass ein als «Genwiiste» bezeichneter Abschnitt des Erbguts eine wichtige
Rolle in der Entwicklung des Embryos und des Herzens bei Mausen und Menschen spielt. Die
Studie liefert einen weiteren Beleg fiir die Bedeutung dieser genfreien DNA-Abschnitte fiir die
Steuerung von Genen und bietet Ansétze, um Herzkrankheiten friihzeitig zu erkennen.

Das menschliche Erbgut (Genom) enthalt spezifische DNA-Abschnitte, bekannt als «Genev, die als
Bauplan fir Proteine dienen. Wenn sich diese Abschnitte verandern und sogenannte Mutationen
entstehen, kann dies zu Krankheiten oder zu Fehlbildungen des Embryos fiihren. Die Untersuchung
des Genoms hat gezeigt, dass Mutationen auch in DNA-Bereichen ohne Bauplan fiir Proteine
(sogenannte «nicht-kodierende Regionen») Probleme verursachen kénnen. Diese nicht-kodierenden
Regionen, die oft als «Junk-DNA» oder «Genwusten» bezeichnet werden, spielen namlich eine
entscheidende Rolle bei der Steuerung der Gene und der Entwicklung.

In einer aktuellen, vom Schweizerischen Nationalfonds unterstiitzten Studie, hat ein internationales
Forschungsteam unter der Leitung von Prof. Dr. Marco Osterwalder, Department for BioMedical
Research (DBMR) der Universitat Bern und Universitatsklinik flir Kardiologie am Inselspital,
Universitatsspital Bern, am Mausmodell untersucht, welche Rolle eine solche Genwiiste angrenzend
an das Shox2 Gen spielt. Dieses ist zentral fir die Entwicklung der Gliedmassen und Herzfunktion,
sowohl beim Menschen als auch bei Mausen. In Zusammenarbeit mit Prof. John Cobb von der
Universitat Calgary in Kanada und weiteren Partnern konnte das Forschungsteam zeigen, dass die
um Shox2 liegende Region wichtige Elemente enthalt, die dessen Aktivitat steuern. Die
Studienergebnisse wurden kirzlich in Nature Communications publiziert.

Genwisten enthalten wichtige Steuerungselemente

Frihere Untersuchungen in Mausen hatten gezeigt, dass es zu schweren Herzproblemen
(Arrhythmien) und sogar zum Tod des Embryos kommen kann, wenn Shox2 nicht richtig funktioniert.
Mutationen in der menschlichen Variante dieses Gens wurden ebenfalls mit Arrhythmien assoziiert. Es
war auch bekannt, dass die nicht-kodierende Region rund um Shox2, bei Menschen und Mausen sehr
ahnlich ist. Wie die Aktivitat des Gens im Embryo aber genau gesteuert wird, war bisher unklar.
Frihere Studien haben zudem auch gezeigt, dass nicht alle Genwdisten, trotz ihrer teilweise
immensen Ausdehnung, wichtig fir die Embryonalentwicklung sind.
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Die aktuelle Studie zeigt nun aber, dass der vermeintlich weitgehend "leere" DNA-Abschnitt neben
dem entwicklungsbiologisch wichtigen Shox2-Gen insgesamt 15 Steuerelemente, so genannte
Enhancer, enthalt. Diese Enhancer steuern, wie und wo das Gen wahrend der Embryonalentwicklung
aktiv ist.

Ein Beispiel fur die Bedeutung dieser Enhancer ist ihre Rolle in der Herzentwicklung. «In unserer
Studie konnten wir zeigen, dass ein bestimmter Enhancer in der Genwiiste die Aktivitat des Shox2
Gens in den Zellen des sich entwickelnden Herzens bei Mausen mitreguliert. Dies ist besonders
wichtig, weil Shox2 eine Schlisselrolle bei der Bildung des Sinusknotens spielt. Dieser gilt als
naturlicher Herzschrittmacher, indem er elektrische Impulse erzeugt, die den Herzschlag
kontrollieren», erklart Marco Osterwalder, Co-Letztautor der Studie.

Potenzial fiir die genetische Diagnostik

Bisher gab es nur wenige Beispiele flr nicht-kodierende genomische Abschnitte, die fir das
Uberleben von Mauseembryos und deshalb mit grosser Wahrscheinlichkeit auch fiir menschliche
Embryonen zentral sind. «Die vorliegende Studie identifiziert nicht nur eine wichtige nicht-kodierende
Regionen im Genom, sondern zeigt auch wie komplex die Mechanismen sind, die der Steuerung von
Entwicklungsgenen zugrunde liegen. Die neuen Ergebnisse kdnnen uns dabei helfen besser zu
verstehen, wie Enhancer funktionieren und wie einzelne Gene in verschiedenen Zelltypen und
Geweben des Embryos zeitgleich aktiv sind», sagt Osterwalder. Die Forschungsgebiete der
funktionellen Genomik und der Erforschung von Krankheiten, die durch defekte Enhancer entstehen
sind noch relativ neu und stehen im Zentrum moderner Forschungsansatze der Prazisionsmedizin. An
der Medizinischen Fakultat der Universitat Bern werden diese Schwerpunkte derzeit intensiv im
Rahmen von «PACE», dem «Lighthouse» Projekt des Berner Zentrums fiir Prazisionsmedizin (BCPM)
verfolgt.

Laut den Forschenden sind die Resultate besonders relevant fur die «Kartierung» des menschlichen
Genoms und kénnten insbesondere in der modernen personalisierten Medizin fir die genetische
Diagnostik von grosser Bedeutung sein. Beispielsweise kdnnten genetische Tests, die Mutationen in
diesen nicht-kodierenden Regionen finden, dazu beitragen, das Risiko fiir bestimmte Geburtsfehler
oder Herzkrankheiten wie beispielsweise Arrhythmien frihzeitig zu erkennen und entsprechend zu
behandeln.

«Als Teil des Cardiovascular Disease Programms am DBMR und des Cardiovascular Disease
Clusters (CVRC) der Universitat Bern werden wir die Erkenntnisse aus unserer Studie nutzen, um
herauszufinden, wie die Entwicklung des Sinusknoten im Genom verankert ist», sagt Osterwalder. Ziel
der Forschenden ist es, alle Steuerelemente mit Aktivitdt im Herzen innerhalb der untersuchten
Genwiste zu identifizieren und zu untersuchen, ob diese von krankheitsrelevanten Mutationen
betroffen sein kdnnten. «Diese Erkenntnisse kdnnten wichtige Beitrdge zur genetischen Diagnostik
und zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen leisten», sagt Osterwalder abschliessend.
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Department for BioMedical Research (DBMR)

Das Department for BioMedical Research (DBMR) der Medizinischen Fakultat der Universitat Bern
wurde 1994 von der Universitat Bern und dem Inselspital, Universitatsspital Bern gegriindet. Das
DBMR ist in 13 Forschungsprogramme mit rund 100 teilnehmenden Einzellabors und mehreren
unabhangigen Forschungslabors unterteilt, deren Forschung sich Uber alle biomedizinischen
Bereiche erstreckt. Um die Licke zwischen Labor und Krankenbett zu schliessen, fordert das
DBMR klinische Forschung mit einem starken Schwerpunkt auf der Entwicklung translationaler
Ansatze, dem Einsatz von «Omics» und anderen Spitzentechnologien sowie einer umfassenden
Zusammenarbeit zwischen laborgestitzter und patientenorientierter klinischer Forschung. Die
DBMR setzt sich auch fur die Férderung des wissenschaftlichen Nachwuchses ein.
https://www.dbmr.unibe.ch/index eng.html

Cardiovascular Research Cluster

Der Cardiovascular Research Cluster (CVRC) Bern wurde 2015 als lokales Netzwerk gegrundet,
um die Sichtbarkeit und das Bewusstsein fir die laufende kardiovaskulare Forschung in Bern zu
erhohen, die Zusammenarbeit zwischen Forschenden und Klinikern und Klinikerinnen der
Universitat Bern und des Inselspitals zu fordern, das Ausbildungsumfeld fiir Nachwuchsforschende
zu bereichern und einen Rahmen und logistische Unterstitzung fir teamubergreifende und/oder
interdisziplinare Projekte zu bieten. Ziel ist es, Berns Position als fiihrendes Zentrum fiir
kardiovaskulare Forschung auf nationaler und internationaler Ebene zu starken und seine
Wettbewerbsposition flir die Zukunft zu sichern, indem es Grundlagen-, translationale und klinische
Partnerschaften férdert, das Ausbildungsprogramm flr Doktorierende bereichert und die
Sichtbarkeit und Attraktivitat Berns fiir Forschende im Bereich Herz-Kreislauf-Erkrankungen erhoht.
Es hat eine starke Gemeinschaft aufgebaut und die Verbindungen zwischen den Berner Herz-
Kreislauf-Forschern gestarkt. Die Mailingliste des CVRC umfasst mittlerweile tGber 400 Mitglieder
aus 15 lokalen Instituten und Abteilungen.
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