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Wegweisende Erkenntnisse fiir die Biomedizin:
NAD*? hilft bei der Reparatur geschadigter Erb-
informationen

Eine internationale Forschergruppe mit dem Bayreuther Biochemiker Prof. Dr. Clemens
Steegborn prasentiert in Science neue, fiir die Biomedizin wegweisende Forschungsergebnisse
zur Rolle des Molekiils NAD “bei der Korrektur von Schaden am Erbgut.

Die Zellen von Menschen und Tieren kénnen Schaden an der DNA, dem Trager der Erbinformation, bis
zu einem gewissen Umfang selbst reparieren. Diese Fahigkeit lasst jedoch mit zunehmendem Alter
nach. Eine internationale Forschergruppe unter Mitwirkung von Prof. Dr. Clemens Steegborn an der
Universitat Bayreuth hat jetzt entdeckt, dass das Molekll NAD* entscheidenden Anteil daran hat, dass
Zellen geschadigte DNA wieder instand setzen kdnnen. Schon langer ist bekannt, dass der NAD*-Spie-
gel im Organismus aber mit zunehmendem Alter sinkt. So lasst sich nun erklaren, weshalb Schaden
am Erbgut in hoherem Alter immer seltener korrigiert werden.

Prof. Dr. Clemens Steegborn, Universitat Bayreuth.
Foto: Christian Wil3ler.
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Eine Erh6hung des NAD*-Spiegels hat sich in den Forschungen, die die Bayreuther Wissenschaftler
gemeinsam mit der Harvard Medical School und weiteren Partnern betrieben haben, als vielverspre-
chende MaBnahme erwiesen. Sie kdnnte dazu beitragen, genschadigende Nebenwirkungen von
Chemotherapien zu verringern, den Organismus vor den Folgen radioaktiver Strahlung zu schitzen
und der Entstehung altersbedingter Krebserkrankungen entgegenzuwirken.

Wie NAD" die Reparatur von DNA-Schaden unterstiitzt

NAD" ist ein kleines Molekill, das in vielen Organismen an lebenswichtigen Stoffwechsel-Prozessen
beteiligt ist. Es handelt sich um die oxidierte Form des Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD*). Wie
die Forscher herausgefunden haben, férdert NAD* die Fahigkeit zur DNA-Reparatur genau dadurch,
dass es die Wechselwirkungen zwischen den Proteinen PARP1 und DBC1 reguliert. PARP1 ist ein
Enzym, das fur die Reparatur bestimmter DNA-Schaden unentbehrlich ist. Das Protein DBC1 (Deleted
in Breast Cancer 1) hat normalerweise die Tendenz, mit PARP1 eine Bindung einzugehen. In diesem
Fall bilden beide Proteine einen groBen Molekiilkomplex, der die Aktivitat von PARP1 signifikant
schwacht. Infolgedessen werden Schaden in der DNA nicht oder nur noch selten korrigiert.

NAD* ist aber nun in der Lage, die Entstehung dieses Molekiilkomplexes zu verhindern. Indem es
namlich seinerseits an DBC1 bindet, unterdriickt es die Neigung dieses Proteins, sich mit PARP1 zu
verbinden. Infolgedessen kann PARP1 ungehindert seinen Beitrag zur Reparatur geschadigter DNA
leisten. ,Dieses Forschungsergebnis wird dadurch erhartet, dass ein Inhibitor, der die Entstehung von
NAD* unterdriickt, einen signifikanten Anstieg der physikalischen Wechselwirkung zwischen PARP1
und DBC1 auslost”, erklart Prof. Steegborn, der an der Universitat Bayreuth den Lehrstuhl fiir Bioche-
mie innehat.

Wechselwirkungen zwischen Proteinen, reguliert durch NAD*:
Weiter verbreitet, als bisher bekannt?

Wie kommt es, dass NAD* die Wechselwirkungen zwischen den beiden Proteinen auf eine derart fol-
genreiche Weise reguliert? Hierfiir haben die Wissenschaftler eine tGiberraschende Erklarung gefunden:
Viele Proteine in Pflanzen, Tieren und Menschen besitzen einen molekularen Strukturabschnitt, der
sich durch alle Stadien der Evolution erhalten hat und in der Forschung als Nudix Homology Domain
(NHD) bezeichnet wird. An eine solche Struktur, die auch im Protein DBC1 enthalten ist, kann das
NAD* andocken. Diese Bindung bewirkt, dass sich NAD* in dem viel gré3eren DBC1-Molekiil gleich-
sam einnistet — und zwar so, dass sich dessen Struktur andert. Infolge dieser Strukturanderung verliert

Das kleine Molekuil NAD* nistet sich in der Bindungstasche einer Nudix
Homology Domain (NHD) ein, die im Protein DBC1 enthalten ist.
Grafik: Clemens Steegborn und Sébastien Moniot.
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DBC1 das Interesse an einer ,Partnerschaft’ mit PARP1. ,Wenn man die weite Verbreitung von NHD-
Domanen im Pflanzen- und Tierreich bedenkt, ist es nicht unwahrscheinlich, dass Wechselwirkungen
zwischen Proteinen in lebenden Organismen viel haufiger von NAD* oder verwandten Kleinmolekiilen
reguliert werden, als bisher bekannt ist”, erklart Prof. Steegborn.

Erfolgreiche Untersuchungen an Mdusen:
NAD* schiitzt vor dauerhaften genetischen Schaden

Angesichts dieser Erkenntnisse haben die Wissenschaftler untersucht, ob ein Anstieg des NAD*-Spie-
gels dltere Lebewesen vor akuten DNA-Schaden schiitzen kann. Hierflir hat ein Forscherteam an der
Harvard Medical School Tests an Mausen durchgefiihrt. Alteren Mausen wurde zunéchst eine Sub-
stanz injiziert, die eine Vorlaufer-Substanz von NAD* ist. AnschlieBend wurden die Tiere einer nicht-
todlichen Rontgenstrahlung ausgesetzt, ohne dass ihre DNA dadurch geschadigt wurde. In der Erb-
substanz einer Kontrollgruppe, die der gleichen Bestrahlung ohne vorherige Behandlung mit dem
NAD*-Vorlaufer unterzogen wurde, lie3 sich hingegen ein Anstieg strahlenbedingter Schaden nach-
weisen.

Weitere Untersuchungen bestatigten diese Ergebnisse. Mause im Alter von 22 Monaten wiesen einen
deutlich niedrigeren NAD*-Spiegel auf als ihre jiingeren Artgenossen im Alter von sechs Monaten. Zu-
gleich lieBen sich bei ihnen viel mehr PARP1-DBC1-Komplexe und folglich eine signifikant geringere
Fahigkeit zur DNA-Reparatur beobachten. Eine einwochige Behandlung mit dem NAD*-Vorlaufer
reichte jedoch in beiden Altersgruppen aus, um diese Molekiilkomplexe nahezu restlos zu zerstoren.
So konnte die Aktivitat des Enzyms PARP1 wiederhergestellt und die Reparatur von DNA-Schaden
erneut in Gang gesetzt werden.

Vielversprechende Perspektiven fiir die medizinische Wirkstoff-Forschung

,Unsere Forschungsergebnisse, die wir mit dem NAD*-Vorlaufer NMN erzielt haben, sind flr die weite-
re biomedizinische Forschung ausgesprochen ermutigend. Um Krebserkrankungen vorzubeugen, die
aus Strahlenschaden resultieren, oder um die Nebenwirkungen von Chemotherapien abzumildern,
die das Erbgut beschaddigen, scheinen Wirkstoffe, die im Organismus einen Anstieg des NAD*-Spiegels
auslosen, besonders geeignet zu sein. Sie sind moglicherweise sogar in der Lage, altersbedingten
Krebserkrankungen entgegenzuwirken, die sich aus nicht reparierten DNA-Schaden entwickeln kon-
nen”, restimiert Prof. Steegborn.

Forschungskooperation mit der Harvard Medical School

Die neuen Erkenntnisse, die im Wissenschaftsmagazin Science vorgestellt werden, sind aus einer
internationalen Kooperation unter mal3geblicher Beteiligung der DFG-gefdrderten Forschergruppe
von Prof. Steegborn in Bayreuth und unter Federflihrung einer Forschungsgruppe an der Harvard
Medical School in Boston hervorgegangen. Weitere US-amerikanische Partner waren das National
Center for Biotechnology Information in Bethesda, das Department of Oncology der Mayo Clinic in
Rochester sowie die University of Rochester.
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Kurzportrat der Universitdt Bayreuth

Die Universitat Bayreuth ist eine junge, forschungsorientierte Campus-Universitat. Griindungs-
auftrag der 1975 eroffneten Universitat ist die Forderung von interdisziplinarer Forschung und
Lehre sowie die Entwicklung von Profil bildenden und Féacher iibergreifenden Schwerpunkten.

Die Forschungsprogramme und Studienangebote decken die Natur- und Ingenieurwissenschaften,
die Rechts- und Wirtschaftswissenschaften sowie die Sprach-, Literatur und Kulturwissenschaften ab
und werden bestandig weiterentwickelt.

Gute Betreuungsverhaltnisse, hohe Leistungsstandards, Facher Gibergreifende Kooperationen und
wissenschaftliche Exzellenz fihren regelmallig zu Spitzenplatzierungen in Rankings. Die Universitat
Bayreuth liegt im weltweiten Times Higher Education (THE)-Ranking ,150 under 50’ auf Platz 35 der
150 besten Universitaten, die jliinger als 50 Jahre sind.

Seit Jahren nehmen die Afrikastudien der Universitat Bayreuth eine internationale Spitzenposition
ein; die Bayreuther Internationale Graduiertenschule fiir Afrikastudien (BIGSAS) ist Teil der Exzellenz-
initiative des Bundes und der Lander. Die Hochdruck- und Hochtemperaturforschung innerhalb des
Bayerischen Geoinstituts geniel3t ebenfalls ein weltweit hohes Renommee. Die Polymerforschung hat
eine herausragende Position in der deutschen und internationalen Forschungslandschaft. Die Univer-
sitat Bayreuth verfugt Uber ein dichtes Netz strategisch ausgewahlter, internationaler Hochschulpart-
nerschaften.

Derzeit sind an der Universitat Bayreuth rund 13.300 Studierende in 146 verschiedenen Studiengan-
gen an sechs Fakultaten immatrikuliert. Mit ca. 1.200 wissenschaftlichen Beschaftigten, 232 Professo-
rinnen und Professoren und etwa 900 nichtwissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern ist
die Universitat Bayreuth der gro3te Arbeitgeber der Region.
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