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LAlso“ sprach Meister Klemp-
ner ,stellen Sie sich vor, Es
ist nur zwei Milliardstel ei-
nes Meters breit, hat jedoch
eine Ldnge von zwei Metern.
Jeden Tag treten tausende
von Schdaden auf, die alle
wieder behoben werden miis-
sen — eine schier gigantische
Aufgabe.” ,Und wie nannten
Sie Es noch gleich, Meister
Klempner?“ ,Ich nannte es
DNA, Herr Waschbdr, doch
nicht nur ich nenne es so.
Die Molekiile mit den Erbin-
formationen in unseren Zel-
len werden allgemein so be-
zeichnet, es ist eine chemi-
sche Bezeichnung.“ , Mhh,
zwei Milliardstel eines Me-
ters, wieviel ist das eigent-
lich? So breit wie ein Faden,
wie ein Haar?™ , Nein, nein,
Herr Waschbdr, viel diinner.
Wenn die Lidnge der DNA et-
ner Zelle zwei Millionen Kilo-
meter wdre, also ungefahr
fiinfzig Mal um die Erde her-
um, dann hdtte sie eine Brei-
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Wie die Zelle Schaden an der DNA aushessert

te von zwei Metern.” (Herr
Waschbdr lafit erneut einen
Seufzer fallen, wohl! erleich-
tert, daff er sich nicht noch
kleinere Objekte als ein Haar
vorzustellen hat.) ., Auf dieser
Ldinge von zweti Millionen Ki-
lometern sind die einzelnen
Bausteine der Erbinformati-
on schon geordnet nebenein-
ander angebracht, um genau
zu sein, liegen pro Meter drei

Bausteine wie die Tritte einer
Letter zwischen den Dop-
pelstrdngen der DNA.* ,Oder
wie die Bahnschwellen zwi-
schen den Schienen®, wirft
Herr Waschbdr ein, ,,schliefs-
lich ist eine Leiter ja nicht
zwel Meter breit.” ,Nein, na-
tiirlich nicht, aber das war
doch auch nur ein..., also
von mir aus auch zwischen
den Schienen.”

Spiegel der Forschung
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eister Klempner: |, Die
Bahnschwelle ist eigent-
lich ein Paar von Baustei-
nen, wobei jeder Baustein des Paa-
res fest mit einer Schiene verbun-
den ist und nur viel schwacher an
seinem Partner und somit an der an-
deren Schiene hangt. Es gibt insge-
samt vier verschiedene Bausteine,
die mit A, T, G und C abgekiirzt wer-
den. Ein Paar kann A nur mit T und
G nur mit C bilden, so heifst die Paa-
rungsregel. Niemals, und das ist
dufierst wichtig Herr Waschbar, soll-
ten andere Paare als AT und GC auf-
treten, aber dazu kommen wir spi-
ter noch. Die Abfolge dieser Bau-
steine entlang einer Schiene ist es,
worauf es ankommt fiir die Zelle.
Dadurch wird die Erbinformation
bestimmt! Und diese Information
darf nicht verandert werden - die
vielen Schidden an der DNA miis-
sen so repariert werden, daf} die
richtige Abfoge der Bausteine wie-
der vollstandig hergestellt wird, an-
sonsten entstehen die verriicktesten
Sachen.”
Herr Waschbdr: ,, Wodurch kommt
es denn zu all den Schdden an die-
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ser DNA, Meister Klempner?*

Meister Klempner: , Tja, da ver-
suchen eine Menge Dinge der Zele
einen Streich zu spielen. Allen vor-
an macht die Warme der Zelle ganz
schon zu schaffen, denn allein durch
zufdllige Prozesse gehen jeden Tag
fast 5000 Bausteine verloren, sie
werden einfach von der DNA abge-
trennt. Aber auch dufiere Einfliisse
spielen eine grofe Rolle. Chemische
Stoffe und Strahlung von der Sonne
oder beim Rontgen beschadigen die
DNA, dabei konnen nicht nur die
Bausteine verlorengehen, sondern
das ganze Schienengeriist kann ver-
dndert werden.”

Herr Waschbdr: ,Wie kann denn
bei einer Reparatur die richtige Ab-
folge der Bausteine wiederhergestellt
werden, wenn manche Bausteine
ganz fehlen? Ist dann nicht die In-
formation fiir immer verdndert?“

Meister Klempner: ,Das wadre
schlimm, Herr Waschbdr, dann hét-
te sich sicherlich niemals héheres
Leben auf der Erde entwickeln kon-
nen. Ein paar Verdnderungen hin
und wieder, in dieser oder jener Zel-
le, sind wichtig und notwendig, um

im Laufe von Jahrmillionen neue Le-
bewesen entstehen zu lassen, aber
Tausende von Verdnderungen pro
Tag in einer Zelle - nein - die Infor-
mation muff wieder unverdndert
hergestellt werden, Schluf und
aus!”

Herr Waschbdr: ,Aber wie, Mei-
ster Klempner?”

Meister Klempner: ,Das Fehlen
oder die Beschddigung einzelner
Bausteine ist eigentlich kein grofes
Problem. Erinnern Sie sich bitte, die
Paarungsregel! Fehlt an einer Schie-
ne ein Baustein, eine halbe Bahn-
schwelle sozusagen, so existiert die
Information immer noch an der
zweiten Schiene daneben. Ist zum
Beispiel ein A verlorengegangen, so
liegt neben der offenen Stelle ja ein
T, und die Zelle weif sofort, daf
wieder ein A und nichts anderes ein-
gefiigt werden muf. Ahnlich verhilt
es sich auch bei einem geschadig-
ten Baustein, er kann von speziel-
len Enzymen, sogenannten Glyko-
sylasen, erkannt und entfernt wer-
den, und mit Hilfe der Paarungsre-
gel wird wieder ein unbeschadigter
Baustein eingebaut. Das wird dann
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Abbildung 1:
Die beschddigte
Base wird von
einer spezifischen
DNA-Glykosylase
erkarnt und ent-
fernt - eine abasi-
sche Stelle ent-
steht. Daraufhin
schneidet eine
Endonuklease
den Strang an
dieser abasischen
Stelle ein, so daft
von einer Poly-
merase e neues
Nukleotid einge-
baut werden
kann. Eine Liga-
se beendet den
Reparaturvor-
gang, indem das
neu synthetisterte
Nukleotid mit
dem alten Strang
verbunden wird.
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als Basenexzisionsreparatur bezeich-
net, da die einzelnen Bausteine als
Basen bezeichnet werden. Man
kennt ungefdhr 20 verschiedene Gly-
kosylasen, und so kénnen schon eine
ganze Menge Schdden behoben wer-
den.”

Herr Waschbdr: ,, Was, wenn jedoch
Verdnderungen auftreten, die von
keiner dieser merkwiirdigen Gly-la-
sen erkannt werden kénnen? Das
scheint mir das wahre Problem zu
sein.”

Meister Klempner: ,Langsam,
langsam, Herr Waschbar, unsere Zel-
len sind ja noch viel geschickter,
Schdden, bei denen die Veranderung
der Bausteine dazu fiihrt, da® sogar
die Schienen ein wenig verbogen
und verdellt werden, kénnen auch
ohne Glykosylasen erkannt werden.
Dann wird einfach der verbogene
Schienenstrang {iber eine Linge von
ungefdhr 10 Metern entfernt und neu
mit unbeschadigten Bausteinen wie-
der hergestellt. Auch hier haben wir
ja den zweiten Schienenstrang als

Vorlage und unsere Erbinformation
bleibt unverdndert. Da hierbei nicht
nur ein einzelner Baustein, sondern
eine ganze Reihe ersetzt werden,
spricht man von Nukleotidexzisions-
reparatur. Ja, ja, was wdren wir ohne
sie. Die so anmutigen Sonnenstrah-
len sind mit ihrem UV-Anteil nam-
lich in der Lage, zwei benachbarte
Schwellen eines Schienenstranges so
zu verdndern, daf sie zu einem Bau-
stein verschmelzen, und ohne eine
funktionierende Exzisionsreparatur
wdren Sonnenbrand und Hautkrebs
an der Tagesordnung.”

Herr Waschbidr: ,, Wiirde es Ihnen
etwas ausmachen, Meister Klempner,
die Jalousie herunterzuziehen? Nur
50."

Meister Klempner: ,,Aber ich bit-
te Sie, wir haben doch das Fenster-
glas dazwischen - Herr Waschbar,
Physik! Auflerdem scheint mir, Ih-
nen fehlt ein wenig das Vertrauen
in unser Reparatursystem. Lassen Sie
mich Thnen noch ein weiteres Bei-
spiel geben, vielleicht wird Sie das
tiberzeugen,

Bei der Vermehrung der Zellen,
wenn also aus einer Zelle zwei wer-
den sollen, muf vor der Zellteilung
das gesamte Erbmaterial verdoppelt
werden, man spricht von der Repli-
kation der DNA. Dazu werden die
Schienenpaare auseinandergetrennt
und zwar so, daR die schwachen
Bindungen zwischen den beiden
Bausteinen einer Schwelle gedffnet
werden. Jede der beiden Schienen
trdagt dann noch die richtige Abfolge
der Erbbausteine und kann als Vor-
lage fiir ein neues Schienenpaar die-
nen. Die so hergestellten Schienen-
paare enthalten also einen alten
Strang und einen neu gefertigten
Strang. Diese Aufgabe stellt héchste
Anforderungen an die Zelle, stellt
man sich nur einmal vor, daf% iiber
eine Lange von 2 Millionen Kilome-
tern neue Schienen hergestellt wer-
den miissen. Bei diesem Vorgang
kommt es deswegen ab und an vor,
dafd die Paarungsregel nicht korrekt
befolgt wird. Gegeniiber einem T
Baustein wird dann kein A-Baustein,
sondern vielleicht ein G oder ein C
eingebaut. Wiirde der falsche Bau-
stein an dieser Stelle der DNA ver-
bleiben, hdtte das moglicherweise
schlimme Folgen fiir die Zelle und
fiir nachfolgende Generationen.
Giicklicherweise kann die Reparatur-

maschinerie solch eine Fehlpaarung
erkennen und den falschen Baustein
entfernen.”

Herr Waschbdr: ,, Woher weifs die
Zelle jedoch, welcher der beiden Bau-
steine der falsche ist? Ich jedenfalls
kénnte nicht entscheiden, ob bei ei-
ner GA-Fehlpaarung das A oder das
G zu entfernen wdren."

Meister Klempner: ,,Sehr gut, Herr
Waschbar, ich bin beeindruckt! Ge-
nau das ist ein Problem. Die Ent-
scheidung, welcher Bausteine nicht
dorthin gehdrt und zu entfernen ist,
mufl davon abhdngen, welcher der
beiden Schienenstrange neu herge-
stellt wurde und welcher der alte
ist. Der Baustein der neuen Schiene
ist dann zu entfernen. Es ist also
fiir die Zelle notwendig, die beiden
Strange zu unterscheiden und zwar
solange, bis durch die Fehlpaarungs-
reparatur sichergestellt ist, daf kei-
ne Fehlpaarungen mehr vorliegen.
Sie werden {iberrascht sein, Herr
Waschbdr, aber genau dazu sind
Zellen in der Lage.

Herr Waschbdr: ,.Wie raffiniert. "

Meister Klempner: ,Lieber Herr
Waschbar, ich méchte Sie nicht zu
sehr strapazieren und wiirde vor-
schlagen, unsere Unterhaltung flr
heute zu beenden. Gerne bin ich
morgen wieder bereit, Sie in die Ge-
heimnisse unserer Reparatursysteme
weiter einzuweihen. Haben Sie noch
eine geruhsame Nacht und bis mor-

ax

gen.

Herr Waschbar trinkt seinen Rotwein
aus und verldaBt nachdenklich des
Klempners Heim. Am nachsten Tag
klopft schon zu friher Stunde unser
Herr Waschbar aufgebracht an die
Haustiir von Meister Klempner.

Meister Klempner: ,Aber Herr
Waschbar, was treibt Sie denn schon
so frith am Tag in dieses herbstliche
Sturmwetter? Sie sind ja ganz auf-
geregt und unterkiihlt, um Himmels
Willen, kommen Sie rein.”

Herr Waschbdr: ,Der Sturm hat
driiben an der Allee mehrere Bdume
ausgerissen und auf die Strafie ge-
stiirzt, Der ganze Verkehr ist zusam-
mengebrochen, die Strafie beschddigt
und wenn es weiterhin so stiirmt,
ist noch Schiimmes zu befiirchten.”

Meister Klempner und Herr Wasch-
bar gehen zum Fenster, an dem sie

Spiegel der Forschung
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DNS-Strang ist deformiert
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Abbildung 2:

Bei der Nukleotidexzisionsreparatur
werden Deformationen am DNA-Strang
erkannt, die z.B. durch eine Dimerbil-
dung zweler benachbarter Basen zu-
stande kommen kdnnen. Anschliefend
trennen Helikasen die Bindungen zwi-
schen den beiden DNA-Stringen auf
und Endo- bzw. Exonukleasen entfer-
nen ein einzelstringiges DNA-Stiick mit
einer Liinge von 27 bis 29 Basen, wel-
ches den Schaden triigt. Eine Polymer-
ase fiillt die entstandene Liicke durch
Neusynthese wieder auf und eine Liga-
se beschliefit den Reparaturvorgang.

Neusynthese
und Ligation
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am letzten Abend sallen. Auf dem
Tisch stehen noch ihre zwei Glaser
und die geleerte Flasche Rotwein.

Meister Klempner: ,Setzten Sie
sich bitte, Herr Waschbar, von hier
aus konnen wir uns das Unwetter
in Ruhe ansehen. Ich setze uns ei-
nen Kaffee auf.”

Wahrend Herr Waschbér so in sich
versunken dem Wiiten des Sturmes
zuschaut, fallt ihm das gestrige Ge-
sprach ein, und er kann es kaum er-
warten, bis Meister Klempner vom
Kaffeeaufsetzen zurlickkommt,

Herr Waschbdr: ,Meister Klemp-
ner, das Schienennetz in unseren
Zellen, kann es auch ganz unterbro-
chen werden? Ich meine nicht nur
verdellt oder mit fehlenden Schwel-
len, sondern richtig beschddigt mit
zwel unterbrochenen Schienenstrdn-
gen und mehreren fehlenden Schwel-
len. Gibt es so etwas?"”

Meister Klempner: ,,0h ja, Herr
Waschbadr. So etwas gibt es auch in
unseren Zellen, nicht sehr haufig,
aber auch nicht ganz so selten. Man
spricht dann von einem Doppel-
strangbruch in der DNA. Aber ich
kann Sie beruhigen, Herr Waschbar,
nur die wenigsten dufieren Einfliis-
se sind dazu in der Lage.”

Herr Waschbér schaut dngstlich hinaus
zu den Wolken, hinter denen die Son-
ne nur konturenhaft zu erkennen ist.

Meister Klempner: ,Strahlung ge-
hoért dazu, wenngleich es darauf an-
kommt, wie energiereich sie ist.
Beim Sonnenlicht sind wir noch auf
der sicheren Seite, erst bei den Rént-
gen- und Gammastrahlen wird es ge-
fahrlich.”

Herr Waschbdr: ,Dann  kommt
wohl jede Rettung zu spdt — arme Zel-
le.”

Meister Klempner: ,Nicht ganz,
Herr Waschbar, auch ein Doppel-
strangbruch kann von der Zelle re-
pariert werden, von den meisten je-
denfalls.”

Herr Waschbdr: ,.Ja aber die feh-
lenden Schwellen und somit die Er-
binformation ist sicher fiir immer
verloren. Schlieflich sind beide
Strange der DNA zerstort.”

Meister Klempner: ,Das scheint
50, lieber Herr Waschbdr, doch habe

Fehlpaarungsreparatur

falsche Basenpaarung

SRR
ODE0AG0S

Endeonuklease:
xonuklease

Inzision/
Exzision

ANEGEE
o oom

Polymerase/

Ulpsss Neusynthese

und Ligation

RGO
OME@E IO

ich Thnen bei unserem gestrigen Ge-
sprach ein paar nicht ganz so un-
wichtige Einzelheiten verschwiegen.
Zum einen gibt es nicht nur ein
DNA-Molekiil pro Zelle, sondern die
Erbinformation ist auf mehrere Mo-
lekiile, die sogenannten Chromoso-
men, verteilt. Insgesamt hat eine
menschliche Zelle 23 verschieden-
artige Chromosomen - wir beide ha-
ben sogar 24 verschiedene, doch
méchte ich Sie nicht mit Details
langweilen. Ein zweiter mindestens
ebenso wichtiger Punkt ist, dafs die-
se DNA-Molekiile sozusagen in dop-
pelter Ausfertigung in der Zelle vor-
liegen, man sagt, die Zelle ist diplo-
id. Sie, Herr Waschbdr, oder richti-

Abbildung 3;

Bei der Replikati-
on der DNA tre-
tent in seltenen
Féillen falsch ein-
gebaute Basen
auf, die Paa-
rungsregel wurde
nicht befolgt. Da
der neu syntheti-
sierte Strang di-
rekt nach der Re-
plikation noch
nicht methyliert
(-CH,) vorliegt,
ist eine Unter-
scheidung zwi-
schen altern und
neuem DNA-
Strang maoglich,
und die falsch
eingebaute Base
kann wieder ent-
fernt werden,
Dazu erfolgt di-
rekt neben der
Fehlpaarung
durch eine Endo-
nuklease ein Ein-
schnitt, worauf
eine Exonuklease
die falsche Base
und weitere Nu-
kleotide entfer-
nen kann. Nach
Neusynthese und
Ligation ist die
Fehlpaarung be-
fioben und die
genetische Infor-
mation wieder-
hergestellt.
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ger gesagt, Thre Frau und Ihre rei-
zenden Tochter besitzen also zwei-
mal 23 verschiedene Chromosomen
oder DNA-Molekiile pro Zelle. Und
genau darin liegt auch das Geheim-
nis der Reparatur von Doppelstrang-
briichen. Selbst wenn beide Strdn-
ge eines Molekiils zerbrochen sind
und selbst wenn riesige Liicken in
der DNA auftreten, ist es immer
noch mdoglich, den Schaden vollstan-
dig zu beheben und die urspriingli-
che Abfolge der Informations-
bausteine wiederherzustellen. Das

m Strahlenzentrum der Uni-
versitdt Giellen wird in der
Abteilung von Prof. Dr. Jur-

gen Kiefer gegenwartig
untersucht, wie Sauger-

zellen den DNA-Schaden eines Dop-
pelstrangbruches entweder korrekt
reparieren oder aber so beheben,
daf bleibende genomische Verande-
rungen entstehen. Dazu werden in
Kulturflaschen geziichtete Zellen
von Menschen und verschiedensten
Nagetieren Rontgen-, gamma- oder
alpha-Strahlen ausgesetzt, wodurch
Doppelstrangbriiche im Genom der
Zellen erzeugt werden. Nach der Be-
strahlung erhalten die Zellen in Kul-
tur geniigend Zeit, diese Briiche wie-
der zu beheben und kénnen an-
schlieBend auf eventuell aufgetrete-
ne genomische Verdnderungen hin
untersucht werden. Dazu wurde ein
spezielles Verfahren entwickelt, wel-
ches es erlaubt, die Qualitit der
Doppelstrangbruchreparatur zu be-
urteilen, Es kann damit unterschie-
den werden, ob Bruchenden ver-
knlpft worden sind, die vor Erzeu-
gung des Bruches verbunden waren,
oder ob eventuell nicht zusammen-
gehérende Enden von zwei unter-

Reparatursystem muf sich dazu al-
lerdings der zweiten Ausfertigung
des geschddigten DNA-Molekiils
bedienen, denn diese besitzt exakt
die gleiche Abfolge der Bausteine.”

Herr Waschbdr: ,,Und wie stelle ich
mir so ein Bedienen vor?“

Meister Klempner: ,Sich-Bedie-
nen bedeutet hier zuerst einmal, daf
das beschddigte DNA-Molekiil sei-
nen homologen Partner finden mu#f,
so wird namlich die zweite Ausfer-
tigung genannt. Das ist oftmals nicht
so einfach, weil die zusammenge-

schiedlichen Briichen miteinander
verknUpft wurden. Das Prinzip dieses
molekularbiologischen  Verfahrens
beruht darauf, dafl im Gegensatz zu
herkdmmlich eingesetzten Metho-
den nicht ein ,Zdhlen” der nach der
Reparaturzeit noch vorhandenen
Briche erfolgt, sondern dafl unter-
sucht wird, ob die Abfolge wvon
Restriktionsschnittstellen entlang ei-
nes Chromosoms durch das Ver-
kniipfen verdandert wurde. Ein Ver-
binden von falschen Bruchenden be-
seitigt namlich den Bruch, hangt je-
doch ,falsche” DNA-Molekiile anein-
ander und erzeugt so eine verdnder-
te Abfolge von Restriktionsschnitt-
stellen. Dieses Phanomen der MiB3re-
paratur von Doppelstrangbriichen
nach Bestrahlung fihrt zu intra-
oder inter-chromosomalen Verdnde-
rungen und tritt Giberraschenderwei-
se selbst in Zellen von gesunden In-
dividuen recht haufig auf.

Zellen von Patienten, die an der
Erbkrankheit Ataxia Telangiectasia
(AT) leiden, zeigen nach Bestrahlung
vermehrt chromosomale Verédnde-
rungen, und die Patienten weisen -
wahrscheinlich durch einen Repara-
turdefekt bedingt - ein erhéhtes

hérigen Partner meistens nicht ne-
beneinander liegen - so ist es je-
denfalls fiir uns Menschen. Haben
sich die Partner gefunden, ist die
Hauptarbeit schon gemacht. Jetzt
werden jeweils die beiden Strdnge
des Molekiils aufgetrennt, dhnlich
wie bei der Verdoppelung einer Zel-
le, und die beiden unbeschddigten
Strange des einen DNA-Molekiils
konnen als Vorlage fiir die beiden
beschddigten Strdnge dienen.”
Herr Waschbdar: ,,Sehr schon, was
jedoch, wenn sich die beiden Part-

Wie eine Zelle

Krebsrisiko auf. Obwohl diese rezes-
siv vererbte Krankheitsform, bei der
sich schon in frihen Entwicklungs-
stadien schwerste neurologische De-
fekte zeigen, nur mit einer Haufig-
keit von 1 : 40.000 auftritt, trigt fast
ein Prozent aller Menschen eine Ver-
anlagung fir AT, indem eines der
beiden Allele des AT-Gens beschi-
digt vorliegt. Inwieweit bereits eine
Veranlagung flir AT mit einem er-
héhten Krebsrisiko und womdglich
mit vermehrt auftretenden Chromo-
somenverdnderungen zusammen-
hangt, ist noch nicht geklart, stellt
jedoch auch fur die radiologische
Diagnostik eine duferst interssante
und medizinisch relevante Frage dar.

Mit dem am Strahlenzentrum ent-
wickelten Verfahren zur '‘Messung
der MiBreparatur von Doppelstrang-
briichen ist es erstmals auch mog-
lich, ganz bestimmte Bereiche des
Genoms einer Zelle zu untersuchen.
Dies erlaubt wiederum Unterschiede
in der Reparatur von Briichen aufzu-
decken, welche mit der Organisa-
tionsstruktur der untersuchten DNA-
Bereiche zusammenhangen. So ist
bekannt, da DNA-Bereiche mit Ge-
nen, die fiir eine bestimmte Zelle
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ner nicht finden, sie kdénnen ja
schlieflich nicht endlos suchen. Gibt
es dann noch Moglichkeiten zur Re-
paratur?”

Meister Klempner: ,Dieses Part-
nersuchen kann eine wirklich kraf-
teraubende Angelegenheit sein, und
es ist umso schwieriger, je kompli-
zierter und gréfer eine Zelle ist. Da
haben es die einfachsten diploiden
Zellen noch recht gut, und das ist
wahrscheinlich auch ein Grund,
warum die Reparatur von Doppel-
strangbriichen in diesen Zellen fast

immer iiber einen Partneraustausch
ablauft. Sie haben recht Herr Wasch-
bdr, menschliche Zellen benutzten
nicht nur den Partneraustausch zur
Reparatur, sie haben sozusagen
noch einen Alternativweg. Wahr-
scheinlich wird dieser Alternativweg
bei uns Menschen sogar hdufiger
benutzt.”

Herr Waschbdr: ,Ich liebe Alterna-
tiven!”

Meister Klempner: ,,Auch wenn
es sich sehr einfach anhdrt, dieser
alternative Reparaturweg verbindet

die Strange gerade so, wie sie sind.
Fehlen ein paar Informationsbau-
steine, dann fehlen sie halt, aber
wenigsten sind die Strange wieder
miteinander verbunden.”

Herr Waschbdr sichtlich geschockt
und bestiirzt: ,Sie sagen, dann feh-
len sie halt, nach all den ausgeklii-
gelten Reparaturmechanismen fiir
jeden nur erdenklichen Schaden jetzt
so etwas? Weif die Zelle denn nichts
Besseres, als die Stringe einfach zu
verbinden?”

Meister Klempner: , Offensichtlich

Doppelstrangbriiche in der DNA repariert

notwendig sind und die in diesen
Zellen auch aktiv exprimiert, also in
Proteine umgesetzt werden, in einer
JOffenen” Struktur vorliegen. DNA
mit nicht-transkribierten Bereichen
ist dagegen oft sehr komprimiert
und ,verschlossen”, man spricht von
heterochromatischer DNA. Viel weni-
ger weill man lber die Organisa-
tionsstruktur von sogenannten repe-
titiven DNA-Bereichen, welche sehr
oft wiederkehrende Sequenzfolgen
enthalten und an der Proteinherstel-
lung nicht direkt beteiligt sind.
Hangt das Reparaturvermogen der
Zelle — und speziell die Haufigkeit
von Mifreparatur-Ereignissen — von
der Organisationsstruktur der DNA
ab, so sollten auch bei der Entste-
hung sperzifischer Krebsarten aus un-
terschiedlichem Gewebe Verdnde-
rungen in ganz bestimmten DNA-
Bereichen vorliegen, was in der Tat
experimentell schon beobachtet
wurde.

Die molekularen Mechanismen
der Doppelstrangbruch-Reparatur
lassen sich am geeignetsten mit Zel-
len untersuchen, die aufgrund des
Funktionsverlustes eines Enzyms ei-
nen definierten Reparaturdefekt auf-

weisen. So zeigen Zellen von einem
bestimmten Stamm von Mausen mit
stark ausgepragter Immunschwéche
einen Defekt in der Reparatur von
Doppelstrangbriichen, weil das En-
zym ku80 nicht funktionsfahig ist.
Dieses Enzym ist dafiir verantwort-
lich, die Bruchenden vor einem en-
zymatischen Abbau zu schiitzen und
somit den Endjoining-Reparaturpro-
zefl zu gewdhrleisten (siehe Abbil-
dung 4 auf der nédchsten Seite). Die
auftretende Immunschwéche hidngt
dabei damit zusammen, daB bei
dem Prozel} zur Erzeugung der Anti-
korper-Vielfalt in B-Lymphozyten
Doppelstrangbriiche von der Zelle
selbst in bestimmten DNA-Bereichen
gesetzt, anschlieBend jedoch nicht
in der notwendigen Weise verbun-
den werden. Ahnlich ist der Defekt
in Zellen von SCID-M&usen (fir seve-
re combined immuno deficiency), die
ein mutiertes Gen des ebenfalls fur
den Endjoining-Prozell notwendigen
Enzyms p350 aus der DNA-PK tra-
gen. Untersuchungen mit solchen
reparaturdefizienten Zellinien wer-
den zeigen, welcher der beiden be-
kannten Reparaturwege fiir Doppel-
strangbriiche, das Endjoining oder

die homologe Rekombination, fiir
das Auftreten von Mifreparatur-Er-
eignissen verantwortlich ist. Grund
zur Annahme, dal} der Mechanismus
Rekombination
ebenso wie der Endjoining-Prozef3

der homologen

zu MiBreparaturen fithren kénnte,
besteht, weil in der Zelle durch das
Vorhandensein vieler repetitiver Se-
quenzen homologe Zustidnde vorge-
téduscht werden. Eine homologe Re-
kombination kénnte somit nicht nur
zwischen homologen Chromoso-
men, sondern auch zwischen homo-
logen Sequenzen zweier verschiede-
ner Chromosomen oder sogar inner-
halb eines Chromosoms ablaufen,
was dann mdglicherweise zur Ver-
bindung von falschen Bruchenden
und somit zu Fehlreparatur-Ereignis-
sen flhrt.

In einer Arbeitsgruppe am Strah-
lenzentrum arbeiten momentan ne-
ben Dr. Markus Lébrich und dem
Biophysiker Kai Rothkamm die Stu-
denten Jana Wetzel und Martin Kiih-
ne sowie die veterindrmedizinische
Assistentin Michaela Friese an dem
Phanomen der MifSreparatur von
Doppelstrangbrichen.
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nicht, (nochmals zu sich selbst) of-
fensichtlich nicht, Herr Waschbir,
ich verstehe Ihre Enttiuschung.
Doch bitte bedenken Sie, wie selten
solch ein Schaden auftritt. Ein Seuf-
zer lafit erkennen, dafl auch Mei-
ster Klempner mit dieser Entschul-
digung unzufrieden ist. ,Sie miis-
sen wissen, Herr Waschbdr, das Ver-
binden der Strange ist eine absolute
Notwendigkeit fiir die Zelle, ande-
renfalls wire der Zelltod unumging-
lich. Und ebensoc wichtig ist, dafd die
richtigen  Schienenenden  mit-
einander verbunden werden. Treten
in unseren Zellen mehrere Doppel-
strangbriiche gleichzeitig auf, so
besteht die Gefahr, daf® Schienen
verkniipft werden, die urspriinglich
nicht verbunden waren, und die
natiirlich auch nicht zusammen-
gehdren. Das fithrt dann zu kurio-
sen Gebilden, bei denen ein Stiick
des einen Chromosoms mit einem
zweiten Stiick eines anderen Chro-
mosoms verbunden ist. Man spricht
in diesen Fillen von Chromosomen-
aberrationen. Und wenn solche Ab-
errationen auftreten, steht es um
unsere Zelle {iberhaupt nicht gut.
Man weiff heute, dafs Chromoso-
menaberrationen in engem Zusam-
menhang mit der Entstehung von
Krebs stehen, und dies gilt es, wie
Sie sich wohl denken kénnen, un-
ter allen Umstanden zu vermeiden.

Herr Waschbdr: ,Also lieber die
Enden schnell verbinden, auch wenn
ein paar Bausteine verloren gehen,
um diese schlimmen Aberrationen
zu verhindern.“

Meister Klempner: ,Sie sagen es,
Herr Waschbar.“

Herr Waschbdr: ,Ich mup jetzt ge-
hen, der Wind wird noch die Ziegel
von den Ddchern tragen, und wer
kann so einen Schaden noch repa-
rieren!”

This was the most unkin-
dest cut of all ...
Then I, and you, and all
of us fell down,
Whilst bloody treason
flourished over us.

William Shakespeare, Julius Cae-
sar, 3. Aufzug, 2. Szene
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A Abbildung 4: Durch den End-
Joining-Prozefd kinnen DNA-Doppelst-
rangbriiche behoben werden. Ein Hete-
rodimer bestehend aus den Proteinen
ku70 und ku80 bindet an die Bruchen-
den und rekrutiert das Protein p350.
Diese so zusammengesetzte DNA-ab-
héngige Proteinkinase (DNA-

PK) kann weitere Enzyme
phosphorylieren und den End-
Joining-Prozef in Gang setzten.

Das Heterodimer ku70/ku80

trennt mit seiner Helikase-

aktivitit die DNA-Stringe von

den Enden ausgehend auf. So-

bald homologe Basen-

sequenzen auftreten, binden

diese aneinander und Exonu-

kleasen bzw. Ligasen stellen

wieder einen intakten Dop-

pelstrang her. Als Ergebnis die-

ses Vorganges treten oftmals

kleine Deletionen auf.

¥ Abbildung 5: Bei der homologen
Rekombination wird ein DNA-Doppel-
strangbruch unter Zuhilfenahme eines
homologen Doppelstranges repariert.
Zuerst erfolgt ein Strangaustausch zwi-
schen den beiden homologen Partnern,
wodurch sich sogenannte Holliday-
Junctions ausbilden und je ein geschd-
digter mit einem ungeschédigten Strang
gepaart wird. Danach kdnnen die bei-
den vorliegenden Einzelstrangbriiche
durch Neusynthese und Ligation repa-
riert werden. Topoisomerasen sind in
der Lage, die Holliday-Junctions wieder
aufzuldsen und den Usprungszustand
herzustellen.
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