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Proteomik identifiziert die Reparatur-Werkzeugkiste des Zellkerns 
Max-Planck-Forscher identifizieren Proteinprofile der DNA-Reparatur 

 
Verschiedene Reparaturmechanismen helfen der Zelle, Schäden in der DNA-Struktur zu beheben. 
Wenn diese versagen, häufen sich Veränderungen im Erbgut und verursachen schwere 
Erkrankungen. DNA-Reparaturdefekte sind verantwortlich für einen Teil der vererbbaren 
Krebssyndrome, wie zum Beispiel dem familiären Brust- oder Eierstockkrebs, und spielen eine 
wichtige Rolle bei spontan auftretenden Krebserkrankungen. Die DNA-Reparatur umfasst viele 
zum Teil noch unbekannte Faktoren, welche die DNA-Schäden in mehreren Schritten entfernen. 
Mit Hilfe der Massenspektrometrie-basierten Proteomik ist es Wissenschaftlern vom Max-Planck-
Institut (MPI) für Biochemie in Martinsried bei München jetzt zum ersten Mal gelungen, einen 
spezifischen DNA-Reparaturprozess umfassend zu beobachten und mehrere neue Faktoren zu 
identifizieren. Die Ergebnisse wurden jetzt im Fachjournal Science veröffentlicht. 
 
 
Pro Sekunde finden im menschlichen Körper mehrere Millionen Zellteilungen statt. Bei jeder 
einzelnen Teilung müssen 3,3 Milliarden DNA-Bausteine von einem Replikationsapparat kopiert und 
anschließend fehlerfrei auf die entstehenden Tochterzellen aufgeteilt werden. Was passiert jedoch, 
wenn die DNA-Vorlage beschädigt ist? Um dieser Frage nachzugehen, analysierten Wissenschaftler 
um Professor Matthias Mann am Max-Planck-Institut für Biochemie in Martinsried, welche DNA 
Reparaturfaktoren hinzugezogen werden, wenn der Replikationsapparat auf DNA-Schäden stößt. 
 
Hierfür isolierten sie zu verschiedenen Zeitpunkten während des Replikations- und 
Reparaturprozesses DNA und analysierten die darauf gebundenen Proteine mit Hilfe von 
Massenspektrometrie-basierter Proteomik. Im Gegensatz zu herkömmlichen Methoden, welche 
sich auf die Quantifizierung von wenigen bekannten Proteinen beschränken, können in 
proteomischen Analysen die präzisen Mengen von Tausenden von Proteinen gleichzeitig bestimmt 
werden. Die Arbeit stellt so die erste umfassende Analyse eines komplexen DNA Reparaturweges 
dar und zeigt, dass dem Replikationsapparat über 90 zusätzliche Proteine zu Hilfe eilen, um die DNA-
Schäden zu überwinden. Neben bereits bekannten Proteinen konnten auch unbekannte 
Reparaturhelfer identifiziert werden. Welche genaue Aufgabe sie jeweils im DNA-Reparaturprozess 
übernehmen, wollen die Forscher zusammen mit dem Team von Prof. Mailand vom Zentrum für 
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Proteinforschung in Kopenhagen untersuchen. „Viele dieser DNA-Reparaturfaktoren sind für die 
fehlerfreie Weitergabe der genetischen Informationen an die Tochterzellen unerlässlich“, erklärt 
Markus Räschle, Erstautor der Studie. „Defekte in den Reparaturfaktoren können Krebs begünstigen 
oder gar verursachen.“ Vielleicht könnten Gendefekte in den neu identifizierten Faktoren einige der 
noch ungeklärten Krebsveranlagungen erklären. 
 
Die neuen Ergebnisse und Methoden könnten aber auch dazu beitragen, die Therapie von 
spontanen Krebserkrankungen zu verbessern. Heute schon gehören DNA-modifizierenden 
Wirkstoffe zu den am häufigsten verwendeten Medikamenten in der Krebstherapie. Sie wirken 
besonders gut in sporadisch auftretenden Tumoren, welche Defekte in dem entsprechenden DNA 
Reparaturweg aufweisen. Gelingt es den Forschern die Analysemethode der Proteomik so 
weiterzuentwickeln, dass Ärzte sie auch in der Klinik verwenden können, würden sich ganz neue 
Möglichkeiten eröffnen. „Die Untersuchung der Proteinprofile direkt im Tumorgewebe könnte Ärzte 
bei der Suche nach der wirksamsten Behandlungsmethode unterstützen“, hofft Matthias Mann, 
Direktor am MPI für Biochemie. „So könnten sie die richtige Dosierung und die optimale 
Medikamentenklasse finden, was letztendlich auch eine schonendere und effektivere Behandlung 
verspricht.“   
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