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Neue Funktion eines wichtigen Faktors in der frithen
Embryonalentwicklung identifiziert

Utl.: Protein Zscan4 schiitzt vor letalen DNA-Schaden zu Beginn des
Lebens

(Wien, 20-03-2020) Eine Arbeitsgruppe der Abteilung fiir Zell- und Entwicklungsbiologie der
MedUni Wien unter der Leitung von Mark Wossidlo hat in Kooperation mit der Universitat
Stanford die Rolle eines Faktors in der friithen Embryonalentwicklung identifiziert: Es geht dabei
um das Protein Zscan4, das den frithen Embryo wahrend der Aktivierung der ersten eigenen Gene
vor DNA-Schdaden und DNA-Strangbriichen nachweislich schiitzt. Bisher war nicht bekannt
gewesen, warum Zscan4 bei der sogenannten embryonalen Genomaktivierung - wenn zum ersten
Mal das Erbgut des Embryos aktiviert wird - derart hoch ausgeschiittet wird und welche Funktion
es hat.

JIn unserer Studie konnten wir einen Mechanismus erschlieRen, den die Evolution so
eingerichtet hat, um den friihen Embryo wahrend Zeiten hoher genomischer Belastung vor
todlichen DNA-Schaden zu bewahren®, erklart der Epigenetiker und Embryologe Mark
Wossidlo, der diese Arbeit am Tiermodell als Postdoc an der Stanford University in den USA
begonnen hatte und nun in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Joanna Wysocka an der
MedUni Wien finalisiert hat. ,Wenn in dieser sehr frithen Phase des Lebens, in den ersten
Stunden oder Tagen, der friihe Embryo seine eigenen Gene nicht gefahrlos aktivieren kann,
gibt es gar kein Leben.”

Wichtiger Schutz in Stressphase frither Embryonen

Zum Hintergrund: Die befruchtete Eizelle, die Zygote, ist ein sogenannter ,Alleskonner®, aus
der sich alle weiteren Zellen entwickeln kénnen, die fiir die Entstehung eines neuen Lebens
benotigt werden. Diese Fahigkeit nennt man ,totipotent”. Auch nach der ersten Teilung im
nachsten Stadium der Entwicklung, im 2-Zell-Stadium, bleibt diese Totipotenz noch erhalten.
Die Zellen des spateren Embryos in der Blastozyste hingegen sind ,lediglich® pluripotent und
kdonnen sehr viele Zelltypen bilden, aber eben nicht alle.

In dieser totipotenten 2-Zell-Phase (im Mausmodell) kommt es zur embryonalen
Genomaktivierung, dabei wird der 2-Zeller in wenigen Tagen zur mehrzelligen Blastozyste
unter der Beteiligung eigener embryonaler Gene. ,Kurz nach der Befruchtung kommt es
erstmals zur Aktivierung von Tausenden von embryonalen Genen zur gleichen Zeit. Das
Erbgut dieser Zellen gerat wahrenddessen in gewaltigen Stress, wodurch es zu instabilen
DNA-Faltungen und auch letalen DNA-Schaden kommen kann*, sagt Wossidlo. Genau das
verhindert das Protein Zscan4, das an sogenannte Mikrosatelliten (Wiederholungen von
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kurzen, nichtcodierte DNA-Sequenzen) andockt und wahrend der Aktivierung der
embryonalen Gene fiir den Schutz des Genoms und dessen nachhaltige Stabilitdt sorgt - in
dem es verhindert, dass sich eine zickzackférmige Z-DNA bildet, welche sehr anfallig fur
DNA-Strangbriiche ist und zur genetischen Instabilitat flihren kann.

Die Wissenschafterlnnen konnten im Labor nachweisen, dass das Protein Zscan4 spezifisch
an diese Mikrosatelliten bindet und diese vor der Bildung einer Z-DNA Struktur beschiitzt. Sie
konnten auRerdem zeigen, dass, wenn man Zscan4 wahrend der embryonalen
Genomaktivierung entfernt, es genau zu diesen letalen Erbgut-Schdadigungen im 2-Zell-
Embryo kommt.

Wossidlo: ,Damit haben wir einen weiteren, wichtigen Mechanismus identifiziert, der unser
Verstandnis daruber vergroRert, welche Mechanismen in der ganz frithen Phase des Lebens
zur erfolgreichen Entwicklung eines neuen Lebewesens beitragen.” Das ist auch generell die
Zielsetzung dieser an Grundlagen forschenden Arbeitsgruppe an der MedUni Wien: Zu
erkennen, welche Prozesse die Keimzellen des Lebens kurz nach der Befruchtung zu diesen
JAlleskdnner®-Zellen ,re-programmieren® und welche Auswirkungen eine fehlerhafte
Reprogrammierung auf kiinftige Generationen haben kénnten. Die Gruppe konzentriert sich
hierbei vor allem auf die Rolle der Epigenetik, also die erbliche Modifikation des Erbguts,

welche ohne eine Anderung der DNA-Sequenz die Aktivitit von Genen beeinflussen kann.

Service: Science Advances

“Zscan4 binds nucleosomal microsatellite DNA and protects mouse two-cell embryos from
DNA damage.” Srinivasan R., Nady N., Arora N., Hsieh L., Swigut T., Narklikar G., Wossidlo M.
and Wysocka J.
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Medizinische Universitit Wien - Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte
medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit 5.500 Mitarbeiterlnnen, 26
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen

Seite 2 von 3



MEDIZINISCHE . .
UNIVERSITAT WIEN Presseinformation

hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen
Europas im biomedizinischen Bereich.
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