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B Die Vermehrung von Organismen durch
sexuelle Fortpflanzung erfordert die Ausbil-
dung von weiblichen bzw. mannlichen Keim-
zellen. Drosophila melanogaster gehort zu
den Modellorganismen, in welchen die Ent-
wicklung von weiblichen Keimzellen, den
Eizellen oder Oozyten, am besten untersucht
ist. In den Ovarien von Drosophila reifen die
Eizellen in Eikammern heran und sind dort
im mittleren Entwicklungsstadium der Ooge-
nese noch mit jeweils fiinfzehn Ndhrzellen
verbunden (Abb. 1A). Im Gegensatz zur her-
anreifenden Eizelle, die keine nennenswerte
Transkriptionsaktivitét besitzt, weisen Nahr-
zellen eine enorm hohe Genexpressionsakti-
vitat auf. Sie stellen RNAs und Proteine her,
die maternalen Genprodukte, die in die rei-
fende Oozyte transportiert werden und dort
nach der Befruchtung essenziell fiir den
Ablauf der ersten Stunden der Embryonalent-
wicklung sind.

In den Keimzellen vieler untersuchter
Tierarten findet man granulare, zytoplasma-
tische Strukturen, die spezifische Aufgaben
erfiillen und als membranlose Organellen
bezeichnet werden konnen. In Drosophila-
Eikammern findet man z. B. zwei solcher
Organellen mit ganz unterschiedlichen Funk-
tionen. Am posterioren (hinteren) Pol der
reifenden Oozyte assembliert das Keim- oder
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Polplasma, in welchem Proteine angereichert
sind, die fiir zwei entscheidende Entwick-
lungsprozesse des frithen Embryos verant-
wortlich sind: die Festlegung und Entwick-
lung der Vorlduferkeimzellen und die Aus-
pragung von Segmenten im hinteren Korper-
teil des Embryos. Obwohl die Relevanz von
Polplasma-spezifischen Proteinen fiir die
Keimzelldetermination und Embryonalent-
wicklung bereits lange bekannt ist, weil man
noch recht wenig tiber ihre molekularen
Funktionen.

Nuage (frz. Wolke) ist eine zytoplasmati-
sche Struktur in Drosophila-Eikammern, die
die einzelnen Zellkerne der Néhrzellen
umgrenzt (Abb. 1A). Nuage enthdlt im
Wesentlichen Proteine, die fiir die Synthese
und Funktion von piRNAs verantwortlich
sind. piRNAs sind kurze, nicht-codierende
RNAs, die spezifisch in Gonaden exprimiert
werden. Der liberwiegende Teil der piRNAs
weist Komplementaritit zu Transposon-
Sequenzen auf und sorgt im Komplex mit
PIWI-Proteinen fiir die Stilllegung von Trans-
poson-Genen auf Ebenen der Transkription
und Translation [1]. Eine gestorte Trans-
poson-Repression ist &uBerst problematisch
und fiihrt in Drosophila und vielen anderen
Organismen letztlich zu Sterilitit des Orga-
nismus. Die Synthese und Funktion von
piRNAs hdngt nicht allein von PIWI-Protei-
nen ab, sondern bendétigt eine Reihe weiterer
Proteine, so z. B.
RNA-Helikasen
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In unserer Arbeitsgruppe kombinieren wir
biochemische mit strukturbiologischen und
genetischen Methoden, um die molekularen
Funktionen ausgewéhlter Proteine zu erfor-
schen, die als kritischer Bestandteil des Pol-
plasmas oder der Nuage essenzielle Aufga-
ben erfiillen [2]. Wir wollen damit zur Erwei-
terung des mechanistischen Verstandnisses
von Keimbahn-spezifischen Prozessen bei-
tragen.
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<« Abb. 1: Molekulare Aufgaben von Keimbahn-spezifischen Proteinen.
A, Drosophila-Eikammer mit reifender Oozyte (Oo) und Néhrzellen (NZ).
Nuage und Polplasma wurden durch die Lokalisation des Proteins Vasa
visualisiert. B, Kristallstruktur eines Keimbahn-spezifischen Proteinkom-
plexes bestehend aus dem C-Terminus der RNA-Helikase Vasa und einer
regulatorischen Proteindomane namens LOTUS [2, 3].



