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Welcher der beiden DNA-Stringe geschidigt ist, beeinflusst das
Mutationsprofil der Zelle

Krebsgenome sind das Ergebnis vielfdltiger Mutationsprozesse, die sich oft iiber Jahrzehnte angesammelt haben.
Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) sowie von den Universitdten
Cambridge und Edinburgh haben die molekulare Evolution von Tumoren nach der Einwirkung erbgutschiddigender
Chemikalien analysiert. DNA-Schdden, die iiber mehrere Zellgenerationen hinweg unrepariert iiberdauern, fithren zu
Sequenzvariationen am Ort des Schadens, deren Quantifizierung Einblicke in die Kinetik und Mechanismen der DNA-
Reparatur gewdhrt. Das ermdglichte den Forschenden, den Beitrag der auslésenden Schiddigung von dem der
nachfolgenden Reparatur bei der Gestaltung der Mutationsmuster zu unterscheiden. Diese Ergebnisse wurden nun in der
Zeitschrift Nature veréffentlicht.

Nach einer Schadigung der DNA, beispielsweise durch Chemikalien, werden der geschddigte und der unbeschadigte DNA-
Strang bei der Zellteilung voneinander getrennt. Haufig reparieren die Zellen die DNA-Schdden nicht sofort, die Defekte
bleiben iber mehrere Runden der Zellteilung bestehen. Die geschddigte DNA kann bei der Zellteilung durch spezialisierte
Enzyme, sogenannte Transldsions-Polymerasen, kopiert werden. Doch diese Enzyme bauen DNA-Bausteine (Nukleotide) nach
dem Zufallsprinzip ein oder uberspringen einfach das geschadigte Nukleotid. Die resultierenden Tochterzellen entwickeln
dadurch unterschiedliche Mutationsprofile. Forscher sprechen von ,Schadens-Segregation”. So entstehen in einer klonalen
Zellpopulation wie einem Tumor komplexe Mutations-Muster. Dabei lasst sich nachvollziehen, welchen geschddigten DNA-
Strang eine Krebszelle von ihren ,Vorfahren" geerbt hat.

Forschende unter der Leitung von Duncan Odom, DKFZ, Sarah Aitken, Universitat Cambridge und Martin Taylor, Universitat
Edinburgh, gingen der Frage nach, wie es zu dieser Asymmetrie der DNA-Schadigung und DNA-Reparatur kommt.
Insbesondere wollten sie kldren, ob es fir die Mutationsrate eine Rolle spielt, welcher der beiden DNA-Strange geschadigt
wird. Denn trotz der Symmetrie beider Strange der ,, DNA-Strickleiter" unterscheiden sich beide doch in mancherlei Hinsicht:
Nur einer der Strange wird in RNA (ibersetzt, beide Strange werden vor der Zellteilung auf unterschiedliche Weise synthetisiert
und sind unterschiedlich zuganglich fir Reparaturenzyme.

Dazu untersuchte das Team an einem Mausmodell, wie Diethylnitrosamin Leberzellen schddigt und schlieBlich Leberkrebs
verursacht. Die Substanz schddigt das Erbgut, indem sie sich chemisch mit einer Base verbindet. Experten bezeichnen solche
stabilen Anheftungen als kleine ,,DNA-Addukte". Die Forschenden untersuchten fiir ihre aktuelle Studie 237 Tumoren von 98
Mausen und analysierten uber sieben Millionen Mutationen.

Entgegen der Erwartung fanden sie keine signifikanten Unterschiede in den Mutationsraten beider Strange der DNA (Leit- und
Folgestrang). Obwohl die beiden Strange auf unterschiedliche Weise synthetisiert werden, sind in beiden Féllen offenbar
dieselben Mechanismen zur Schadensumgehung aktiv.

Dies steht in starkem Gegensatz zur asymmetrischen Strangtoleranz der wesentlich raumgreifenderen, durch UV-Licht
induzierten Addukte und gibt auch neue Hinweise darauf, wie Zellen mit DNA-Schaden umgehen, die durch Tabakrauch oder
bestimmte Krebsmedikamente ausgel6st werden.

Die Anhdufung mehrerer unterschiedlicher Mutationen an der Stelle dauerhaft unreparierter DNA-Schaden erméglicht es, die
Effizienz von Reparaturprozessen zu quantifizieren — und zwar im gesamten Genom und mit einer Auflésung auf der Ebene
einzelner Nukleotide.

Die Forschenden fanden heraus, dass die durch DNA-Schdden induzierten Mutationen weitgehend durch den Einfluss der DNA-
Zuganglichkeit auf die Reparatureffizienz gepragt sind.

SchlieBlich zeigen sie spezifische genomische Bedingungen auf, die die krebsférdernde Mutagenese aktiv vorantreiben, indem
sie die Zuverldssigkeit eines bestimmten Reparaturmechanismus, der ,Nukleotid-Exzisionsreparatur", beeintrachtigen.

Duncan Odom, einer der drei Studienleiter, fasst zusammen: ,Unsere Ergebnisse geben Aufschluss dariber, wie Strang-
asymmetrische Mechanismen der Entstehung, Toleranz und Reparatur von DNA-Schaden die Entwicklung des Krebsgenoms
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beeinflussen."
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