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Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Nachwuchspreis 2020

Judith Reichmann fir Erkenntnisse zur korrekten Weitergabe der
Chromosomen geehrt

Die Bildung der Geschlechtszellen und die erste Zellteilung der befruchteten Eizelle sind
fehleranfallige Prozesse. Manchmal stimmt am Ende die Zahl der Chromosomen nicht oder der
Zwei-Zell-Embryo hat zwei Zellkerne pro Zelle statt einem Zellkern. Meistens munden diese
Fehler in einer Fehlgeburt. Judith Reichmann hat bei Mausen Fehlerquellen entdeckt, die daflir
verantwortlich sind.

FRANKFURT am MAIN. Dr. Judith Reichmann vom Européischen Laboratorium fur
Molekularbiologie (EMBL) in Heidelberg erhalt heute den mit 60.000 Euro dotierten Paul
Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Nachwuchspreis 2020. Der Festakt in der Paulskirche ist
wegen der aktuellen Entwicklungen in der Coronavirus-Pandemie allerdings abgesagt worden.
Die Biologin wird fir ihre Forschung zu den Ursachen von Chromosomenstérungen und
Fehlgeburten geehrt. Erarbeitet hat sie diese Ergebnisse bei Mausen. Diese Sdugetiere besitzen
ein Protein mit dem Namen Tex19.1, das die Chromosomen wéahrend der Bildung der Eizellen
zusammenhalt und Samenzellen vor genetischen Schaden bewahrt. Ohne dieses Protein haben
viele Maus-Embryonen eine falsche Chromosomenzahl und sterben schon nach wenigen
Zellteilungen. Fehler entstehen auch bei der ersten Zellteilung der befruchteten Eizelle.
Reichmann konnte zeigen, dass der vaterliche und mutterliche Chromosomensatz bei dieser
ersten Zellteilung nicht Gber eine gemeinsame Spindel auf die beiden Tochterzellen verteilt
werden, sondern (ber zwei getrennte Spindeln. Das kann dazu fiihren, dass die beiden
Chromosomensétze so weit auseinanderdriften, dass der Zwei-Zell-Embryo am Ende nicht
einen Zellkern mit zwei Chromosomensadtzen hat, sondern zwei Zellkerne mit je einem
Chromosomensatz.

Die beiden Spindeln hat Reichmann mit der sogenannten Lichtblattmikroskopie entdeckt, die
sie zu diesem Zweck weiterentwickelt hat. Die Embryonen der Maus vertragen kein Dauerlicht
und kdnnen deshalb nicht mit einem herkémmlichen Mikroskop untersucht werden. Bei einem
Lichtblattmikroskop wird nur die Ebene beleuchtet, die gerade beobachtet wird. Der Rest des
Embryos bleibt im Dunkeln.



»Judith Reichmann hat gezeigt, wie Mause dafiir sorgen, dass ihre Nachkommen die korrekte
Zahl an Chromosomen und nur einen Zellkern haben. Beides ist fir eine erfolgreiche
Fortpflanzung ungeheuer wichtig”, schreibt der Stiftungsrat in seiner Begrindung zur
Preisvergabe. ,,Reichmanns Forschung trégt vielleicht eines Tages dazu bei, dass die Rate an
Fehlgeburten bei Frauen reduziert werden kann — vorausgesetzt die bei Mausen identifizierten
Fehlerquellen gelten auch fur die menschliche Fortpflanzung®.

Reichmann hat mit Tex19.1 ein Protein entdeckt, das die Chromosomen wahrend der
Halbierung des doppelten Chromosomensatzes indirekt stabilisiert. Dieser als Meiose
bezeichnete Prozess sorgt dafur, dass die Geschlechtszellen mit einem einfachen
Chromosomensatz in die Befruchtung gehen, sonst wiirde sich der Chromosomensatz mit jeder
Generation verdoppeln. Dass die Chromosomen wéhrend der Meiose stabilisiert werden
miussen, liegt daran, dass dieser Prozess in den Eizellen fir langere Zeit unterbrochen und erst
vor dem Eisprung beendet wird. Fehlt Tex19.1, driften die Chromosomen wahrend der Meiose
auseinander. Das flhrt dazu, dass viele Embryonen unter den Nachkommen nicht die korrekte
Zahl an Chromosomen haben.

Mit der Entdeckung der zwei Spindeln wahrend der ersten Zellteilung der befruchteten Eizelle
hat Reichmann daflir gesorgt, dass Lehrbticher umgeschrieben werden missen. Bisher ist man
davon ausgegangen, dass der vaterliche und mudtterliche Chromosomensatz in der Eizelle
verschmilzt und dann (ber einen Spindelapparat auf die beiden Tochterzellen verteilt wird.
Reichmann konnte mit der Lichtblattmikroskopie zeigen, dass die véterlichen und mitterlichen
Chromosomen getrennt voneinander und Uber zwei Spindeln in der Mitte der befruchteten
Eizelle angeordnet und dann auf die Pole verteilt werden. Auch im Zellkern des Zwei-Zell-
Embryos bleiben die beiden Chromosomensdtze zundchst noch in unterschiedlichen
Hemispharen, bevor sie sich dann mit jeder weiteren Teilung mehr und mehr durchmischen.

Falls der vaterliche und mutterliche Chromosomensatz auch beim Menschen erst im Zwei-Zell-
Embryo verschmilzt, misste auch noch einmal Uber das Embryonenschutzgesetz diskutiert
werden, denn fir dieses Gesetz beginnt menschliches Leben mit der Verschmelzung von
mitterlichem und véterlichem Erbgut. Das ist aber bisher in der befruchteten Eizelle verortet
worden, nicht im Zwei-Zell-Embryo. Reichmanns Forschung hat damit auch in dieser Hinsicht
Fragen aufgeworfen.

Kurzbiographie Dr. Judith Reichmann

Judith Reichmann (35) studierte Angewandte Biologie an der Fachhochschule Bonn-Rhein-
Sieg. Zum Ende ihres Studiums wechselte sie an die Universitdt Aberdeen in Schottland, wo
sie noch einen Bachelor in Genetik machte. An der Universitat Edinburgh promovierte sie iber
Prozesse zur Entstehung von Ei- und Spermienzellen. Reichmann kam 2012 als
Postdoktorandin an das EMBL, um die Zellteilungen am Beginn des Lebens mit neuesten
Mikroskopie-Techniken zu untersuchen. Seit 2017 ist sie als Wissenschaftlerin am EMBL
tatig. Reichmann ist verheiratet und hat zwei Kinder.

Der Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Nachwuchspreis

Der 2006 erstmals vergebene Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Nachwuchspreis wird von der Paul Ehrlich-
Stiftung einmal j&hrlich an einen in Deutschland ttigen Nachwuchswissenschaftler oder eine in Deutschland tatige
Nachwuchswissenschaftlerin verliehen, und zwar fir herausragende Leistungen in der biomedizinischen
Forschung. Das Preisgeld von 60.000 € muss forschungshezogen verwendet werden. Vorschlagsberechtigt sind
Hochschullehrer und Hochschullehrerinnen sowie leitende Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen an
deutschen Forschungseinrichtungen. Die Auswahl der Preistréger erfolgt durch den Stiftungsrat auf Vorschlag
einer achtkdpfigen Auswahlkommission.



Die Paul Ehrlich-Stiftung

Die Paul Ehrlich-Stiftung ist eine rechtlich unselbststandige Stiftung, die treuhdnderisch von der Vereinigung von
Freunden und Forderern der Goethe-Universitdt verwaltet wird. Ehrenprasidentin der 1929 von Hedwig Ehrlich
eingerichteten Stiftung ist Professorin Dr. Katja Becker, Préasidentin der Deutschen Forschungsgemeinschaft, die
auch die gewahlten Mitglieder des Stiftungsrates und des Kuratoriums beruft. Vorsitzender des Stiftungsrates der
Paul Ehrlich-Stiftung ist Professor Dr. Thomas Boehm, Direktor am Max-Planck-Institut fiir Immunbiologie und
Epigenetik in Freiburg, Vorsitzender des Kuratoriums ist Professor Dr. Jochen Maas, Geschaftsfiihrer Forschung
& Entwicklung, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Prof. Dr. Wilhelm Bender ist in seiner Funktion als
Vorsitzender der Vereinigung von Freunden und Fdérderern der Goethe-Universitat zugleich Mitglied des
Stiftungsrates der Paul Ehrlich-Stiftung. Die Préasidentin der Goethe-Universitét ist in dieser Funktion zugleich
Mitglied des Kuratoriums.

Weitere Informationen

Alle Unterlagen der Pressemappe sowie ein Foto von Frau Dr. Reichmann sind unter www.paul-ehrlich-stiftung.de
zur Verwendung hinterlegt. Den ausfiihrlichen Lebenslauf, ausgewéhlte Veroffentlichungen und die
Publikationsliste erhalten Sie von Dr. Hildegard Kaulen, Telefon: +49 (0) 6122/52718, E-Mail: h.k@kaulen-
wissenschaft.de
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Hintergrundinformation zur Verleihung des Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-
Nachwuchspreises 2020 an Dr. Judith Reichmann

Komplizierte Choreografie am Lebensanfang

Lebewesen sollten am Lebensanfang die richtige Zahl an Chromosomen und nur einen Zellkern
erhalten. Trotzdem passieren dabei immer wieder Fehler. Eine Rolle spielen offensichtlich ein
Protein, das die Chromosomen in den Geschlechtszellen zusammenhélt, und eine doppelte
Spindel bei der ersten Zellteilung nach der Befruchtung. Judith Reichmann vom Européischen
Laboratorium fir Molekularbiologie (EMBL) in Heidelberg hat herausgefunden, wie deren
Versagen bei Mausen zu Fehlern bei der Chromosomenzahl und der Zuteilung des Zellkerns
flhren.
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Bevor neues Leben entsteht, miussen Geschlechtszellen mit einem einfachen Chromosomensatz
gebildet werden. Sonst wurde sich die Chromosomenzahl mit jeder Generation verdoppeln, was
mit dem Leben nicht vereinbar wére. Reduziert wird der doppelte Chromosomensatz durch die
sogenannte Meiose oder Reduktionsteilung.

Bei humanen Eizellen beginnt die Meiose wahrend der Embryonalentwicklung im Mutterleib
und wird vier Tage nach der Geburt gestoppt. Wieder aufgenommen und vollendet wird sie erst
bei einem spéteren Eisprung nach der Pubertdt. In den Eierstocken der Frauen lagern also
Hunderttausende Eizellen, deren Meiose unterbrochen wurde und die diesen Zustand
jahrzehntelang stabilisieren missen. Erschwerend kommt hinzu, dass dieser Stopp genau an
dem Punkt einsetzt, an dem sich die Chromosomen gepaart haben und Chromosomenabschnitte
ausgetauscht werden. Dieser Austausch flihrt zu einer Mischung des Erbguts und ist neben der
Halbierung des Chromosomensatzes eine der wichtigsten Aufgaben der Meiose. Je langer
dieser Zustand wéhrt — je alter also die Eizellen und damit auch die Frauen sind —, desto eher
driften die Chromosomen auseinander, weil die stabilisierenden Proteine ihren Dienst versagen.
In der Folge kommt es zu Fehlern bei der Reduktionsteilung. Deshalb steigt mit dem Alter der
Frauen das Risiko fir Schwangerschaften mit einer irreguldren Anzahl an Chromosomen, wie
es beim Down-Syndrom der Fall ist.

Da Maduse eine robuste Fortpflanzung haben und die Meiose auch monatelang unterbrechen,
hat Judith Reichmann untersucht, wie diese Tiere das Problem l6sen, in der Hoffnung daraus
etwas Uber die menschliche Fortpflanzung lernen zu kdnnen. Sie konnte zeigen, dass Méuse ein
Protein mit dem Namen Tex19.1 bilden, das die Paarung der Chromosomen indirekt stabilisiert,
bis die Meiose beendet ist. Fehlt dieses Protein in der Eizelle, gibt es unter der
Nachkommenschaft viele Embryonen, die zu viele oder zu wenige Chromosomen haben.
Tex19.1 sorgt also dafiir, dass die Nachkommen trotz der langen Unterbrechung der Meiose die
korrekte Zahl an Chromosomen erhalten.

Das Protein kann allerdings noch mehr. Es gehort auch zu einem System, das die genetische
Stabilitdt der Spermien garantiert, die mit dem Eintritt der Geschlechtsreife aus den
entsprechenden Stammzellen hervorgehen. Bei der Bildung der Spermien werden epigenetische
Markierungen entfernt, damit das Genom wieder totipotent ist. Dies hat allerdings zur Folge,
dass das Erbgut in dieser Situation schutzlos ist und durch im Genom vorhandene
Retrotransposons veréndert werden kann. Retrotransposons sind mobile Relikte friherer
Virusinfektionen, die normalerweise epigenetisch so gut verpackt sind, dass sie sich nicht
wahllos im Genom verteilen kdnnen. Wenn diese Verpackung allerdings wéhrend der Meiose
aufgeschnurt wird, kann das sehr wohl passieren. Tex19.1 sorgt dann daftr, dass dies nicht
geschieht und dass das Spermien-Genom wahrend der Meiose stabil bleibt. Eine &hnliche
Aufgabe bernimmt das Protein auch in der Plazenta.

Zwei Spindeln statt einer

Die Nachwuchspreistrégerin interessiert sich zudem dafur, was bei den ersten Zellteilungen der
Méuse-Embryonen geschieht. Dabei hat sie eine erstaunliche Entdeckung gemacht. Sie konnte
zeigen, dass sich der véterliche und mutterliche Chromosomensatz nicht bereits in der
befruchteten Eizelle mischen, sondern erst im Zwei-Zell-Embryo. Beide Chromosomensétze
bleiben also nach der Befruchtung und wahrend der ersten Zellteilung noch getrennt.

Der Grund dafur ist, dass die beiden Chromosomensétze nach dem Aufldsen des vaterlichen
und mitterlichen Vorkerns von der befruchteten Eizelle in zwei getrennte Spindeln
eingebunden werden, nicht wie bisher vermutet in eine. Normalerweise werden die
Chromosomen bei der Zellteilung Gber eine einzige Spindel aus Réhren und Féden in der Mitte



der Zelle angeordnet und zu den Polen gezogen, woraufhin sich die Zelle dann in zwei
Tochterzellen teilt. In der befruchteten Eizelle der Maus werden die véterlichen und
mitterlichen Chromosomen getrennt voneinander und tber zwei Spindeln in der Mitte der Zelle
angeordnet und dann auf die Pole verteilt. Auch im Zellkern des Zwei-Zell-Embryos bleiben
die beiden Chromosomensétze zunéchst noch in unterschiedlichen Hemisphéren, bevor sie sich
dann mit jeder weiteren Teilung mehr und mehr durchmischen. In menschlichen Eizellen
scheinen die Chromosomensatze auch getrennt zu bleiben. Aber ob dies auch an der Bildung
zweier Spindelapparate liegt oder einem anderen Mechanismus, ist derzeit noch offen.

Reichmanns Ergebnisse sind in mehrfacher Hinsicht bemerkenswert. Sie liefern eine mogliche
Erklarung daftr, warum die Chromosomensatze nach der ersten Teilung noch in verschiedenen
Hemisphadren angeordnet sind. Man hatte lange vermutet, dass dies etwas mit der weiteren
Entwicklung des Embryos zu tun hat. Dies ist offensichtlich nicht der Fall, weil die Anordnung
einzig und allein auf die beiden Spindeln zurtickgeht. Falls sich beim Menschen auch zwei
getrennte Spindeln in der befruchteten Eizelle bilden, kénnen Reichmanns Befunde erklaren,
warum so viele menschliche Embryonen im Zwei-Zell-Stadium zwei haploide Zellkerne haben
statt eines diploiden Zellkerns. Wenn die Chromosomensétze in den beiden Spindeln nicht
exakt nebeneinander liegen, werden die Chromosomen nicht auf geradem Wege zu den Polen
gezogen, sondern schrdag. Das flhrt zu einer wachsenden Distanz zwischen den beiden
Chromosomensétzen, die dann im Zwei-Zell-Embryo nicht mehr zueinander finden und zwei
haploide Zellkerne bilden, statt eines diploiden Zellkerns.

Frage an das Embryonenschutzgesetz

Bemerkenswert sind Reichmanns Ergebnisse auch im Hinblick auf das deutsche
Embryonenschutzgesetz. Falls der vaterliche und mitterliche Chromosomensatz beim
Menschen auch erst im Zwei-Zell-Embryo verschmelzen, misste eigentlich noch einmal tber
das Embryonenschutzgesetzes diskutiert werden, denn fir dieses Gesetz beginnt menschliches
Leben mit der Verschmelzung von miitterlichem und véterlichem Erbgut. Das ist aber bisher in
der befruchteten Eizelle verortet worden, nicht im Zwei-Zell-Embryo. Reichmanns Forschung
hat damit auch in dieser Hinsicht einige Fragen aufgeworfen.

Sichtbar gemacht hat Reichmann die beiden Spindeln mit der sogenannten
Lichtblattmikroskopie, die von Jan Ellenberg und Lars Hufnagel am EMBL weiterentwickelt
worden ist. Die Nachwuchspreistragerin hat das Verfahren an die Untersuchung von Mause-
Embryonen angepasst. Die herkdmmliche Mikroskopie war dafur nicht geeignet, weil
Embryonen sehr lichtempfindlich sind und nicht dauernd beleuchtet werden dirfen. Das wirde
ihrer Entwicklung schaden. Der Vorteil der Lichtblattmikroskopie besteht darin, dass immer
nur die Ebene beleuchtet wird, die gerade beobachtet wird, und nicht der Rest des Embryos.
Das erspart ihm einen Grofteil der damit verbundenen Lichtschdden. Nur so waren diese
Untersuchungen berhaupt méglich. Als néchstes will Reichmann herausfinden, was in den
weiteren Zellteilungen des friilhen Maus-Embryos geschieht. Sehr viel weniger Fehler treten
erst ab dem 8- und dem 16-Zell-Stadium auf. Bis dahin sind die Zellteilungen noch
storungsanfallig.

Weitere Informationen

Alle Unterlagen der Pressemappe sowie Fotos von Frau Dr. Reichmann sind unter www.paul-ehrlich-stiftung.de
zur Verwendung hinterlegt. Der Abdruck ist kostenfrei. Den ausfiihrlichen Lebenslauf, ausgewahlte
Veroffentlichungen und die Publikationsliste erhalten Sie bei Dr. Hildegard Kaulen, Telefon: +49 (0) 6122/52718,
E-Mail: h.k@kaulen-wissenschaft.de
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