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DNA-Defekte und Krebs —
Reparatur oder Totalschaden?

Die DNA, Tragerin der Erbinformation in unseren Zellen, ist permanent Angriffen
ausgesetzt: durch Umwelteinfliisse wie ultraviolette, Rontgen- oder Gammastrahlung
oder durch aggressive Sauerstoffradikale, die bei Stoffwechselvorgangen im Koérper
selbst entstehen. In der Folge kommt es héufig zu Schaden des Erbguts, die
Alterungsprozesse in Gang setzen oder Krebserkrankungen auslésen kénnen.
Wissenschaftler des Deutschen Krebsforschungszentrums untersuchen nun die
molekularen Mechanismen, die diesen Ablaufen zu Grunde liegen. Die Landesstiftung
Baden-Wiurttemberg unterstitzt das Forschungsvorhaben in den néchsten drei Jahren
mit insgesamt 750.000 Euro.

Um zu verhindern, dass DNA-Schaden zu Mutationen, also zu bleibenden Veranderungen
der Erbinformation fiihren, verfugt der Kérper Gber eine Vielzahl an Reparatursystemen.
Diese helfen, Schaden zu erkennen und zu beheben. Je nachdem, wie grol3 der Schaden
ausfallt, 16st er unterschiedliche Programme aus: Die Zellen werden zunéachst ,kalt gestellt”,
also an der Zellteilung und somit an der Vervielfaltigung der fehlerhaften DNA gehindert.
Geringere Defekte werden repariert, bei Zellen mit irreparablen Schaden startet der
programmierte Zelltod, die Apoptose, oder das Zellalterungsprogramm, die Seneszenz. Die
Zellen sterben ab oder verlieren dauerhaft inre Fahigkeit, sich zu teilen.

Diesen Reaktionen des Organismus auf Schaden an der DNA liegt ein komplexes Netzwerk
von Signalketten zugrunde. Ist es in seiner Funktion gestort, konnen Krebserkrankungen
oder verfriihte Vergreisung (Progerie) die Folge sein. Ziel des Forschungsprojekts von

Dr. Thomas Hofmann vom Deutschen Krebsforschungszentrum ist es, die molekularen
Ereignisse aufzuklaren, die den Zelltod oder die Zellalterung nach Schadigung des Erbguts
auslosen.

.Eine zentrale Rolle spielt dabei das Enzym HIPK2", erklart Hofmann. In gesunden Zellen ist
das Enzym stumm geschaltet, bei irreparablen DNA-Schaden jedoch wird es aktiv und
schickt die Zellen in den Tod. Diese Ablaufe macht sich auch die Krebstherapie zunutze: Die
Strahlen- oder Chemotherapie zielt darauf, die DNA von Tumorzellen so zu schadigen, dass
schlieRlich das natirliche Zelltodprogramm eingeleitet wird und die Tumorzellen absterben.
.Im nachsten Schritt wollen wir herausfinden, welche Mechanismen genau HIPK2 auf den
Plan rufen®, erlautert Hofmann weiter. ,Dies kdnnte neue Ansatzpunkte fur die Krebstherapie
liefern, indem Tumorzellen durch die gezielte Aktivierung des Enzyms in den Selbstmord
getrieben werden kdnnen."

Die Landesstiftung Baden-Wirttemberg hat bereits friihere Projekte des Wissenschaftlers
gefordert und stellt in den kommenden drei Jahren insgesamt 750.000 Euro fir die
Erforschung der ,Rolle der DNA-Schadensantwort bei Alterung und Krebs* zur Verfliigung.

Ein Bild von Dr. Thomas Hofmann bei der Arbeit im Labor steht zur Verfigung unter:
http://www.dkfz.de/de/presse/pressemitteilungen/2009/images/Hofmann_1.jpg

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist die gré3te biomedizinische Forschungseinrichtung in
Deutschland und Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft deutscher Forschungszentren. Uber 2.000 Mitarbeiter
und Mitarbeiterinnen, davon 850 Wissenschaftler, erforschen die Mechanismen der Krebsentstehung und
arbeiten an der Erfassung von Krebsrisikofaktoren. Sie liefern die Grundlagen fiir die Entwicklung neuer Ansatze
in der Vorbeugung, Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen. Daneben klaren die Mitarbeiter und



Mitarbeiterinnen des Krebsinformationsdienstes (KID) Betroffene, Angehérige und interessierte Birger Uiber die
Volkskrankheit Krebs auf. Das Zentrum wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung
und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wurttemberg finanziert.
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