Forschungsexposé der AG Carell

Die Arbeitsgruppe Carell interessiert sich primér fiir die Prozesse der Schadigung und der
Reparatur der genetischen Erbsubstanz.

Das Molekiil DNA kodiert durch die Abfolge der vier Basen Adenin, Cytosin, Guanin und
Thymin die genetische Erbinformation. Das Molekiil DNA ist damit der Bau- und auch der
Funktionsplan jeder hoheren Zelle. Eine fehlerhafte Information zieht zellulédre
Fehlfunktionen bis hin zur unkontrollierter Zellteilung nach sich.

Wie jedes Molekiil zerfdllt auch das DNA Molekiil. So wie z. B. auch der bestidndigste
Kunststoff im Lauf der Zeit durch innere und duBlere Einfliisse zersetzt wird, so tragen auch
im Fall der DNA verschiedene Faktoren zum Abbau des Molekiils DNA bei. Hierzu gehdren
zundchst die in den Zellen selber gebildeten hochreaktiven Teilchen, die z. B. im Rahmen der
normalen Zellatmung unvermeidlich entstehen. Aber auch duflere Faktoren, wie z. B. UV-
Licht oder giftige Substanzen, die sich z.B. im Zigarettenrauch befinden, sind am tiglichen
Abbau der Erbsubstanz beteiligt. Der DNA Abbau zieht einen Informationsverlust nach sich,
in dessen Folge spontane Mutationen entstehen, die dann wiederum fiir das Auftreten
zelluldrer Fehlfunktionen verantwortlich sind. Der Abbau der Erbsubstanz trigt dariiber
hinaus mutmaBlich wesentlich zum Alterungsprozel3 bei.

Das MaB der tdglichen Genomschéddigung ist so hoch, dall jede Zelle zwangsldaufig den
Zelltod erleiden wiirde, wenn sie nicht iiber ausreichende Reparaturfunktionen verfiigen
wiirde, die nach Genomschidden suchen, diese aufspliren und die Defekte unverziiglich
reparieren. Diese Prozesse der DNA Schéddigung und Reparatur sind es, die die AG Carell
interessieren.

Um studieren zu konnen, welche Schiden welche biologischen Konsequenzen nach sich
ziehen, mu3 DNA hergestellt werden, die an einer definierten Stelle einen bestimmten DNA
Schiden enthilt. Ein erstes Ziel in der Arbeitsgruppe Carell ist daher die chemische Synthese
einer solchen DNA. Hierzu werden im Laboratorium zunichst die bekannten DNA Schiden
selber in Substanz chemisch hergestellt und anschlieBend mit Hilfe einer DNA
Synthesemaschine in ein Stiick Erbsubstanz eingebaut. Die hergestellte DNA enthélt dann an
einer vorher einprogrammierten Stelle einen definierten DNA Schaden. Anschlieend wird
untersucht, wie sehr der definierte Schaden die Struktur und Stabilitit der Erbsubstanz stort.
Ein wesentliches Ziel der Forschung ist es aufzukldren, wie der Schaden von den
Reparaturenzymen aufgespilirt und nachfolgend repariert wird. Diese Frage ist von

entscheidender Bedeutung fiir die Bildung von Mutationen, denn nur {ibersehene, also nicht-



reparierte Schiaden, die im Genom verbleiben, kdnnen bei Zellteilungen Mutationen erzeugen.
Welche Schiden welche Mutationen erzeugen ist weitgehend unbekannt. Zur Untersuchung
des Schadenserkennungs-Prozesses stellt die AG Carell Komplexe aus den entsprechenden
biotechnologisch erzeugten Reparaturproteinen und den hergestellten geschddigten DNA
Stiicken her. Diese Komplexe werden kristallisiert. Die Rontgenstrukturanalyse erlaubt es
dann Bilder zu generieren, wie die Reparaturproteine die Schiden genau lokalisieren und in
der DNA entfernen. Die Forschung zeigt uns z. B. dal Reparaturproteine die Schéden
vollstdndig aus der Doppelhelix herausdrehen, um besser an die schadhaften Stellen gelangen
zu konnen. Wie dieses Herausklappen funktioniert, ist eine weitere sehr spannende, immer

noch ungeldste Frage.

Wir wissen heute, dal} viele Schiden in der DNA durch eine Oxidation der DNA z. B. durch
reaktive Sauerstoffspezies, die bei der Zellatmung gebildet werden, entstehen. Erneut versucht
die AG Carell durch die Synthese modifizierter Erbsubstanz herauszufinden, wo und in
welcher Menge DNA Schiden in der Doppelhelix gebildet werden. Hierzu werden spezielle
Substanzen in die DNA chemisch eingebaut, die in Gegenwart von Licht die DNA an der
eingebauten Stelle definiert oxidieren oder auch reduzieren konnen. Durch Positionierung der
hergestellten DNA in einem Lichtstrahl wird die DNA durch die eingebauten Substanzen
gezielt reduktiv oder oxidativ geschiddigt. Moderne analytische Methoden erlauben es dann

die Position, die Menge und die Art der DNA Schéadigung zu bestimmen.

Neben der Grundlagenforschung interessiert die AG Carell derzeit auch die Synthese von
Inhibitoren fiir die verschiedenen DNA Reparaturprozesse. Heute miissen Tumorzellen mit
relativ hohen Dosen entsprechender Chemotherapeutika beseitigt werden, da die Tumorzellen,
die der Erbsubstanz zugefiigten Schiden schnell reparieren. Geldnge eine Inhibierung der
Reparatur, konnte die Dosis des Chemotherapeutikums zum Wohle vieler Patienten
moglicherweise drastisch reduziert werden. Die Tumorzellen wiirden, diesen Vorstellungen
zufolge, vor der Chemo- oder Radiotherapie gezielt sensibilisiert werden, um die Menge an
zelltotendem Reagenz in der daran sich anschlieBenden Therapie dann drastisch reduzieren zu

konnen.



