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Eine Besonderheit unterscheidet die Zel-
len des lymphatischen Systems von allen
anderen Zellen: das hohe Ausmafd soma-
tischer Rekombination der Immunglobu-
lin- und T-Zell-Rezeptor-Gene als Grund-
lage der enormen Vielfalt der Immunglo-
buline bzw. der T-Zell-Rezeptoren und
die damit verbundene Hypermutabili-
tat. Hierbei werden physiologischerweise
DNA-Doppelstrang-Briiche (DSB) indu-
ziert und ,,repariert® Die beteiligten Ge-
ne sind auch in die allgemeine Reparatur
von DSB einbezogen. Hieraus lassen sich
2 bedeutende Tatsachen ableiten:
== Keimbahnmutationen in diesen Ge-
nen gehen mit einem besonders ho-
hen Risiko fiir Lymphome einher.
Das Nijmegen-Breakage-Syndrom ist
ein Beispiel dafiir. Bis zum Alter von
15 Jahren entwickeln etwa 30% der
Betroffenen ein Lymphom.
== Die hohe Rate spontaner Mutati-
onen in lymphoiden Zellen macht die
grofle Haufigkeit lymphoider Neo-
plasien verstandlich: 6-10% aller Ma-
lignome mit steigender Tendenz.

Zugleich koénnen die Lymphome auch
als Modell fiir den Zusammenhang zwi-
schen strukturellen Chromosomenveréin-
derungen und Krebs insgesamt dienen.
So bedeutete es einen wissenschaftlichen
Durchbruch auf dem Gebiet der Tumor-
genetik, als im Oktober 1982 2 Arbeits-
gruppen unabhingig voneinander zei-
gen konnten, dass die charakteristischen
Translokationen beim Burkitt-Lymphom
zwischen einem Chromosom 8 und einem
Chromosom 2, 14 oder 22 jeweils die glei-
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chen Bruchstellen betreffen und hier-
durch das C-MYC-Gen (ein Protoonko-
gen) auf Chromosom 8 in Nachbarschaft
zu den Genen der schweren (Chromosom
14) oder der leichten Ketten der Immun-
globulingene (Chromosom 2 und 22) ge-
langt, die gerade in diesen Zellen beson-
ders aktiv sind. Als Folge der Translokati-
on kommt es zu einer gesteigerten Expres-
sion des C-MYC-Gens als entscheidendem
frithen Schritt in der Genese dieser Tumo-
ren. Zum ersten Mal konnte damit fiir die
Kanzerogenese ein Zusammenhang zwi-
schen einer strukturellen Chromosomen-
veranderung und der Expression der da-
von betroffenen Gene hergestellt werden.

Die ,natiirliche® Hypermutabilitat
lymphatischer Stammzellen kennzeich-
net als genomische (chromosomale) In-
stabilitdt saimtliche Zellen von Personen
mit einem DNA-Reparaturdefekt, die al-
lesamt ein sehr hohes Krebsrisiko auf-
weisen. Das klinische Bild und die domi-
nierende Krebsform hingen mafigeblich
von dem jeweils betroffenen DNA-Re-
paraturprozess ab. Dariiber hinaus ist ei-
ne grofle Zahl von Tumoren durch chro-
mosomale Instabilitit ausgezeichnet, die
auf somatische Mutationen zuriickgeht.
In beiden Fillen resultiert daraus die Ge-
nerierung einer grof8en Zahl von Zellen
mit unterschiedlicher genetischer Aus-
stattung, die im Hinblick auf ihr kontinu-
ierliches Wachstumsverhalten selektiert
werden. Mutation und Selektion sind die
treibenden Krifte der Kanzerogenese. Im
vorliegenden Beitrag geht es um die Rol-
le von Genen der DNA-Reparatur hierbei,
wobei ein Schwerpunkt auf den Lympho-

men liegt [4, 7]. Angesichts der Bedeu-
tung dieser Gene in der Tumorgenese all-
gemein ist nicht verwunderlich, dass die-
ser Aspekt auch in mehreren anderen Bei-
tragen dieses Hefts angesprochen wird.

DNA-Reparatur

Die DNA ist das einzige Makromolekiil
der Zelle, das bei einer Schadigung repa-
riert und nicht durch ein neues Molekiil
ersetzt wird. Dies ist eine Voraussetzung
des Lebens schlechthin. Bedenkt man, wie
viele unterschiedliche Lasionen pro Tagin
jedem Zellkern auftreten (8 Abb. 1), un-
terstreicht dies die auflerordentliche Be-
deutung von DNA-Reparaturprozessen,
die zugleich evolutionar hoch konserviert
sind. So unterschiedlich die Verande-
rungen an der DNA sein kénnen, so ver-
schieden sind auch die Reparaturablaufe.
Sie lassen sich in 5 Kategorien einteilen,
wobei deren Trennung nicht so deutlich
ist, wie die Einteilung vorgibt.

Basenexzisions-Reparatur (BER). Thre
Hauptbedeutung beruht in der Reparatur
oxidativ verdnderter Basen, aber auch in
der Korrektur defekter Nukleotide oder
von DNA-Einzelstrangbriichen. Hierbei
wird der intakte komplementére Strang
als Matrize verwendet. Verschiedene Po-
lymorphismen in diesen Genen kénnen
die Tumorgenese beeinflussen, Mutati-
onen wurden bisher nur in dem Glykosy-
lasegen, MYH beschrieben (8 Tab. 1).

Nukleotidexzisions-Reparatur (NER).
Hiertiber werden die meisten grofe-
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Tab. 1

DNA-Reparatur-Gene insgesamt und genetisch bedingte DNA-Reparatur-Defekte mit erh6htem Krebsrisiko

ATM (Ataxia telangiectatica)

ATR (Seckel-Syndrom)

NBST (Nijmegen-Breakage-Syndrom)

MRET11 (AT-like-Syndrom)

RAD50 (RAD50-Defizienz)

RECQL2 (Werner-Syndrom), RECQL3 (Bloom-Syndrom)
RECQL4 (Rothmund-Thomson-Syndrom)

LIG4 (Ligase-4-Defizienz)

Artemis (RS-SCID)

FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1/BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG/
XRCC9, FANCJ/BRIP1, FANCL, FANCM, FANCN/PALB2 (Fanconi-Andmie)

Da das gleiche Gen in mehrere Reparaturprozesse involviert sein kann, ist die Zuordnung manchmal problematisch

Reparaturprozess Involvierte Gene Mutationen in DNA-Reparatur-Genen mit erhohtem Krebsrisiko Empfindlichkeit gegeniiber
insgesamt Mutagenen

BER ~20 MYH (kolorektaler Krebs) lonisierende Strahlen, DNA-

ADPRT, APE1, 0GG1, XRCCT (bisher nur Polymorphismen beschrieben) Monoaddukte

NER ~30 ERCCT; XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF, XPG (Xeroderma pigmentosum) UV-Licht; DNA-Monoaddukte

MMR 11 MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 (Turcot-Syndrom, HNPCC) DNA-Monoaddukte; Crosslinker

RER 3 MGMT (bisher nur epigenetische Modifikation beschrieben) DNA-Monoaddukte

RR ~80 BRCA1, BRCA2 (familiarer Brustkrebs) lonisierende Strahlen, Bleomycin,

Etoposid, Mitomycin C, Cisplatin

ren Lasionen der DNA repariert, die mit
Konformationsanderungen einhergehen,
wie die Bildung von Thymindimeren
oder DNA-Addukten. Die Xeroderma-
pigmentosum-Gruppe mit ihrem hohen
Hautkrebsrisiko steht beispielhaft hier-
fiir (. Tab. 1). Mutationen in den Genen
der transkriptionsgekoppelten NER lie-
gen dem Cockayne- und dem Trichothio-
dystrophiesyndrom zugrunde, gehen aber
nicht mit einem erhohten Neoplasierisi-
ko einher. Allerdings kann die Expression
der betroffenen Gene (XPD, ERCC1) in
Tumoren verdndert sein und dariiber die
Ansprechbarkeit gegeniiber einer Chemo-
therapie beeinflussen.

Mismatch-Reparatur (MMR). Sie korri-
giert insbesondere Basenfehlpaarungen
unmittelbar nach der DNA-Replikation.
Keimbahnmutationen in den beteiligten
Genen sind mit einem stark erhohten Ri-
siko fiir das Auftreten von Darmkrebs im
Rahmen des hereditéren, nichtpolypdsen
kolorektalen Karzinomsyndroms verbun-
den (s. Beitrag Friedl u. Propping in die-
sem Heft).

Reversions-Reparatur (RER). Modifi-
zierte Basen konnen hieriiber in einem
Reaktionsschritt wieder in die Ursprungs-
form iiberfithrt werden. Mutationen in
den beteiligten Genen sind noch nicht
beschrieben worden. Allerdings ist die
Promotormethylierung des MGMT-Gens
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ein guter Pradiktor fiir die Ansprechbar-
keit von Gliomen auf eine Therapie mit
Alkylanzien.

Rekombinations-Reparatur (RR). Im Ge-
gensatz zu den vorausgegangenen Scha-
den, die nur auf einen Strang der DNA-
Doppelhelix begrenzt waren, geht es hier
insbesondere um die Reparatur von DNA-
Doppelstrang-Briichen sowie von DNA-
Crosslinks. Die eukaryontische Zelle ver-
fiigt tiber 2 Hauptwege zur Reparatur von
DSB (8 Abb. 2). Im Fall der homologen
Rekombination (HR) wird ein homologer
Chromosomenabschnitt, bei Sdugerzellen
in der Regel die Schwesterchromatide, als
Vorlage zur Reparatur herangezogen. Die-
ser Prozess lauft weitgehend fehlerfrei ab,
ist aber ganz {iberwiegend auf die S- und
G,-Phase beschriankt. Der andere Mecha-
nismus beruht auf der Verkniipfung nich-
thomologer Enden (engl.: ,non-homolo-
gous end-joining, NHE]), ist daher we-
sentlich universeller, aber auch fehleran-
fallig. Da jedoch nur ein kleiner Teil des
Séugergenoms kodierende Funktion hat,
werden diese Fehler in den meisten Fil-
len von der Zelle toleriert. DSB kénnen
aber auch als Folge einzelner Basenveréin-
derungen, von Einzelstrangbriichen oder
DNA-Crosslinks eintreten, wenn die be-
treffende DNA repliziert wird. Nimmt
man noch hinzu, dass DSB auch Folge
normaler zelluldrer Prozesse sind, z. B.
der Rekombination der elterlichen Chro-

mosomen in der Meiose, den Umbauten
der Immunglobulin- und T-Zell-Rezep-
tor-Gene und der Aufrechterhaltung der
Chromosomenenden, iiberrascht nicht
die grof3e Anzahl von Genen, die hier-
bei eine Rolle spielen und deren aufleror-
dentliche Bedeutung in der Kanzerogene-
se (B Tab. 1). Diejenigen Doppelstrang-
briiche, die nicht oder fehlerhaft repa-
riert werden, konnen sich in der nach-
folgenden Mitose als lichtmikroskopisch
sichtbare Chromosomenaberration ma-
nifestieren. Sie sind ein Kennzeichen der
Chromosomeninstabilititssyndrome, die
sich allesamt durch ihr erh6htes Krebsri-
siko auszeichnen.

Die Begrenzung auf die Reparaturpro-
zesse wird dem eigentlichen zelluldren Ge-
schehen aber nur bedingt gerecht. Wenn
eine Schadigung eingetreten ist, muss die-
se Veranderung zunichst erkannt (Sen-
sor-Proteine), danach — zumindest formal
- die Nachricht an diejenigen Elemente
weitergeleitet werden (Transducer-Prote-
ine), die der Schadensbehebung dienen
(Effektor-Proteine). Dies waren danach
die eigentlichen Reparaturproteine. Dazu
zdhlen aber auch solche Proteine, die bei
proliferierenden Zellen zur Arretierung
des Zellzyklus fithren, um die Reparatur
iiberhaupt zu erméglichen. Diese beiden
Gruppen stellen gemaf3 des Konzepts von
Vogelstein und Kinzler [14] zur Kanzero-
genese die wichtigsten Vertreter der Care-
taker-Gene dar. Die Inaktivierung bei-



Zusammenfassung - Abstract

Cytosindesaminierung 200/Z/T
Purin-Verlust 12.000/Z/T

Einzelstrangbruch 55.000/Z/T

Pyrimidin-Verlust 600/Z/T

Doppelstrangbruch 9/Z/T

Abb. 1 » Schema-
tische Darstellung
spontan auftretender
Lasionen der DNA-
Doppelhelix mit ih-
rer durchschnittlichen
Haufigkeit pro Zelle
und Tag, starke Erho-
hung der Zahl der La-
sionen durch exogene
Noxen méglich

der Allele fithrt zu genomischer Instabi-
litét, einem erhohten Krebsrisiko und ei-
ner verkiirzten Lebenserwartung. Die bei-
den Krankheiten mit vorzeitiger Alterung
und einem NER-Defekt, aber ohne er-
hohtes Krebsrisiko, Cockayne-Syndrom
und Trichothiodystropie, zeigen iiberra-
schenderweise, dass sich beide Phino-
mene auch voneinander trennen lassen
[1]. Zu den Gatekeeper-Genen zihlt die
Mehrzahl der Tumorsuppressorgene, die
z. B. im Fall einer gravierenden Schédi-
gung die Selbstzerstérung der Zelle durch
Apoptose einleiten.

So wichtig diese Begriffe aus heuris-
tischer Sicht und zur Beschreibung die-
ser zelluldren Phianomene sind, stellen sie
doch Abstraktionen dar. Dies hingt nicht
zuletzt damit zusammen, dass einzelne
Gene in mehrere unterschiedliche Schritte
dieses Netzwerks einbezogen sind, das
sich durch komplexe Riickkopplungs-
prozesse und seine ,,Pufferwirkung® aus-

Crosslink 8/Z/T

Pyrimidindimer

zeichnet, d. h. der Ausfall eines Gens kann
von anderen mehr oder weniger gut kom-
pensiert werden. Hier soll am Beispiel der
Lymphome versucht werden, diese Kom-
plexitit etwas zu beleuchten.

Beispiele fiir genetisch
bedingte Krankheiten
mit hohem Lymphomrisiko

Leitsymptome fiir die Ataxia telangiecta-
tica (AT; OMIM 208900) sind eine pro-
grediente zerebelldre Ataxie in Verbin-
dung mit konjunktivalen Teleangiektasien
und einer Immundefizienz. Etwa 1/3 aller
AT-Patienten erkrankt an Neoplasien. Bei
Kindern und Jugendlichen tiberwiegen
Lymphome und Leukidmien, altere Pati-
enten weisen auch vermehrt solide Tu-
moren auf, wie Mamma- und Kolonkar-
zinome.

Das Nijmegen-Breakage-Syndrom
(NBS; OMIM 251260) ist von der AT kli-
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DNA-Reparaturdefekte und
Krebs. Lernen von Lymphomen

Zusammenfassung

Die Zellen des lymphatischen Systems sind
durch das hohe Ausmaf3 somatischer Re-
kombination und die damit verbundene Hy-
permutabilitdt gekennzeichnet. Dabei wer-
den DNA-Doppelstrang-Briiche (DSB) indu-
ziert und repariert’, wobei die beteiligten
Gene auch in die allgemeine Reparatur von
DSB einbezogen sind. Keimbahnmutationen
in diesen Genen gehen mit einem besonders
hohen Risiko fiir Lymphome einher. Diese
genetisch bedingten Krankheiten sowie die
charakteristischen somatischen Mutationen
in Lymphomen haben wesentlich zum Ver-
standnis von DNA-Reparaturdefekten bei der
Kanzerogenese beigetragen.

Schliisselworter

Doppelstrangbriiche - Zellzyklus - Ataxia te-
langiectatica - Nijmegen-Breakage-Syndrom
Lymphatisches System

DNA repair defects and cancer.
Learning from lymphomas

Abstract

A peculiarity of the lymphatic system is its
high rate of somatic recombination with as-
sociated hypermutability. In this process,
DNA double-strand breaks are generated
and processed, whereby the genes responsi-
ble are often also involved in general double-
strand break repair. Germline mutations in
these genes are responsible for a particularly
high risk for lymphoma. The study of such ge-
netic disorders and the characteristic somat-
ic mutations in lymphoma have led to major
contributions to our understanding of DNA
repair defects and carcinogenesis in general.

Keywords

Double-strand breaks - Cell cycle - Ataxia te-
langiectasia - Nijmegen breakage syndrome -
Lymphatic system
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Abb. 2 A Hauptwege der DNA-Doppelstrang-Bruch-Reparatur mit einigen daran beteiligten Proteinen

nisch durch die charakteristische Fa-
zies, die Mikrozephalie sowie die nor-
malen AFP-Werte deutlich abgrenzbar.
Auch hier treten gehduft Infektionen der
Atemwege auf, die auf Defizienzen so-
wohl des humoralen als auch des zellu-
laren Immunsystems beruhen. Etwa 40%
der NBS-Patienten entwickeln bis zum 20.
Lebensjahr eine Neoplasie, insbesondere
ein Lymphom.

Auf zelluldrem Niveau weisen AT- und
NBS-Patienten weitgehende Uberein-
stimmungen auf. So findet sich eine er-
hohte spontane Chromosomenbriichig-
keit. Charakteristisch sind in kultivierten
Lymphozyten zudem klonale und nicht-
klonale chromosomale Umbauten, deren
Bruchpunkte im Bereich der T-Zell-Re-
zeptor- und der Immunglobulingene lie-
gen. Gelegentlich beobachtet man auch
Fusionen der Chromosomenenden, so ge-
nannte Telomerfusionen. Bemerkenswert
ist die grof3e Empfindlichkeit gegeniiber
ionisierenden Strahlen, wobei es nach
Bestrahlung nicht zu einer Arretierung in
der S-Phase des Zellzyklus (,,radioresis-
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tente“ DNA-Synthese) kommt. Die zyto-
genetischen Auffilligkeiten weisen darauf
hin, dass in den T- und B-Lymphozyten
die Umbauten der T-Zell-Rezeptoren und
Immunglobulingene beeintrachtigt sind,
dass aber auch die Reparatur strahlen-
induzierter Schaden und die Zellzyklus-
kontrolle betroffen sind [4].

Beide Gene werden ubiquitér expri-
miert. Das NBS1-Protein, Nibrin, ist Teil
eines trimerischen Komplexes, an dem
noch die Gene MRE11 und RAD50 betei-
ligt sind (MRN-Komplex). Dieser ist evo-
lutiondr hoch konserviert und besteht
bei der Hefe aus den Proteinen MRE11,
RADs0 und XRS2. Nibrin stellt dabei das
funktionelle Ortholog von XRS2 dar [5]. In
der Hefe ist dieser Komplex sowohl in die
DSB-Reparatur durch HR als auch durch
NHE] einbezogen. Diese Aufgabe erfiillt
der MRN-Komplex auch in menschlichen
Zellen. Schon wenige Sekunden nach Be-
strahlung findet sich der Komplex, geleitet
durch Nibrin, an den DSB und halt hier
iiber RADso die offenen DNA-Enden zu-
sammen. An diesen Komplex bindet das

Protein des AT-Gens, ATM, das im Zell-
kern als inaktives Dimer vorliegt. Es zahlt
zu einer hoch konservierten Proteinfami-
lie, den katalytischen Untereinheiten der
DNA-abhingigen Proteinkinasen (DNA-
PK), die zusammen mit den regulato-
rischen Untereinheiten die eigentlichen
PI-3-Kinasen bilden. Als Folge der Bin-
dung kommt es zu einer Autophosphory-
lierung von ATM und der Dissoziation in
die aktiven Monomere. Die ATM-Kinase
phosphoryliert eine Vielzahl von Substra-
ten, auch Nibrin, womit eine direkte Ver-
bindung zwischen diesem Proteinkom-
plex und dem ATM-Reaktionsweg herge-
stellt und die Ubereinstimmungen auf zel-
luldarem Niveau erkldrt werden. Als wei-
tere Substrate des ATM-Gens wurden
u. a. p53, MDM2, CHK1, CHK2, BRCA1
und die Histonvariante H2AX identifi-
ziert [10]. Diese Proteine werden nach
Bestrahlung rasch phosphoryliert. Aller-
dings geschieht auch in AT-defizienten
Zellen die Phosphorylierung dieser Prote-
ine mit einiger Verzogerung, da dann das
verwandte ATR-Protein diese Funktion
iibernimmt. Von besonderer Bedeutung
ist die Phosphorylierung des Transkrip-
tionsfaktors ps3, die letztendlich zu einer
Arretierung des Zellzyklus fithrt; zugleich
kann das ATM-Gen iiber seine Beeinflus-
sung von ps3 auch auf den programmier-
ten Zelltod, die Apoptose, einwirken.

Wie aus 8 Abb. 3 hervorgeht, ist der
MRN-Komplex bei der DSB-Reparatur
sowohl ,,oberhalb“ als auch ,,unterhalb®
von ATM angesiedelt. Nibrin fungiert da-
bei als Sensor-Protein, indem es MREn1
und RADso0, aber auch ATM and ATR zu
den DSB heranholt, zugleich als Transdu-
cer-Protein, da der MRN-Komplex das Si-
gnal (DSB) modifiziert, indem ATM und
ATR aktiviert werden. Schlief3lich iibt es
auch eine Effektorfunktion aus, da der
MRN-Komplex direkt in die Reparatur
von DSB mittels NHE] und HR einbezo-
gen ist und indirekt in die Checkpoint-
Kontrolle und Apoptose eingreift.

Hinzu kommt, dass ATM und Nibrin
auch an der Prozessierung der DSB, die bei
der Reifung der immunkompetenten Zel-
len eintritt, beteiligt sind. So spielt ATM
offensichtlich bei der Reparatur von DSB
in T- und B-Zellen eine Rolle, die bei der
V(D)J-Rekombination und dem Klassen-
wechsel auftreten [2]. Bei NBS-Patienten



lonisierende Strahlen, somatische und meiotische Rekombination, DNA-Replikation

Abb. 3 » Rolle des MRE11-
RAD50-Nibrin-Komplexes
in seiner Beziehung zu ATM
bei der Reparatur von DNA-
Doppelstrang-Briichen und
der Zellzyklus-Checkpoint-
Kontrolle, einige wichtige
Phosphorylierungsstellen
sind hervorgehoben (-p),
Induktion von DNA-Dop-
pelstrang-Briichen durch
ionisierende Strahlen mog-
lich; physiologisches Auf-
treten bei somatischer Re-

™

'

Doppelstrangbruch WM

MRE11
RAD50
nibrin

MRE11
RAD50

MRE11
RAD50
nibrin

nibrin

MRE11-p
RAD50

Nibrin-S343p

DNA Reparatur

S-Phase |

G2 M |

kombination der immun- | G1
kompetenten Zellen, Mei- ¢
ose und DNA-Replikation,

speziell an den Telomeren, |

Apoptose

nahere Einzelheiten s. Text

ist die V(D)J-Rekombination hingegen
nicht gestort, wohl aber der Ig-Klassen-
wechsel. In beiden Fillen ist zudem das
Verhiltnis der naiven zu den Gedachtnis-
T-Zellen deutlich verschoben [9].

Sehr vereinfacht kann man diese Be-
funde wie folgt zusammenfassen: Als Fol-
ge von Mutationen des NBS- oder ATM-
Gens sind die Mutationsrate in den rasch
proliferierenden Zellen des lymphatischen
Systems besonders hoch, die Checkpoint-
Kontrolle eingeschrinkt und auch die
Apoptose betroffen. In Verbindung mit
dem Immundefekt wird verstindlich, dass
bei diesen Krankheiten die Entwicklung
von B- und T-Zell-Lymphomen im Kin-
desalter ganz im Vordergrund steht. Offen
ist, weshalb AT-Patienten 4-mal mehr T-
als B-Zell-Lymphome entwickeln, NBS-
Patienten aber — entgegen einer fritheren
Annahme - nicht mehr B-, sondern eben-
so viel B- wie T-Zell-Lymphome, aller-
dings in einem deutlich héheren Ausmaf3
als AT-Patienten. Die inhdrente Chromo-
someninstabilitit, die angesichts der ubi-
quitdren Expression dieser Gene alle Zel-
len betrifft, macht zugleich verstandlich,
dass in beiden Fallen auch das Risiko fiir
andere hamatologischen Malignome so-
wie fiir solide Tumoren erhéht ist. Zu be-
riicksichtigen ist ferner, dass die Zellen

von Patienten mit einem DNA-Repara-
tur-Defekt zusitzlich noch eine gesteiger-
te Empfindlichkeit gegeniiber exogenen
und endogenen mutagenen Noxen auf-
weisen. Hierbei diirften die endogen auf-
tretenden Sauerstoffradikale des Energie-
stoffwechsels eine wichtige Rolle spielen.

Rolle somatischer Mutationen
bei sporadischen Lymphomen

Eine der hdufigsten Deletionen in lym-
phoiden Neoplasien stellt die Deletion 11q
dar, die zum Verlust des ATM-Gens auf
11q22.3 fiihrt [3]. So weisen mehr als 50%
der Patienten mit einem Mantelzelllym-
phom (MCL) und 10-20% bei B-CLL eine
Deletion 11q22—-23 auf. Ebenso ist die sel-
tenere T-Prolymphozyten-Leukédmie (T-
PLL) durch vollstindigen oder partiellen
Verlust von 11q gekennzeichnet. Zum ers-
ten Mal konnte hier 1997 gezeigt werden,
dass in 6 von 6 Féllen auch das 2. ATM-Al-
lel infolge einer Punktmutation inaktiviert
war und das ATM-Gen somit als Tumor-
suppressorgen fungiert [11]. Inzwischen
ist gut belegt, dass haufig beim Mantelzel-
llymphom, in etwa der Halfte der T-PLL
und einem erheblichen Prozentsatz von
B-CLL mit 11q-Deletionen auch das ande-
re ATM-Allel defekt ist [3]. Dariiber hin-

aus konnen in Fillen ohne Deletion bei-
de ATM-Allel als Folge somatischer Muta-
tion inaktiviert sein. Diese Befunde spre-
chen dafiir, dass in sporadischen T-PLL,
B-CLL und MCL der Inaktivierung bei-
der ATM-Allele eine wichtige Rolle in der
Pathogenese oder Tumorprogression zu-
kommt. Vor diesem Hintergrund ist es
iiberraschend, dass in den NHL, die auch
bei AT-Patienten nicht selten sind, Mu-
tationen des 2. Allels nur ausnahmswei-
se beobachtet wurden. Hingegen scheinen
somatische Mutationen im NBS-Gen bei
Lymphomen, wenn iiberhaupt, nur eine
untergeordnete Rolle zu spielen [12].
Schon lange ist bekannt, dass eine
grof3e Anzahl lymphoider Neoplasien ins-
besondere der B-Zell-Reihe oder auch my-
eloischer Neoplasien, durch (semi-)spezi-
fische Translokationen gekennzeichnet
ist. Einleitend wurde hierfiir das Burkitt-
Lymphom angefiihrt. Dabei liegt die eine
Bruchstelle im Intron 1 des C-MYC-Gens,
eines Protoonkogens, die andere in der
Su-Switch-Region des Ig-Gens. Als Folge
davon kommt das C-MYC-Gen unter die
Kontrolle des IG-Promotors/Enhancers
als entscheidenden frithen Schritt in der
Genese dieses Malignoms. Als Folge ei-
ner Translokation kann es aber auch, wie
bei der CML, zur Entstehung eines chima-
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ren Proteins (BCR-ABL) kommen. Derar-
tige Translokationen setzen eine Lagebe-
ziehung der beteiligten Chromosomenab-
schnitte voraus. Tatséchlich ist in B-Zellen
der IgH-Locus dem C-MYC-Gen benach-
bart, in CD34"-Zellen sind es die ABL-
und BCR-Regionen. Es ist aber zweifel-
haft, ob dies bereits als Erkldrung fiir die
recht spezifische Rolle bestimmter Trans-
lokationen in der Genese einzelner Lym-
phome ausreicht.

Betrachtet man insgesamt die Gene,
die an den Translokationsstellen gelegen
sind, zdhlen sie haufig zu Transkripti-
onsfaktoren, die in der Himatopoese ei-
ne Rolle spielen, oder es sind Gene, die in
die Regulation des Zellzyklus einbezogen
sind [2]. Ein besonders instruktives Bei-
spiel hierfiir ist die t(11;14)(q13;q32)-Trans-
lokation, die geradezu fiir das MCL kenn-
zeichnend ist. Hier kommt das Cyclin-D1-
Gen, ein wichtiger Regulator der G,-Pha-
se des Zellzyklus, auf 11q13 unter die Kon-
trolle der regulatorischen Region des IGH-
Gens auf 14q32 und wird {iberexprimiert.
Interessanterweise finden sich in hdmato-
logischen Neoplasien nicht selten 2 Trans-
lokationen. Die eine betrifft ein Gen, das
in die Himatopoese eingreift und die wei-
tere Differenzierung unterbindet, die an-
dere ein Gen, das die Zellproliferation
steigert. Im Fall des MCL kommt nicht
selten die Inaktivierung des ATM-Gens
hinzu, so dass dieses Malignom direkt als
Modell fiir die Stérung von Zellzyklus-
kontrolle und DNA-Reparatur in der Tu-
morgenese angesehen werden kann [6].

Ausblick

Die Beziehung zwischen erhohter Mutati-
onsrate und Krebsentstehung betrifft ein
zentrales Problem der Tumorgenese. Aus
mehr theoretischen Uberlegungen wur-
de von Loeb [8] gefolgert, dass angesichts
der Mehrschrittentstehung der meisten
Tumoren die Spontanmutationsrate nicht
ausreicht, dass eine Zelle innerhalb der
normalen Lebensspanne mehr als 2—3 be-
stimmte somatische Mutationen erfahrt.
Er folgerte daraus, dass eine erhohte Mu-
tationsrate eine wesentliche Vorausset-
zung fiir die Entstehung einer malignen
Zelle darstellt. Dieser Annahme wurde
insbesondere von Tomlinson u. Bodmer
[13] widersprochen. Sie stellten fest, dass
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eine normale Mutationsrate in Verbin-
dung mit der klonalen Vermehrung der-
jenigen Zellen, die einen Selektionsvorteil
aufweisen, ausreicht, um die Tumorent-
stehung zu erkldren. Wie auch in der or-
ganismischen Evolution ist es die Selekti-
on, die diesen Prozess entscheidend be-
stimmt. Eine erh6hte Mutationsrate kann
danach die Entstehung der Tumoren be-
schleunigen, aber nicht verursachen.

Bezogen auf die Krankheiten mit
einem Defekt in der DNA-Reparatur be-
deutet dies, dass von Anbeginn der Ent-
wicklung die Mutationsrate erh6ht ist und
dies vom Grundsatz her das frithe Auf-
treten der Krebserkrankungen und ih-
re grofle Haufigkeit verstandlich macht.
Am Beispiel der hereditdren und spon-
tanen Lymphome ldsst sich zudem il-
lustrieren, wie Einsicht in die moleku-
lare Ursache zugleich wichtige therapeu-
tische Konsequenzen nach sich zieht. In
Unkenntnis der genetischen Ursache sind
frither NBS- und AT-Kinder mit einem
Lymphom bestrahlt worden und nicht
selten an den Folgen dieser Bestrahlung
verstorben. Heute kénnen sie wirkungs-
voll mittels niedrig dosierter Chemothe-
rapie behandelt werden, wobei Radiomi-
metika, wie Bleomycin oder Etoposid ob-
solet sind.

Im Fall somatischer Mutationen kann
in bestimmten Fillen die Therapie von
der betreffenden Translokation abhin-
gen. So ist im Fall der t(9;22)-Transloka-
tion bei der CML der Tyrosinkinaseinhi-
bitor Imatinib das Medikament der Wahl,
da hierdurch die BCR-ABL-Kinase in-
aktiviert wird. Patienten mit einer AML
und einer t(15;17)-Translokation werden
mit All-trans-Retininsaure behandelt, die
gegen den PML-RARA-Rezeptor gerich-
tet ist. Patienten mit einer AML und einer
inv(16) oder t(8;21) sprechen besser auf ei-
ne Behandlung mit hoch dosiertem Cyta-
rabin (ARA-C) an als solche ohne diese
Umbauten [2].

Hinsichtlich der Tumorgenese haben
sich grundsitzliche Einsichten aus dem
Studium der Lymphome und der dabei
beteiligten Gene ergeben. Die Zahl der
offenen Fragen ist dabei jedoch nicht ge-
ringer geworden - es gibt noch viel zu ler-
nen.
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