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Zentromere erfiillen praktisch im gesamten Baum des Lebens dieselbe zentrale Aufgabe: Sie sorgen fiir die korrekte
Verteilung der Chromosomen wihrend der Zellteilung. Doch die auffillige Vielfalt ihrer Architektur — von grof3en,
repetitiven DNA-Arrays bis hin zu minimalistischen ,,Punkt”-Zentromeren in der Hefe — in Verbindung mit ihrer
auBergewohnlich raschen Evolution gibt Forschenden seit Jahrzehnten Ritsel auf. Ein Forschungsteam unter der Leitung
von Andrea Musacchio, Direktor am Max-Planck-Institut fiir molekulare Physiologie in Dortmund, und Jef Boeke von
der New York University (NYU) Grossmann School of Medicine hat nun das andauernde Mysterium um den Ursprung
und die Evolution des Hefezentromers gelost. Sie haben ein ,,Proto-Punkt”-Zentromer identifiziert, das die evolutionire
Liicke zwischen dem heutigen winzigen ,,Punkt”-Zentromer und seinem komplexeren Vorfahren, der Fragmente
parasitirer DNA enthielt, schlieBt. Diese Entdeckung offenbart einen der dramatischsten evolutioniren Ubergiinge auf
DNA-Ebene.

Zentromere sind DNA-Regionen auf den Chromosomen, an denen die Zellteilungsmaschinerie ansetzen kann, um das
Erbgut auf die beiden Tochterzellen aufzuteilen. Zentromere sind fiir die genaue Auftrennung der Chromosomen in
jeder sich teilenden Zelle, von Hefe bis zum Menschen, unerlésslich. Obwohl die Maschinerie, die die
Chromosomentrennung steuert, strikt unverdndert bleibt, entwickelt sich die Zentromer-DNA aber rasend weiter - ein
Phinomen, das als ,,Zentromer-Paradoxon” bekannt ist. Ein besonders eindrucksvolles Beispiel fiir diese schnelle
Evolution ist das ,,Punkt”-Zentromer in Hefen. In ihrer neuen Studie zeigen die Teams des MPI und der NYU erstmals
einen moglichen Ablauf der Entwicklung des Hefezentromers auf und identifizieren dessen genetischen Ursprung.

Erstautor Max Aaron Haase erlidutert die neuen Erkenntnisse im Detail im Interview

Was genau ist Thre Entdeckung?

Unsere Arbeit erklirt, wie ein sehr wichtiger Bestandteil der Chromosomen — das Zentromer — in der Biackerhefe
entstanden ist. In Hefen sind Zentromere extrem klein und prézise definiert — eine auffillige Besonderheit im
Stammbaum des Lebens, die Chromosomenbiologen seit Jahrzehnten rétseln ldsst. In dieser Arbeit zeigen wir eine
wahrscheinliche Zwischenstufe in ihrer Evolution und verfolgen zuriick, woher die DNA fiir diese speziellen Zentromere

urspriinglich stammt.

Warum ist das so spannend?
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Wir haben bisher unbekannte Zentromere in verwandten Hefearten gefunden, die wie Zwischenstadien zwischen grof3en,
repetitiven Zentromeren und den winzigen Zentromeren in der Bickerhefe aussehen. Die DNA dieser Zentromere ist mit
einer Klasse von ,,springenden Genen” (mobilen DNA-Stiicken) verwandt, die als Retrotransposons bezeichnet werden.
Hochstwahrscheinlich bildeten diese Elemente das Ausgangsmaterial fiir die evolutiondre Umgestaltung der
Hefezentromere. Dies liefert eine konkrete genetische Erkldarung dafiir, wie die Hefe zu diesem ungewohnlichen
Zentromertyp gekommen ist.

Warum sind Thre Ergebnisse fiir die wissenschaftliche Gemeinschaft wichtig?

Hefezentromere waren die ersten Zentromere, deren funktionelle DNA-Sequenz isoliert und detailliert untersucht wurde,
beginnend mit den Arbeiten von Clarke und Carbon in den frithen 1980er Jahren. Dennoch blieb es ein Riitsel, wie sich
solch winzige, prizise definierten Zentromere entwickelt haben konnten. Indem wir zeigen, wie eine Art von Zentromer
aus einer anderen neu aufgebaut werden kann, geht unsere Arbeit dieser seit langem bestehenden Frage nach und zeigt,
wie parasitire DNA-Stiicke gezihmt und in DNA umgewandelt werden konnen, auf die sich Zellen nun stiitzen, um ihre
Chromosomen zu organisieren. Dies liefert ein konkretes Beispiel dafiir, wie ein Kernstiick des Chromosoms im Laufe
der Evolution vollstandig umstrukturiert werden kann, indem DNA, die einst wie genomischer ,,Miill” aussah, einer
neuen Verwendung zugefiihrt wird.

Was sind die nidchsten Schritte, die Sie unternehmen werden?

Als Nichstes mochten wir verstehen, wie das Kinetochor — die Proteinmaschinerie, die Zentromere erkennt — solche
dramatischen Verinderungen der Zentromer-DNA im Laufe der Evolution bewiltigen kann. In diesem Zusammenhang
beschiftigen wir uns mit der offenen Frage, wie Zentromere das Kinetochor aufbauen. Wir suchen auch nach weiteren
Fillen, in denen Transposons wiederverwendet wurden, um Chromosomenstrukturen wie die Zentromere aufzubauen.
Wir mochten sehen, wie hiufig diese Art der Genominnovation vorkommt.
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