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GENDERGAP —
AUCH IM GENOM

Die Geschlechtschromosomen sind zwischen
Méannern und Frauen ungleich verteilt. Doch

der Natur gelingt es, diesen genetischen Gender-
gap auszubalancieren. Welche ausgekliigelten
epigenetischen Mechanismen dahinterstecken,
erforscht Asifa Akhtar, Direktorin am Max-Planck-
Institut fiir Inmunbiologie und Epigenetik in
Freiburg, mit ihrem Team. Als Vizeprasidentin

der Max-Planck-Gesellschaft fiir die Biologisch-
Medizinische Sektion setzt sie sich auch

dafir ein, den Gendergap im Wissenschafts-
betrieb zu verringern.

TEXT: STEFANIE REINBERGER

Asifa Akhtar verspitet sich ein wenig. Denn obwohl
wir am frithen Vormittag verabredet sind, hat sie
vorher bereits ein Meeting. Und das hat ein wenig
langer gedauert als geplant. Sie erscheint mit der
Kaffeetasse in der Hand. ,,Mein erster Kaffee
heute — die Tage sind total verriickt in diesen Zei-
ten“, sagt sie. Die Pandemie macht Dienstreisen
kaum noch moglich, Meetings laufen groBtenteils
digital ab. ,Dadurch geht es meist Schlag auf
Schlag — von einer Besprechung in die nichste,
ohne gro3e Pausen dazwischen®| sagt sie. ,,Das ist
anstrengend, aber sehr effizient.“ Auch im An-
schluss an unser Gespriach wird sie direkt zum
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nichsten Termin eilen. Die 50-Jahrige ist Direkto-
rin am Max-Planck-Institut fiir Immunbiologie

und Epigenetik in Freiburg. Sie untersucht dort
jene Mechanismen, die bewirken, dass Genmate-
rial so in den Chromosomen verpackt wird, dass

es sinnvoll abgelesen werden kann — die Vorausset-
zung dafiir, dass die jeweilige Zelle die gewlinsch-
ten Eigenschaften annimmt und die ihr zugedach-
ten Aufgaben im Korper erfiillt. Akhtars Haupt-
augenmerk liegt dabei auf dem X-Chromosom.

Fiir ihre Forschung wurde Asifa Akhtar bereits

mehrfach ausgezeichnet. Erst jiingst erhielt sie
den Leibniz-Preis, den wichtigsten deutschen
Forschungsforderpreis: ,,Es ist sehr befriedigend
zu sehen, dass die eigene Arbeit nicht nur wahrge-
nommen, sondern auch auf diesem hohen Niveau
anerkannt wird. Besonders meine Mitarbeitenden
waren vollig aus dem Hiuschen; ich bin extrem
stolz auf deren Leistungen®, betont die Wissen-
schaftlerin.

Seit 2020 ist sie Vizeprisidentin der Max-Planck-

Gesellschaft fiir die Biologisch-Medizinische
Sektion — als erste aus dem Ausland stammende
Frau und zudem als jiingste. Das hat auch in ihrem
Heimatland Pakistan viel Aufmerksamkeit erregt,
und es gingen etliche Presseanfragen ein. Akhtar
ist dartiber hinaus aber auch Ehefrau und Mutter
von zwei Kindern, einem Sohn und einer Tochter.
Sie hat derzeit also viel um die Ohren — Anstren-
gung allerdings merkt man ihr nicht an. Im Ge-
genteil, sie wirkt frisch, als sie mit der Kaffeetasse
in der Hand zum Gesprich erscheint, ihr Licheln
ist echt — entspannt und zugewandt. Es scheint ihr
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Asifa Akhtar kam im Jahr 2009 als Forschungsgruppenleiterin an das Max-Planck-Institut fiir Immunbiologie
und Epigenetik in Freiburg. 2013 wurde sie im Rahmen eines Tenure Track zur Direktorin am Institut berufen.
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Als Vizeprisidentin will Asifa
Akhtar junge Forschende bei ihrer
Karriere unterstiitzen — insbeson-
dere junge Frauen: , Es liegt an
uns, Bedingungen zu schaffen,
dass eine wissenschaftliche
Karriere
fiir Frauen auch mit Kindern mog-
lich ist“, sagt sie.

FOTO: MARCUS ROCKOFF
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leichtzufallen, von einem Termin zum nichsten
und von einer Aufgabe zur anderen zu springen
und sich dabei auch noch auf ihr Gegentiber und
seine Anliegen einzustellen. Fast spielerisch wech-
selt sie im Gesprich zwischen wissenschaftlichen
Inhalten, personlichen Themen und Gender-Fra-
gen, die ihr ebenfalls am Herzen liegen.

die Sprache zu sprechen, ,war das in der Anfangs-
zeit ziemlich entmutigend*, wie sie erzihlt. Nach
ihrer Postdoc-Zeit wollte sie das Land eigentlich
wieder verlassen. ,,Aber Deutschland war sehr gut
darin, mich bei jedem Schritt meiner Karriere zu
halten. Und was kann man sich Besseres vorstellen,
als an ein Max-Planck-Institut zu wechseln?“ Erst

,Die unterschiedlichen Lander und Kulturen,
die ich kennenlernen durfte, haben mich
vor allem gelehrt, offen und tolerant zu sein

Vielleicht hat diese ungeheure Flexibilitat etwas mit
ihrer eigenen Biografie zu tun. Asifa Akhtar wurde
1971 in Karatschi in Pakistan geboren. Thre Kind-
heit und Jugend waren jedoch international ge-
prigt: Von Karatschi ging es fiir einige Jahre nach
Abu Dhabi, spiter zurtick nach Pakistan. Im Alter
von 15 Jahren zog sie dann mit der Familie nach
Paris. ,,Meine Schule war in einer Seitenstrale der
Champs—Elysées“, sagt die Wissenschaftlerin.

,,Das missen Sie sich mal vorstellen: von Karatschi
an die Champs-Elysées — das war tiberwiltigend
Nach ihrem Schulabschluss Anfang der 1990er-
Jahre wechselte sie erneut das L.and — diesmal ohne
die Familie. Sie ging nach London, um am Uni-
versity College L.ondon Biologie zu studieren.

,,Die unterschiedlichen Lander und Kulturen, die ich

kennenlernen durfte, haben mich vor allem ge-
lehrt, offen und tolerant zu sein gegeniiber ande-
ren, sagt Akhtar. ,Und flexibel zu bleiben, um
mich auf meine neue Umgebung einzustellen.
Was sie in Deutschland besonders iiberrascht hat:
dass Menschen sich nach Fahrplinen richten und
sich kurz vor der planmiBigen Abfahrt an der Bus-
haltestelle einfinden. Busse, die einigermallen
piinktlich fahren — das kannte sie bis dahin noch
nicht. ,,Uberhaupt erlebe ich Deutschland als sehr
sauber und ordentlich. Das hat es mir leicht ge-
macht, mich hier einzuleben.“ Trotzdem: Als sie
1997 als Postdoktorandin nach Deutschland, ge-
nauer gesagt: an das European Molecular Biology
Laboratory (EMBL) nach Heidelberg kam, ohne

gegenuber anderen.”

als Forschungsgruppenleiterin, seit 2013 als
Direktorin am Institut. Auch in ihrer Forschung
geht es um Anpassung und Interaktion. Alle Orga-
nismen, aber auch einzelne Zellen reagieren auf
ihre Umwelt. Und obwohl alle Zellen im Korper
genau die gleiche Erbinformation besitzen, ent-
wickeln sie hochst unterschiedliche Eigenschaften
und Funktionen, ,,je nachdem, wo sie ihren Platz
finden, in welchem Gewebe und in welchen Orga-
nen®, erklart Akhtar. Der Schliissel zu diesem
Phinomen ist die Epigenetik, also die Regulations-
ebene jenseits der Gene.

Verschiedene Mechanismen entscheiden namlich da-

riiber, welche Gene aus- und welche angeschaltet
werden und in welchem MaB. ,,Stellen Sie sich die
DNA wie eine festgeschriebene Gebrauchsanwei-
sung fiir eine komplizierte Maschine vor. Nicht
jede Seite der Anleitung ist notig, um das Gerit
zum Laufen zu bringen. Epigenetik funktioniert
wie ein Textmarker: Mit ihr werden wichtige Stel-
len markiert, erklart Akhtar. Die hervorgehobe-
nen Informationen sind dann aktiv. Sie werden ab-
gelesen und in Proteine tibersetzt. Andere Stellen
werden quasi unkenntlich gemacht oder ,,stumm-
geschaltet®, wie die Forschenden sagen. Beein-
flusst wird das Ganze durch molekulare Faktoren,
etwa Entwicklungssignale und Wachstumsfakto-
ren. Aber auch Stress und der Lebensstil des Ein-
zelnen — Sport, Erndhrung, Rauchen — hinterlas-
sen Markierungen im Genom und werden teil-
weise sogar an die Nachkommen vererbt.

—
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Die Freiburger Max-Planck-Direktorin interessiert

sich insbesondere dafiir, wie das auf der Ebene
kompletter Chromosomen abliauft. Welche mole-
kularbiologischen Mechanismen stecken dahinter,
dass grof3e Bereiche auf Chromosomen stillgelegt
und andere aktiv sind? Im Zentrum ihrer Arbeit
steht dabei das X-Chromosom, eines von zweil
Geschlechtschromosomen beim Menschen. Wih-
rend Minner tiber ein X- und ein Y-Chromosom
verfiigen, haben Frauen zwei X-Chromosomen.
Damit Frauen nun aber nicht die doppelte Dosis
aller im X-Chromosom verschliisselten Proteine
haben, muss dieses Ungleichgewicht zwischen den
Geschlechtern ausbalanciert werden.

,Eine Uberdosierung aktiver Gene hat schwerwie-

gende Konsequenzen fiir die Zelle und den Orga-
nismus®, sagt Akhtar. Das kennt man etwa von
Trisomien (ein Chromosom tritt dreifach auf) oder
von Erkrankungen, bei denen bestimmte Ab-
schnitte des Genoms vervielfaltigt sind, sowie von
Krebserkrankungen, bei denen ungleich verteilte
Chromosomen eine Rolle spielen konnen. ,,Es muss
also eine Dosiskompensation stattfinden®, betont
die Molekularbiologin. Bei Menschen und ande-
ren Siugetieren geschicht dies, indem bei den
weiblichen Vertretern ein X-Chromosom stillge-

eigentlich noch immer so, auch wenn heute ihre
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter im Labor die
praktische Arbeit machen. , Falls sich das jemals
andern sollte, hore ich mit der Wissenschaft auf.*

Es gibt eine ganze Reihe von Faktoren, die bei Droso-

phila-Minnchen dafiir sorgen, dass das Chroma-
tin des einzelnen X-Chromosoms genauso aktiv ist
wie zwei X-Chromosomen bei weiblichen Artge-
nossen. ,,Wir haben den Nachweis erbracht, dass
ein Enzym namens MOF dabei entscheidend ist*,
so Akhtar. Es versieht die Histone, jene Protein-
spulen, auf denen der DNA-Faden aufgewickelt ist,
mit chemischen Modifikationen, sogenannten
Acetylresten, und bewirkt dadurch, dass diese Be-
reiche besser abgelesen werden konnen. Typisch
fiir die Dosiskompensation bei Drosophila ist, dass
ein bestimmtes Histon mit dem Kiirzel H4 hyper-
acetyliert, also mit besonders vielen dieser An-
hingsel versehen ist.

,»Wir sind dann der Frage nachgegangen, welche Rolle

MOF bei Siugetieren spielt, wo die Dosiskompen-
sation dem umgekehrten Prinzip folgt, erzahlt
die Wissenschaftlerin. Und dabei wartete eine rie-
sige Uberraschung auf die Forschenden. Sie fan-
den MOF bei Miusen niamlich nicht nur im Zell-

»Ich glaube, die Faszination fur dieses
Forschungsfeld wird mich nie verlassen.”

legt wird. Bei der Taufliege Drosophila dagegen —
Akhtars bevorzugtem Forschungsobjekt — verdop-
pelt das einzelne X-Chromosom der Minnchen
seine Aktivitit.

Mit dem X-Chromosom und dem Phinomen der

Dosiskompensation beschiftigt sich die Wissen-
schaftlerin bereits seit ihrer Doktorarbeit. ,,Ich
glaube, die Faszination fiir dieses Forschungsfeld
wird mich nie verlassen.“ Thr Motor, der sie an-
treibt, ist die Neugier, gepaart mit der Aufregung,
die es fir sie bedeutet, wenn Experimente laufen,
die moglicherweise neue, ungeahnte Erkenntnisse
bringen: ,,Man weil} vorher nie, was herauskommt.
Als ich selbst noch im Labor stand, konnte ich
nachts oft nicht schlafen, so aufgeregt habe ich dem
Ergebnis entgegengefiebert®, sagt Akhtar. Das sei

kern, sondern auch in den Mitochondrien, den
Kraftwerken der Zellen. Das Besondere: Mito-
chondrien sind die einzigen Zellorganellen jenseits
des Zellkerns, die iiber eigenes Erbmaterial ver-
fiigen. ,,Und tatsichlich ist MOF auch in den
Mitochondrien an der Regulation der Genaktivitit
beteiligt, genau wie im Zellkern®, erklirt Akhtar.
Demnach gibt es eine direkte Verbindung zwi-
schen dem Stoffwechsel und der Genregulation.
»,Moglicherweise finden wir hier die Erklirung,
wie beispielsweise Ernihrung die Epigenetik und
damit die Genaktivitit beeinflussen kann. Oder
wie sich Stress auswirkt.*

Es ist reine Grundlagenforschung, die Asifa Akhtar

mit ihrem Team leistet — ganz wie es dem Auftrag
der Max-Planck-Gesellschaft entspricht. Wer
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EPIGENETISCHE
MECHANISMEN
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GRAFIK: GCO NACH EINER VORLAGE DES MPI
FUR IMMUNBIOLOGIE UND EPIGENETIK

grundlegende biologische Mechanismen erforscht,
noch dazu vorwiegend an Taufliegen, muss mit
der Frage rechnen, welchen Beitrag diese Arbeit
zum Wohle der Gesellschaft zu leisten vermag.
,,Um Krankheiten zu verstehen, ist Grundlagen-
forschung absolut essenziell. Wenn wir nicht wis-
sen, wie unser gesunder Korper funktioniert, wer-
den wir erst recht nicht wissen, was bei einer Er-
krankung falsch lauft, betont Akhtar. Oder wie es
der Physiker Max Planck, der Namensgeber der
Gesellschaft, einst auf den Punkt brachte: ,,Dem
Anwenden muss das Erkennen vorausgehen.“ Den
Beweis dafiir hat Asifa Akhtar fiir ihre epigeneti-
sche Forschung lingst erbracht: Gemeinsam mit
ihrem Team und franzosischen Kollegen von der

Universitit Dijon ist es ihr 2018 gelungen, die mo-
lekularbiologische Ursache fiir eine seltene Er-
krankung zu entschliisseln. Bei den betroffenen
Kindern ist die geistige Entwicklung stark verzo-
gert. Sie haben unter anderem Probleme beim Es-
sen und mit der Korperspannung, ihr Gang ist oft
instabil, und ihre sprachlichen Fihigkeiten gering
oder gar nicht vorhanden. Warum das so ist,
konnte bis vor Kurzem niemand sagen. Mit mo-
dernen Hochdurchsatzmethoden fahndete das
franzosische Team gezielt nach Veranderungen im
Erbgut der Betroffenen — und entdeckte dabei eine
Mutation im sogenannten MSL.3-Gen. , MSL.3,
das wussten wir zu diesem Zeitpunkt bereits, wirkt
wie eine Art Lautstirkeregler: Es ist in der Lage,

—

Max Planck Forschung - 1 | 2021




BESUCH BEI

ein Gen prizise im benotigten Mal3 zu aktivieren®,
erklart Akhtar. Das mangelhaft agierende MSIL.3

beeintrachtigt auch das Enzym MOF in seiner Ar-
beit, fanden die Forschenden heraus. In der Folge

konnen bestimmte Gene nur ungeniigend mit Ace-
tylresten versehen und dadurch nicht ausreichend

abgelesen werden. Die gesamte Entwicklung gerit

aus dem Gleichgewicht. Es ist wie bei einem Or-
chester, das eine Sonate verpatzt, weil die Flote ih-
ren Einsatz verschlafen hat und in der Folge alle

anderen Instrumente aus dem Takt geraten.

Die gute Nachricht: Epigenetische Fehlregulationen

lassen sich riickgingig machen — zumindest theo-
retisch. ,,Es gibt ein Medikament, das derzeit in
der Krebstherapie eingesetzt wird. Es greift an ge-
nau dieser Stelle an“, berichtet Akhtar. In der Kul-
turschale ist es gelungen, den schidlichen Effekt
des mutierten MSL3 durch den Wirkstoff aus-
zugleichen. Der Weg von der Petrischale bis hin
zur Anwendung ist natiirlich noch weit. Aber es
besteht Hoffnung, die kleinen Patienten eines Ta-
ges gezielt behandeln zu konnen.

musste in jeder Phase meiner Karriere hart arbei-
ten — das bekommt man nicht geschenkt, betont

sie. Dass ihr dabei auch noch der Spagat zwischen

Familie und Wissenschaft gelungen ist, habe sie

unter anderem einer guten Kinderbetreuung zu

verdanken — angegliedert an die Forschungsein-
richtungen, in denen sie gearbeitet hat. Einen gro-
Ben Anteil habe aber auch ihr Ehemann, fiir den

Gleichberechtigung kein Fremdwort ist. ,,Ein gut
organisierter Alltag und ein verstindnisvoller
Partner sind enorm wichtig*, betont Akhtar.

Als Vizeprisidentin will Asifa Akhtar junge For-

schende bei ihrer Karriere unterstiitzen — insbe-
sondere junge Frauen. Sie will einen Beitrag leis-
ten, um den Gendergap in der Wissenschaft zu
schlieBen. ,,Die Natur hat es so vorgesehen, dass
Frauen diejenigen sind, die Kinder bekommen
und zunichst einmal ernihren“, sagt Akhtar.
»Aber es liegt an uns, Bedingungen zu schaffen,
dass eine wissenschaftliche Karriere trotzdem
moglich ist.“ Dabei denkt sie nicht nur an eine ent-
sprechende Infrastruktur und flexible Arbeitszei-

+Wenn beide Eltern Karriere machen wollen,
muss es selbstverstandlich sein, dass
sie sich auch die Arbeit zu Hause teilen.”

Basilicata-Akhtar-Syndrom heiBt die seltene Erkran-
kung heute, nach den beiden Freiburger Wissen-
schaftlerinnen, die den Mechanismus hauptver-
antwortlich aufgeklart haben. Dass einmal eine
Krankheit ihren Namen tragen konnte, hitte sich
Asifa Akhtar als Kind wohl kaum vorstellen kon-
nen. ,,Ich habe mir als junges Midchen keine wis-
senschaftliche Karriere ertraumt® sagt sie. ,,Denn
in Pakistan hatte ich dafiir gar keine Vorbilder.
Erst nach ihrem Studium, das sie mit einem Ba-
chelor of Science abschloss, habe sie sich fiir eine
Doktorarbeit entschieden: ,,Um zu erfahren, wie
Wissenschaft funktioniert. Das brachte den Stein
ins Rollen.

Ihre wissenschaftliche Bilderbuch-Karriere hat sie

aber nicht allein ihrem Talent und ihrer Neugier
zu verdanken. Dazu gehoren auch eine grofe Por-
tion Durchhaltevermogen und viel Einsatz. ,,Ich

ten. ,,Gleichberechtigung muss zu Hause begin-
nen®, sagt sie. ,Wenn beide Eltern Karriere ma-
chen wollen, muss es selbstverstiandlich sein, dass
sie sich auch die Arbeit zu Hause teilen.“ Und na-
tirlich sei die Gesellschaft gefragt. Solange
Frauen als Rabenmiitter bezeichnet wiirden, wenn
sie ihre Kinder friih in eine Betreuungseinrich-
tung geben, sei es kein Wunder, wenn sich viele
nicht trauen, ihre Karriere voranzutreiben. ,,An
dieser Stelle muss noch viel passieren®, fordert die
Wissenschaftlerin.

Asifa Akhtars Forschung zeigt, dass die Natur es ge-

schafft hat, Ungleichverteilungen zwischen den
Geschlechtern mit ausgekliigelten Mechanismen zu
kompensieren. Um Gleichberechtigung von Min-
nern und Frauen auch in der Gesellschaft zu errei-
chen, miissen wir Menschen jedoch noch etwas
tun.

%
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