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Chromosomen plus eins: Wenn die DNA aus dem Gleichgewicht gerat

Das genetische Material von Krebszellen ist instabil. Bei Aneuploidien etwa verandert sich die Zahl
der Chromosomen, die Einheiten verpackter DNA. Dieses Ungleichgewicht der Chromosomen tritt
oft schon friith im Verlauf einer Tumorentwicklung auf, stresst die Zellen und treibt die Krankheit
voran. Ein Forscherteam unter der Leitung von Zuzana Storchova vom Max-Planck-Institut fiir
Biochemie in Martinsried zeigte jetzt in einer wegweisenden Studie in Nature Communications
einen Mechanismus fiir diese Beobachtung. Verantwortlich fiir die eskalierende genomische
Instabilitat ist wohl ein Ungleichgewicht von MCM2-7, ein fiir die DNA-Verdopplung essentielles
Enzym.

Vor jeder Zellteilung werden die Chromosomen, die Trager der Erbinformation, verdoppelt und auf
die Tochterzellen verteilt. So tragt jede Zelle ihre artspezifische Anzahl von Chromosomen wieder in
sich. Beim Menschen beispielsweise sind es 46 Chromosomen. ,Bei dem Prozess der Zellteilung
konnen jederzeit Fehler auftreten", erkldrt Zuzana Storchova, Leiterin der Forschungsgruppe
Genomstabilitdt. ,Manchmal werden die Chromosomen ungleich verteilt, so dass eine menschliche
Zelle 47 Chromosomen und die andere Zelle nur 45 Chromosomen in sich tragt”.

Bekannt ist, dass es im Verlauf von Krebserkrankungen oftmals schon sehr frih zu einer
Veranderung der Chromosomenzahl kommen kann. Moglicherweise tritt dieses als Aneuploidie
bezeichnete Phanomen sogar bereits vor den geflirchteten Genmutationen auf, welche als die
eigentlichen Ausloser von Tumorleiden gelten. ,Wir wollten wissen, ob die Verdanderung der
Chromosomenzahl direkt zu Genmutationen beitragt", erklart Storchova.

Daflir nutzte das Team in Zusammenarbeit mit der Gruppe von Batsheva Kerem an der Universitat
in Jerusalem sowie der Gruppe von Wigard Kloosterman am University Medical Center in Utrecht
auch eine Methode, die bislang nur von wenigen Teams weltweit erfolgreich eingesetzt wurde: den
Chromosomentransfer. Dabei werden zundchst einzelne Chromosomen isoliert und in
Empfingerzellen eingebracht. Uber den Vergleich mit identischen Zellen ohne Extra-Chromosom
lassen sich dann die Auswirkungen der Aneuploidie im Detail entschlisseln.
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Dabei zeigten die aneuploiden Zellen eine deutlich hohere Rate an DNA-Schdden, sowie eine
verstarkte Umorganisation ihrer genetischen Elemente. ,Wir sehen, dass das zellulare
Ungleichgewicht der Chromosomen schwerwiegende Folgen hat", sagt Verena Passerini,
Erstautorin der Studie und Mitarbeiterin in der Gruppe von Zuzana Storchovd. Chromosomen
enthalten die Gene und damit die Bauanleitungen flr die verschiedenen Proteine, welche die
eigentlichen Funktionstrager der Zellen sind. Proteine arbeiten wie kleine molekulare Maschinen.
Von ihrer Funktion hingt das zelluldre Gleichgewicht ab. ,Uberzéhlige oder fehlende Chromosomen
wirken sich auf die Proteinproduktion aus, von denen dann entsprechend mehr oder weniger
hergestellt werden. Vermutlich verursacht dieses Ungleichgewicht Stress, der die betroffenen Zellen
schadigt — und das gesamte System aus der Balance bringt”, erganzt Passerini.

Die Forscher konnten mit dem Enzymkomplex MCMZ2-7 einen verantwortlichen Faktor
identifizieren. Dieser Komplex aus sechs Proteinen ist essentiell fir die Verdopplung der DNA bei
der Zellteilung. In den aneuploiden Zellen war weniger MCM2-7 als normal vorhanden. Die
reduzierten MCM2-7 Mengen fiihrten zu Beeintrdachtigungen bei der DNA-Verdopplung und
infolgedessen zur Umorganisation von Teilen der Chromosomen sowie zu Genmutationen. Durch
eine Erhohung der Menge an MCM2-7 konnten die Defekte zum Teil behoben werden.

,Wir konnten erstmals zeigen, welche massiven Auswirkungen die Aneuploidie auf wichtige
Zellfunktionen haben kann", so Storchova. "Eine Abweichung der Chromosomenzahl verursacht
Stress bei der DNA-Verdopplung, was zu genetischer Instabilitat fuhrt." Klar ist nun auch, dass
Defekte wie die Aneuploidie, die bereits im frilhen Entwicklungsstadium von Tumoren auftreten,
weitere genetische Schaden verursachen kénnen. ,Die Anfangsphasen von Krebs sind schwierig
nachzuvollziehen", so Storchova. ,Unsere aneuploiden Zellen bieten ein neues Modellsystem fiir
Prozesse, die Krebserkrankungen vorantreiben.”
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Bildunterschrift:

Viele Krebszellen sind aneuploid. Das heil3t, sie besitzen mehr oder weniger Chromosomen als
gesunde Zellen. Die verdanderte Chromosomenzahl (pink) flihrt zu einer deutlich héheren Rate an

DNA-Schaden.
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