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Zellen von Weichteilsarkomen, Gliomen und Karzinomen zeigen große Unterschiede in
der zellulären Strahlenempfindlichkeit. Der relevante initiale Strahlenschaden sind
DNA-Doppelstrangbrüche. Ein bis zwei nicht-reparable DNA-Doppelstrangbrüche pro
Zelle führen zum reproduktivenZelltod [2, 5, 7]. Trotz der Bedeutung der DNA-Doppel-
strangbrüche für den Zelltod wurden die molekularen Schritte vom initialen Strahlen-
schaden bis zum Zelltod und insbesondere die für die Strahlenresistenz bedeutsamen
Mechanismen noch nicht aufgeklärt. Vier kritische Parameter zwischen der Induktion
von DNA-Schäden durch ionisierende Strahlen und dem reproduktiven Zelltod werden
derzeit intensiv untersucht:

1. die initiale Induktion von DNA-Doppelstrangbrüchen,

2. die Geschwindigkeit der DNA-Doppelstrangbruch-Reparatur,

3. der Anteil residueller Schäden und

4. die Reparaturgenauigkeit.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Induktion und Reparatur von DNA-Doppelstrang-
brüchen auf Regionen, die das Onkogen c-myc enthalten, im Vergleich zum Gesamtge-
nom analysiert [8, 9]. Die Daten zur Induktion, Reparatur und den residuellen DNA-
Doppelstrangbruch-Schäden in der Kolonkarzinom-Linie (COLO320HSR) und der
Mammakarzinom-Linie (MCF-7) sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Trotz der im Vergleich zum Gesamtgenom im Mittel übereinstimmenden DNA-Doppel-
strangbruch-Induktion auf dem c-myc Locus der Linie COLO320HSR, wurde eine
Abweichung von der Gleichverteilung der DNA-Doppelstrangbrüche über die 130kbp
Restriktionsfragmente, mit höheren Induktionswerten in der Mitte der Fragmente gefun-
den [9]. Die niedrigere DNA-Doppelstrangbruch-Induktion an den Enden der 130kbp
c-myc Fragmente deutet auf geschützte Regionen hin. Eine Möglichkeit der Erklärung
hierfür ist, daß die 130kbp großen c-myc Fragmente an den Enden Regionen aufwei-
sen, die für die Assoziation mit der Kernmatrix verantwortlich sind. Bei MCF-7 fanden
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Tab. 1: Induktion und Reparatur von DNA-Doppelstrangbrüchen auf dem Gesamtgenom im
Vergleich zur c-myc Region, Mittelwerte ± SD.

DSB-Induktion
x 10-9 [dsb/bp/Gy]

DSB-Reparatur
T1/2 [min]

Restschaden
[%]

Zelllinien Gesamt c-myc Gesamt c-myc Gesamt c-myc

COLO320HSR 7,1 ± 0,8 10,0 ± 1,5 86,0 ± 23,0 9,4 ±   3,2 1,4 ± 11,6 32,5 ±   5,0

MCF-7 6,7 ± 0,5 27,5 ± 6,9 79,0 ± 20,0 23,0 ± 13,0 6,4 ±   7,6 4,8 ± 14,6



wir dagegen eine höhere Induktionsrate auf dem c-myc Locus als im Gesamtgenom.
Eine Hypersensitivität der c-myc Region von MCF-7 für Einzelstrangbruch-Induktion
wurde ebenfalls beschrieben [3]. Die Konformation des Chromatins und der Grad der
Assoziation mit Proteinen sind wichtige Faktoren, die die Schadensinduktion beeinflus-
sen. So kann die DNA-Doppelstrangbruch-Induktion in proteinfreier DNA im Vergleich
zum nativen Chromatin bis zu 50 Mal höher liegen [10]. Die Schutzfunktion der Proteine
bezüglich der Induktion von DNA-Doppelstrangbrüchen ist in replizierenden DNA-
Regionen mindestens um den Faktor 2 weniger ausgeprägt und kann auf die offene
Chromatinstruktur von replizierenden DNA-Regionen zurückgeführt werden.

Die Reparaturhalbwertszeit auf dem c-myc Locus ist im Vergleich zum Gesamtgenom
etwa um den Faktor 9,1 ± 4,1 signifikant schneller bei COLO320HSR (p < 0,0001) bzw.
3,6 ± 1,0 bei MCF-7 (p = 0,0005). Die Halbwertszeit der Reparatur in den größeren
c-myc Fragmenten mit einem geringeren Transkriptionsanteil bei COLO320HSR unter-
scheidet sich hingegen nicht signifikant von dem des Gesamtgenoms bzw. dem trans-
kriptions-inaktiven Alpha-Satelliten Locus.

Eine Erklärungsmöglichkeit für die schnellere Reparaturhalbwertszeit von DNA-Dop-
pelstrangbrüchen auf dem c-myc Locus ist, dass die unterschiedliche Konformation
bzw. die Lokalisation des c-myc Genes auf den Chromosomen die Zugänglichkeit
dieser Region für Reparaturenzyme erleichtert. So wurde gezeigt, dass aktive Gene
mehr an der Chromosomenperipherie lokalisiert sind [4]. Ein weiterer Grund könnte in
den verwendeten Methoden zur Messung der DNA-Doppelstrangbruch-Reparatur auf
dem c-myc Locus bzw. dem Gesamtgenom liegen. Die Methode zur Messung der
DNA-Doppelstrangbruch-Reparatur auf dem Gesamtgenom gibt einen Mittelwert der
verschiedenen Mechanismen zur Wiederverknüpfung der DNA-Doppelstrangbrüche
wieder. Es sind dies die intramolekulare Wiederverknüpfung durch nicht-konservative
(illegitime) Rekombination oder End-zu-End (“end-joining”) Verknüpfung, sowie inter-
molekulare Verknüpfung durch konservative homologe Rekombinationsmechanismen.
Die Hybridisierungsmethode kann zwischen der intra- und intermolekularen Wiederver-
knüpfung unterscheiden. Intermolekulare Rekombination von gebrochenen Enden
(DNA-Doppelstrangbrüche) durch End-zu-End Verknüpfung oder illegitime Rekombi-
nation würde im Gegensatz zur intramolekularen Rekombination nicht zur Wiederher-
stellung der ursprünglichen Restriktionsfragmente führen. Ein funktioneller Zusammen-
hang zwischen der Rekombinationsreparatur und Transkription, wie für die Exzisions-
Reparatur von UV-Schäden gezeigt [1, 6], kann ebenfalls die unterschiedlichen Kineti-
ken erklären. Der Unterschied in dem Anteil nicht reparierter DNA-Doppelstrangbrüche
von Gesamtgenom und einer spezifischen Region (c-myc) bei COLO320HSR weist auf
den Anteil inkorrekt reparierter DNA-Doppelstrangbrüche hin.

Die Untersuchung der Induktion und Reparatur von DNA-Doppelstrangbrüchen nach
ionisierenden Strahlen auf spezifischen Genregionen kann von weitreichender Bedeu-
tung sein. Bei deutlichen intragenomischen Unterschieden von transkribierten im Ver-
gleich zu inaktiven Genen bzw. dem Gesamtgenom, wären die bisher angewendeten
Methoden zum Nachweis von DNA-Doppelstrangbrüchen in der Gesamt-DNA wenig
geeignet, Vorhersagen über die zelluläre Strahlensensitivät zu machen. Für den Strah-
lenschutz wären die Erkenntnisse über die differentielle Induktion von DNA-Doppel-
strangbrüchen auf aktiv transkribierenden Regionen, die wichtige, für die Tumorinduk-
tion bzw. Tumorprogression relevante Gene enthalten, ebenfalls von Bedeutung, weil
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nur die Schädigung eines wichtigen Genes zur Mutation, Tumorinduktion bzw. Tumor-
progression führt.
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