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DNA-Reparatur 
und Alterung

Altern

Die durchschnittliche Lebenserwartung 
hat in den letzten Jahrzehnten kontinuier-
lich zugenommen. Mit dem Alter nimmt 
das Risiko, an Krebs, Demenz oder kardio-
vaskulären Erkrankungen zu leiden, dra-
matisch zu. Aufgrund der weiten Spann-
breite altersbedingter Erkrankungen ist 
es von herausragender Bedeutung, prä-
ventive Strategien zu entwickeln, die sol-
chen durch den Alterungsprozess verur-
sachten Erkrankungen vorbeugen. Da das 
Altern per se der zugrunde liegende Fak-
tor einer Vielzahl von Erkrankungen dar-
stellt, ist es besonders wichtig, die Biologie 
des Alterns besser zu verstehen. 

Genetik

Die Biologie des Alterns ist eine erstaun-
lich junge Forschungsdisziplin, die erst 
seit etwa 2 Jahrzehnten Einblicke in die 
Mechanismen des Alterns ermöglicht. 
So haben genetische Untersuchungen an 
dem biologischen Modellsystem C. ele-
gans die Einsicht gebracht, dass inakti-
vierende Mutationen in einzelnen Ge-
nen die Lebensspanne des Fadenwurms 
verlängern können [4]. Die Konsequenz 
der normalen Funktion derartiger Ge-
ne ist es also, die Lebensspanne zu limi-
tieren. Umgekehrt gibt es natürlich auch 
Prozesse, deren normale Funktion die Er-
haltung der Zell- und Gewebsfunktiona-
lität ist. Mutationen in derartigen Genen 
führen daher zur Beschleunigung des Al-
terungsprozesses. 

Besonders markant ist das Phänomen 
der beschleunigten Alterung bei den pro-
geroiden Syndromen. Progeriepatienten 
entwickeln schon früh Pathologien, die 

normalerweise erst in höherem Lebens-
alter auftreten. Die Ausprägung progeroi-
der Erkrankungen kann dabei sehr hete-
rogen sein (. Tab. 1). Bei besonders früh 
auftretenden Pathologien zeigen diese 
Patienten teilweise dramatische Störun-
gen während des Entwicklungswachs-
tums, während andere Progerieformen 
mit einer besonders stark ausgeprägten 
Krebsprädisposition belastet sind. Muta-
tionen, die diesen seltenen Erbkrankhei-
ten zugrunde liegen, betreffen häufig Pro-
zesse, die zur Aufrechterhaltung der geno-
mischen Integrität beitragen [8]. Untersu-
chungen einer Vielzahl progeroider Syn-
drome und Mausmodelle, die homolo-
ge Gendefekte tragen, haben daher erge-
ben, dass Erkennung und Reparatur von 
DNA-Schäden von zentraler Bedeutung 
sind, um Gewebsfunktionalität zu erhal-
ten und dem Alterungsprozess entgegen-
zuwirken.

Evolutionsbiologie

Alterung ist ein unausweichlicher biolo-
gischer Prozess, welcher durch progres-
sive Abnahme der Funktionalität von Zel-
len und Geweben eines Organismus ge-
kennzeichnet ist. Die moderne Alterns-
forschung basiert i. Allg. auf dem theore-
tischen Fundament der „disposable soma 
theory“, die besagt, dass Organismen ihre 
Ressourcen zwischen Reproduktion und 
Erhaltung ihrer physiologischen Körper-
funktionen bilanzieren müssen, um die 
Darwin-Fitness zu maximieren [5]. Nach 
erfolgreicher Reproduktion ist die weitere 
somatische Erhaltung nicht mehr notwen-
dig. Gleichzeitig nimmt die Wahrschein-
lichkeit, Opfer extrinsischer Mortalitäts-
faktoren geworden zu sein, mit der Le-

bensdauer zu. So sterben z. B. etwa 80% 
der frei lebenden Mäuse, bevor sie das Al-
ter von 8 Monaten erreicht haben, an Um-
welteinflüssen, obwohl Mäuse im Schutze 
des Labors bis zu 3 Jahre alt werden kön-
nen. Aus diesen Beobachtungen resultiert, 
dass Gene positiv selektiert werden, wenn 
sie zur Maximierung der Fitness in frü-
hen Lebensphasen beitragen, und nega-
tiv selektiert werden, wenn sie diese frü-
he Fitness vermindern. Im Gegensatz da-
zu findet die negative Selektion gegen Ge-
ne, welche erst nach der reproduktiven 
Phase phänotypisch exprimiert werden, 
nicht statt, da der Beitrag spätmanifester 
Effekte die Fitness nicht mehr beeinflusst. 
Nicht nur Labortiere, sondern auch Men-
schen der Industrienationen sind weitge-
hend von extrinsischen Mortalitätsfakto-
ren befreit, denen sie während ihrer Evo-
lutionsgeschichte ausgesetzt waren. Da-
her erreicht ein großer Teil der heutigen 
Bevölkerung eine Lebensspanne, wel-
che in unserer Evolutionsgeschichte eher 
eine Seltenheit war. Damit verbunden ist 
die unausweichliche phänotypische Ex-
pression von Genen, gegen die nicht se-
lektiert worden ist. Somit ist die biologi-
sche Grundstruktur der Spezies Mensch 
nicht geeignet, somatische Körperfunktio-
nen hinreichend zu erhalten und damit al-
tersbedingte Erkrankungen grundsätzlich 
zu vermeiden.

DNA-Schäden

Ursache der Abnahme der somatischen 
Gewebsfunktionen mit zunehmendem 
Alter sind insbesondere makromolekula-
re Schäden, die in jüngeren Jahren noch 
hinreichend kompensiert werden kön-
nen [10]. Diese Schäden können sowohl 
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von extrinsischen Faktoren, wie UV- 
oder ionisierender Strahlung, als auch in-
trinsischen Faktoren, wie metabolischen 
Nebenprodukten und Sauerstoffradika-
len, ausgehen. Die besondere Bedeutung 
der Erbgutschädigung wird dabei in hu-
manen Progerien deutlich [8]. Eine zu-
nehmende Anzahl solcher seltenen Erb-
krankheiten wird mit ursächlichen Muta-
tionen in Genen in Verbindung gebracht, 
welche die genomische Stabilität unserer 
Körperzellen aufrechterhalten (. Tab. 1). 
Im Gegensatz zu normaler Alterung be-
treffen progeroide Syndrome typischer-
weise einige, aber niemals sämtliche Or-
gane. Man spricht daher auch von „seg-
mentalen“ Progerien. Die Organspezifität 
der Erkrankung lässt sich dabei i. d. R. ge-

netischen Defekten in unterschiedlichen 
Genomstabilitätsmechanismen zuordnen.

Das zelluläre Genom ist einer Vielzahl 
genotoxischer Einflüsse ausgesetzt. Bei 
warmblütigen Säugern ereignen sich täg-
lich bis zu zehntausenden von DNA-Be-
schädigungen pro Körperzelle. Aus die-
sem Grund sind funktionierende DNA-
Reparaturmechanismen von zentraler Be-
deutung für den Erhalt der Erbinforma-
tion. DNA-Beschädigungen sind sehr di-
vers. Sauerstoffradikale verursachen ver-
schiedene oxidative Basenmodifikatio-
nen, ionisierende Bestrahlung kann zu 
Einzel- und Doppelstrangbrüchen führen, 
und UV-Bestrahlung induziert Thymidin-
dimere, welche Änderungen der Doppel-
helixstruktur bewirken. Die Erkennung 

der DNA-Schäden stellt eine Herausfor-
derung dar, die von spezialisierten Scha-
denserkennungsmechanismen gemeistert 
werden. Diese Mechanismen rekrutieren 
zum einen die jeweils spezialisierte Repa-
raturmaschinerie; zum anderen aktivieren 
sie Signaltransduktionsketten, die zur Ar-
retierung des Zellzyklus führen, um Zeit 
für die Reparatur bereitzustellen [1]. Die-
se sog. Checkpointmechanismen können 
angesichts schwerwiegender DNA-Be-
schädigungen auch Apoptose, also zellu-
lären Selbstmord, oder zelluläre Senes-
zenz induzieren, um eine beschädigte Zel-
le zu inaktivieren (. Abb. 1). Mutationen 
in den Checkpointmechanismen sind ty-
pischerweise in Krebszellen zu finden, die 
angesichts genomischer Instabilität proli-

Tab. 1  Progeroide Syndrome, die durch molekulare Dysfunktionen in der DNA-Reparatur und -Schadensantwort verursacht werden

Syndrom Mutierte Gene Progeroide Pathologien Funktion

Cockayne-Syndrom (CS) CSA, CSB Kachexie, neuronale Degeneration, Verlust retinaler Zellen, Wachs-
tumsretardierung

Transkriptionsgekoppelte Nukleo-
tidexzisionsreparatur (TC-NER)

Trichothiodystrophie (TTD) XPB, XPD, TTDA Neuro- und Osteodegeneration, Kachexie, Ichthyosis, charakteris-
tische brüchige Haare und Nägel

TC-NER

Xeroderma pigmentosum 
(XP) kombiniert mit CS 
(XPCS)

XPB, XPF, XPD, 
XPG

CS-Symptome plus XP: Hypersensitivität auf Sonnenstrahlung, 
veränderte Hautpigmentierung und prämaligne Läsionen in son-
nenexponierten Hautpartien, extrem hohe Hautkrebsrate

Nukleotidexzisionsreparatur 
(NER)

XP + DeSanctis-Cacchione-
Syndrom (DSC)

XPA, XPC, XPD Neurodegeneration plus XP-Pathologien NER

XPF-ERCC1-Progerie (XFE) XPF Wachstumstörungen, Gewichtsverlust, epidermale Atrophie, 
Hypertonie, Leberdysfunktion, Anämie, Osteoporose, Kyphose, 
Sarkopenie, Niereninsuffizienz

TC-NER, Interstrand-Cross-
link(ICL)-Reparatur

Fanconi-Anämie (FA) FANCA-O Panzytopenie, Knochenmarkversagen erhöhtes Neoplasierisiko, 
abnorme Pigmentation, Wachstumsretardierung, kongenitale 
Fehlbildungen

ICL-Reparatur

Ataxia telangiectatica (AT) ATM Progressive zerebellare Degeneration, schwere Ataxie, erweiterte 
Blutgefäße (Teleangiektasie), immunologische Defekte, T-Zell-
Lymphome

Doppelstrangbruch(DSB)-Scha-
densantwort

Nijmegen-Breakage-Syn-
drom (NBS)

NBS1 Immunologische Defekte, T-Zell-Lymphome, Wachstumsstörun-
gen, insbesondere Mikrozephalie

DSB-Reparatur und -Schadens-
antwort, Telomererhaltung

Bloom-Syndrom (BLS) BLM Minderwuchs, immunologische Defekte, erhöhtes Risiko für alle 
Neoplasiearten

Mitotische Rekombination

Werner-Syndrom (WS) WRN Hautatrophie, dünnes graues Haar, Osteoporose, Typ-2-Diabetes, 
Katarakte, Arteriosklerose, mesenchymale Tumoren

Telomererhaltung, DNA-Rekom-
bination und -Reparatur

Rothmund-Thomson-Syn-
drom (RTS)

RECQL4 Wachstumsstörung, graues Haar, juvenile Katarakte, Haut- und 
Knochenabnormitäten, Osteosarkome, 

Oxidative DNA-Schadensrepa-
ratur

Dyskeratosis congenita DKC1, TERC1 Wachstumsstörungen, Mikrozephalie, mentale Retardation, zere-
bellare Hypoplasie, progressive kombinierte Immundefizienz und 
aplastische Anämie

Telomererhaltung

Hutchison-Gilford-Progerie-
Syndrom (HGPS)

LMNA Alopezie, Arteriosklerose, prominente Kopfvenen, Verlust subkuta-
nen Fettgewebes

Nukleäre Laminafunktion

Atypisches Werner-Syndrom LMNA WS-ähnliche Symptomatik Nukleäre Laminafunktion

Restriktive Dermopathie 
(RD)

LMNA, 
ZMPSTE24

Intrauterine Wachstumsstörung, Gesichtsverformungen, eng an-
liegende Haut, angeborene Kontrakturen

Nukleäre Laminafunktion

Mandibuloakrale Dysplasie 
(MAD)

LMNA, 
ZMPSTE24

Knochenabnormitäten, Zeichen des metabolischen Syndroms, 
Lipodystrophie

Nukleäre Laminafunktion
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ferieren, da sie nicht mehr dem Zellzyk-
lusarrest, zellulärer Seneszenz oder der 
Apoptose unterliegen.

DNA-Reparaturdefekte

Progeroide Syndrome können vorzeiti-
ges Altern in einigen oder mehreren Or-
ganen hervorrufen (. Abb. 2). Am deut-
lichsten werden progeroide Erscheinun-
gen in Syndromen, die verhältnismäßig 
spät auftreten, wie z. B. das Werner-Syn-
drom (WS), welches sich typischerweise 
während der 3. Dekade manifestiert. Das 
WS wird durch Defekte in der WRN-He-
likase verursacht, die in der DNA-Replika-
tion und Rekombination eine Rolle spielt. 
WRN gehört der Klasse der RecQ-Helika-
sen an. RecQ-Helikase-Mutationen verur-
sachen auch die dem WS verwandten Pro-
gerien Bloom-Syndrom (BLS) und Roth-
mund-Thomson-Syndrom (RTS). Die 
WRN-Helikase hat zudem eine Funktion 
in der Erhaltung der Telomere. Telome-
re schützen die Enden der linearen Chro-
mosomen von Eukaryonten. Aufgrund 
des Endreplikationsproblems verkürzen 
sich die Chromosomenenden mit jedem 
Zellzyklus. Um die Telomere zu erhalten, 
exprimieren z. B. Stammzellen Telomera-
se. Dyskeratosis-congenita(DKC)-Patien-
ten zeigen reduzierte Telomeraseaktivität 
als Konsequenz einer Mutation im DKC1-
Gen, welches für eine strukturelle Kom-
ponente der Small-nucleolar-RNA-Pro-
tein-Komplexe (snoRNPs) und der Telo-
merase RNP codiert. Telomerverkürzung 
bei DKC-Patienten führt zu progressiver 
Knochenmarkdepletion, Osteoporose, ab-
normer Hautpigmentation, Leukoplakie 
und Nageldystrophie.

Interstrand-Crosslinks (ICLs) und 
Doppelstrangbrüche (DSBs) stellen be-
sonders zytotoxische DNA-Schäden dar. 
Die Reparatur von ICLs ist sehr komplex 
und involviert das XPF-ERCC1-Hetero-
dimer, insbesondere wenn ICLs außer-
halb der Replikation auftreten. ICLs bil-
den v. a. Hindernisse für die DNA-Rep-
likationsmaschinerie. Während der Re-
plikation werden ICLs von einem Kern-
komplex prozessiert, der aus mindestens 
8 Fanconi-Anämie(FA)-assoziierten Pro-
teinen (FANCA, -B, -C, -E, -F, -G, -L  und 
-M) besteht und zur Mono-Ubiquitiny-
lierung von FANCD2 führt. Daraufhin 

erfolgt die Interaktion mit DSB-Repara-
turproteinen wie dem BRCA1 („breast 
cancer susceptibility gene 1“), FANCD1/
BRCA2, FANCJ sowie mit dem MRE11-
RAD50-NBS1-Komplex. Defekte in FA-
Genen führen zur Depletion des Kno-
chenmarks, die sich bereits in jungem 
Alter als Anämie äußert. Dies geschieht 
vermutlich aufgrund spontan entstande-
ner ICLs, welche mit der Proliferation hä-
matopoetischer Stammzellen interferie-
ren und diese in die Apoptose führen. 
Überlebende Zellen können chromoso-
male Aberrationen tragen, die zur Entste-
hung von Neoplasien beitragen. ICLs in 
FA können somit sowohl zur verfrühten 
Krebsentwicklung als auch zur vorzeiti-

gen Depletion hämatopoetischer Stamm-
zellen führen.

Defekte in der Schadensantwort auf 
DSBs verursachen neoplasieprädispo-
nierende progeroide Syndrome wie Ata-
xia telangiectasia (AT), „AT-like disor-
der“ (ATLD) und Nijmegen-Breakage-
Syndrome (NBS). AT wird durch Mu-
tationen in der „PI3-kinase-like kinase“ 
(ATM) verursacht. Das ATM-Protein lo-
kalisiert an DSBs und aktiviert Tumor-
suppressoren wie die Checkpointkinase 2 
(CHK2) und p53, welche dann wiederum 
Zellzyklusarretierung und Apoptose in-
duzieren. Darüber hinaus fungiert ATM 
zusammen mit der verwandten „AT-rela-
ted kinase“ (ATR) in der Aktivierung des 
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Zusammenfassung
Die letzten Jahre haben erhebliche Fortschrit-
te im Verständnis der Biologie des Alterns er-
bracht. Die Bedeutung genomischer Instabi-
lität als kausaler Faktor der funktionellen De-
generation in der Alterung wurde besonders 
durch Untersuchungen an progeroiden Syn-
dromen deutlich. Humane Progerien stellen 
seltene Erbkrankheiten dar, welche von aus-
gesprochener Diversität und Komplexität ge-
kennzeichnet sind. Die Manifestationen pro-
geroider Syndrome reflektieren sowohl die 
Funktion der involvierten DNA-Reparatur- 
und Schadensantwortmechanismen als auch 
die komplexen physiologischen Reaktionen 
auf DNA-Läsionen. Untersuchungen an biolo-
gischen Modellsystemen progeroider Erkran-

kungen haben Verbindungen zwischen der 
DNA-Schadensantwort und genetischen Re-
gulationsmechanismen der Alterung aufge-
zeigt. Durch diese Erkenntnisse hat sich einer-
seits das Verständnis der Ursachen von Pro-
gerie und Alterung verbessert, andererseits 
werden neue Strategien erkenntlich, wel-
che zur Entwicklung präventiver Interven-
tionen zur Behandlung progeroider Sympto-
me und altersbedingter Erkrankungen füh-
ren könnten.

Schlüsselwörter
Progerie · DNA-Reparatur-Dysfunktionen · 
Langlebigkeit · DNA-Schäden · Krebs

DNA repair and the aging process

Abstract
Recent years have witnessed substantial 
progress in the understanding of the biolo-
gy of aging. The significance of genomic in-
stability as a causal factor in age-related func-
tional decline has become particularly ap-
parent through research into progeria syn-
dromes. Human progeria syndromes are rare 
hereditary genetic disorders that are charac-
terized by enormous diversity and complexi-
ty. The clinical manifestations of progeria syn-
dromes reflect both the functions of the ge-
nome maintenance mechanisms involved, 
as well as the complex physiological adjust-
ments that are evoked by lesions in the DNA. 
Investigation of biological model systems of 

progeria syndromes has revealed links be-
tween the DNA damage response and the 
genetic mechanisms that regulate longev-
ity. The insights gained here have not on-
ly deepened the mechanistic understanding 
of the causes of progeria and aging, but have 
also prompted new concepts for the devel-
opment of interventional strategies for the 
treatment of progeria syndromes and aging-
related diseases.

Keywords
Progeria · DNA repair-deficiency disorders · 
Longevity · DNA damage · Cancer
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Fanconi-Komplexes während der Repli-
kation. NBS1 ist Bestandteil des MRE11-
RAD50-NBS1(MRN)-Komplexes, der an 
DNA-Brüche bindet und ATM aktiviert. 
Sowohl NBS- als auch AT-Patienten zei-
gen Neurodegeneration sowie ein erhöh-
tes Malignomrisiko, insbesondere lym-
phoretikuläre Neoplasien.

Beim Formenkreis der sog. Lamino-
pathien führt die Instabilität der Zell-
kernhülle zu progeroiden Erscheinungen. 
Mutationen in Lamin A (LMNA) oder 
der Metalloprotease ZMPSTE24, welche 
für die Prozessierung von Lamin A not-
wendig ist, resultieren in Defekten in der 
nukleären Lamina, wodurch die Zell-
kernstruktur geschwächt wird. Derarti-
ge Mutationen sind als ursächlich für kli-
nisch sehr unterschiedliche Progeriefor-
men identifiziert worden. Hierzu gehö-
ren u. a. das Hutchinson-Gilford-Proge-
rie-Syndrom (HGPS; juvenile Progerie), 
das atypische WS, die restriktive Dermo-
pathie und die mandibuloakrale Dyspla-
sie. Die nukleäre Lamina gibt dem Zell-
kern Stabilität, um mechanischem Druck 
standzuhalten. Die nukleäre Matrix ist 
aber auch mit transkriptioneller Aktivität 
sowie DNA-Reparatur (z. B. Nukleotid-
exzisionsreparatur) assoziiert. Zmpste24-

defiziente HGPS-Mäuse weisen eine er-
höhte Aktivierung der p53-mediierten 
DNA-Schadensantwort auf. Trp53-Kno-
ckout verzögert die HGPS-Pathologie in 
Zmpste24-defekten Mäusen. Dies lässt 
vermuten, dass die p53-Aktivierung ur-
sächlich zu degenerativen Erscheinungen 
beim HGPS beiträgt. In der Tat zeigen 
HGPS-Zellen erhöhte genomische Insta-
bilität und Sensitivität gegenüber genoto-
xischen Substanzen. Folgerichtig wird an-
genommen, dass auch in laminopathieas-
sozierten Progerien eine dysfunktiona-
le DNA-Schadensantwort ursächlich für 
vorzeitige Alterung und Zelltod in spe-
zifischen Organen und Geweben verant-
wortlich ist.

Nukleotidexzisionsreparatur

Krebsentstehung vs. Alterung

Obwohl erbliche DNA-Reparaturdefekte 
sowohl von progeroiden als auch krebs-
prädisponierten Manifestationen gekenn-
zeichnet sind, sind diese beiden Konse-
quenzen der DNA-Schädigung grund-
sätzlich verschiedener Natur (. Abb. 1). 
Während es beim Alterungsprozess v. a. 
zu abnehmenden Zell- und Gewebsfunk-

tionen kommt, liegt der Krebsentwick-
lung der funktionelle Zugewinn unkont-
rollierter zellulärer Proliferation zugrun-
de. Die unterschiedlichen mechanisti-
schen Verbindungen zwischen DNA-Be-
schädigungen und Alterung einerseits so-
wie der Krebsentwicklung andererseits 
wird besonders deutlich bei Erkrankun-
gen, denen Defekte in der Nukleotidex-
zisionsreparatur (NER) zugrunde liegen. 
NER ist notwendig, um helixstrukturver-
ändernde DNA-Schäden zu beheben, wie 
sie typischerweise durch UV-Bestrahlung 
induziert werden. Vor allem kurzwellige 
UV-Strahlen induzieren Cyclobutanpy-
rimidindimere (CPD) und 6-4-Pyrimi-
din-Pyrimidon-Photoprodukte (6-4PP). 
Beide Addukte verändern die Struktur 
der DNA-Doppelhelix und stellen damit 
Hindernisse sowohl für RNA- als auch für 
DNA-Polymerasen dar. Während 6-4PPs 
sehr effektiv durch NER repariert werden, 
können CPD im Genom persistieren, da 
NER sie nur ineffizient zu erkennen ver-
mag. Während der Replikation kann es 
zum Austausch der DNA-Polymerase δ 
(delta) mit der Transläsionssynthesepo-
lymerase η (eta) kommen, welche CPD 
überschreiben kann, aber eine gegenüber 
der Polymerase δ stark erhöhte Fehlerra-
te zeigt. Folglich können UV-Läsionen zur 
Mutagenese führen. CPD stellen ein un-
überwindbares Hindernis für die RNA-
Polymerase II (RNAPII) dar. Hier muss 
die NER-Reaktion CPD exzidieren, um 
die Elongation der RNAPII wiederherzu-
stellen.

Die für die Intaktheit unseres Genoms 
essenzielle NER-Maschinerie besteht aus 
über 25 Proteinen, die einen der komple-
xesten DNA-Reparaturmechanismen des 
Säugergenoms orchestrieren. Dabei kom-
men zwei unterschiedliche Schadenser-
kennungssysteme zum Einsatz. Die Glo-
bal-Genom(GG)-NER durchstreift das 
gesamte Genom nach obstruktiven Lä-
sionen. Im Gegensatz hierzu aktiviert die 
transkriptionsgekoppelte (TC-)NER die 
Reparatur, wenn die elongierende RNA-
PII an einer UV-Läsion zum Erliegen 
kommt. GG-NER und TC-NER rekru-
tieren dann den gleichen NER-Repara-
turkomplex, welcher die Doppelhelix lo-
kal öffnet, den Schaden verifiziert, einen 
Nukleotidabschnitt von 25–30 Nukleoti-
den ausschneidet und neu synthetisiert. 

Mutationen

Aktivierte Onkogene/
inaktivierte Tumorsuppressoren

Krebs Tumorsuppression

DNA-Schäden

Fehlerhafte DNA-Reparatur Blockierte Transkription
Blockierte Replikation

Persistierende
Läsion

Translokalisationen

Zelluläre Seneszenz/
Apoptose

Extrinsische und intrinsische genotoxische Ein�üsse

DNA-Reparatur

Altern

Unbeschädigte DNA

Abb. 1 8 Extrinsische und intrinsische genotoxische Einflüsse induzieren DNA-Schäden, die norma-
lerweise von effizienten DNA-Reparatursystemen behoben werden. Fehlerhafte DNA-Reparatur kann 
zu Mutationen und chromosomalen Translokalisationen führen. Dies kann zur Inaktivierung von Tu-
morsuppressorgenen oder Aktivierung von Onkogenen führen. Persistierende DNA-Schäden können 
Replikation und Transkription blockieren, worauf Zellen mit Seneszenz und Apoptose reagieren. Dies 
kann zu Degeneration und Dysfunktion von Geweben und zur Stammzelldepletion führen. Zelluläre 
Seneszenz und Apoptose sind jedoch auch wichtige tumorsupprimierende Mechanismen, die beschä-
digte Zellen inaktivieren und somit ihre onkogene Transformation verhindern
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Mutationen in NER-Genen liegen dem 
Krankheitsbild Xeroderma pigmentosum 
(XP) zugrunde. XP-Patienten weisen eine 
abnorme Pigmentierung der sonnenex-
ponierten Hautabschnitte, Hautatrophie 
sowie eine mehr als tausendfach erhöh-
te Wahrscheinlichkeit auf, Hautkrebs zu 
entwickeln. Diese unterschiedlichen kuta-
nen Manifestationen sind v. a. bei XP-Pa-
tienten zu finden, die Mutationen in GG-
NER-spezifischen NER-Faktoren tragen 
(wie etwa XPC, das Molekül zur initialen 
Schadenserkennung). Mutationen die das 
XPA-Gen betreffen, welches Teil des ge-
nerellen NER-Komplexes ist, führen über 
die klassischen XP-Manifestationen in der 
Haut hinaus auch zu neurodegenerativen 
Erscheinungen. Es wird daher vermutet, 
dass Mutationen, welche die GG-NER be-
treffen, zur Akkumulation von Mutatio-
nen im gesamten Genom führen, welche 
zur Krebsentstehung beitragen können, 
wenn diese Mutationen zur Dysfunk-
tion von Tumorsuppressoren oder Akti-
vierung von Onkogenen führen. Darüber 
hinaus kann auch der Verbleib von UV-
induzierten DNA-Schäden zur Genom-
instabilität beitragen, wenn die Replika-
tionsgabel an persistierenden Läsionen 
zum Erliegen kommt. Diese genomische 
Instabilität wiederum kann zu chromoso-
malen Aberrationen und Translokationen 

führen, welche bedeutsame Ereignisse in 
der Krebsentstehung darstellen.

Im Gegensatz zu krebsprädisponie-
renden Defekten in den klassischen XP-
Genen führen Mutationen in den TC-
NER-assoziierten Genen CSA und CSB 
zu einem vollkommen unterschiedlichen 
Krankheitsbild, dem Cockayne-Syndrom 
(CS). CS-Patienten weisen postnatale 
Wachstumdefekte und vorzeitige Alte-
rung auf, gekennzeichnet von degenerati-
ven Erscheinungen, etwa retinale Degene-
ration [3]. Klassische CS-Mutationen ma-
nifestieren sich im 3.–4. Lebensjahr. Al-
lerdings sind sowohl schwerere als auch 
leichtere Formen von CS dokumentiert. 
CSA- und CSB-Mutationen können in sel-
tenen Fällen auch dem zerebrookulofazi-
oskelettalen Syndrom (COFS) zugrunde 
liegen, während wiederum andere, eben-
falls seltene Mutationen zu dem sehr viel 
später einsetzendem UV-Hypersensitivi-
tätssyndrom (UVSS) führen können. Bis-
her ist unklar, wie die sehr verschieden-
artigen Ausprägungen von CS mit den 
kausalen Mutationen in CSA und CSB 
mechanistisch verbunden sind. So kön-
nen Mutationen, die zu undetektierbaren 
CSB-Protein-Spiegeln führen, sehr unter-
schiedliche CS-Ausprägungen hervorru-
fen [6]. Bei einem COFS-Fall wurden Mu-
tationen im NER-assoziierten ERCC-1 ge-
funden. ERCC1 fungiert im Exzisions-

schritt in der NER, der gemeinsam mit 
XPF durchgeführt wird. Die meisten XPF-
Mutationen führen zum klassischen Bild 
der XP. Erst kürzlich wurde ein Patient 
identifiziert, welcher aufgrund einer XPF-
Mutation an der sog. XPF-ERCC1-Proge-
rie (XFE) leidet. Bisher sind insgesamt 
8 Fälle dokumentiert, bei denen Patienten 
mit Mutationen in XPB, XPF, XPD oder 
XPG sowohl XP- als auch CS-Symptome 
entwickeln (XPCS). Die Komplexität die-
ser Erkrankungen wird noch dadurch er-
weitert, das auch unterschiedliche Muta-
tionen in einem einzigen Gen zu unter-
schiedlichen Syndromen führen können. 
Beispielhaft für diese extensive Heteroge-
nität ist das XPD-Gen. XPD bildet eine 
von 10 Untereinheiten des TFIIH-Kom-
plexes, der sowohl in der NER als auch in 
der Initiation der Transkription eine Rolle 
spielt. XPD-Mutationen wurden bei klas-
sischen XP-Patienten sowie bei XPCS, 
aber auch beim Krankheitsbild der Tri-
chothiodystrophie (TTD) beschrieben. 
Bei TTD-Patienten besteht eine Neuro- 
und Osteodegeneration, Kachexie, Ichthy-
ose und eine brüchige Nagel- und Haar-
struktur, Letzteres ist ein Phänomen, wel-
ches auf den Transkriptionsdefekt zurück-
zuführen ist. Neben Mutationen in XPD 
können auch Mutationen in XPB und 
TTDA, die beide ebenfalls Untereinhei-
ten des TFIIH-Komplexes bilden, zum 

Helixstruktur verändernde
Lasionen

Interstrand-Crosslinks

Rekombination/
Replikation

Telomerverkürzung

Doppelstrangbrüche

NER-Defizienzen: 
Cockayne-Syndrom (CS)
Trichothiodystrophie (TTD)
XPCS
De-Sanctis-Cacchione-Syndrom (DSC)
Zerebrookulofazioskelettales Syndrom (COFS)

ICL-Reparaturdefizienzen:
Fanconi-Anämie

DSB-Reparaturdefizienzen:
Ataxia teleangiectatica (AT)
Nijmegen-Breakage-Syndrom (NBS)

Recq-Helikase-Defizienzen:
Bloom-Syndrom (BLS)
Werner-Syndrom (WS)
Rothmund-Thomson-Syndrom (RTS)

Telomerdysfunktion:
Dyskeratosis congenita

Entwicklungsstörungen
Segmentale Alterung
Krebsprädisposition

Abb. 2 9 Genetische Ver-
änderungen in einer Viel-
zahl von spezialisierten 
DNA-Reparaturmecha-
nismen führen zu Defek-
ten in der Reparatur spezi-
fischer DNA-Schäden. Die-
se Defekte resultieren in 
komplexen Krankheitsbil-
dern, die Entwicklungs-
störungen, vorzeitige Al-
terung und Krebsentwick-
lung einschließen können. 
Diese komplexen Sympto-
me können zum einen mit 
den spezifischen Läsionen, 
die infolge der Reparatur-
defekte persistieren, zum 
anderen mit den moleku-
laren Funktionen der DNA-
Schadensantwortmoleküle 
und den Auswirkungen auf 
den DNA-Metabolismus er-
klärt werden
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klinischen Bild der TTD führen. TTD-
Mäuse zeigen vorzeitige Alterung. Bemer-
kenswert jedoch ist eine gegenüber Tie-
ren vom Wildtyp verminderte Krebsra-
te. Auch CS-Patienten, die durchaus pho-
tosensitiv sind, zeigen keine Hautkrebs-
prädisposition. Es erscheint daher plau-
sibel, dass DNA-Reparaturdefekte, die 
dem CS oder der TTD zugrunde liegen, 
zu vorzeitiger Alterung und Wachstums-
defekten führen, die Krebsentstehung je-
doch supprimieren. Das Phänomen der 
vorzeitigen Alterung lässt sich molekular 
mit der Obstruktion der RNAPII-Elonga-
tion begründen. Der arretierte RNAPII-
Komplex erzeugt vermutlich ein apoptoti-
sches Signal und trägt somit durch massi-
ven programmierten Zelltod zur Gewebs-
degeneration bei. Die erhöhte Apoptose-
rate könnte die Supprimierung der Tu-
morentstehung erklären, da beschädigte 
Zellen entfernt werden (. Abb. 1). Tu-
morsuppression und Wachstumsdefek-
te in CS und TTD könnten darüber hin-
aus auch auf systemische Wachstumsinhi-
bition durch zelluläre Schadensreaktions-
programme zurückzuführen sein [7]. Die-
ses Konzept ließ sich zunächst in Maus-
modellen für CS und XFE belegen. Bei-
de Mausmodelle zeigen verminderte In-
sulin-like-Growth-Factor(IGF-1)-Zirku-
lation, vermutlich aufgrund verminder-
ter Wachstumshormonrezeptor(GHR)-
Expression.

Alterungsregulierung

Induktion genetischer 
Mechanismen durch 
DNA-Schadensantworten

Mechanistisch konnte gezeigt werden, 
dass transkriptionsblockierende DNA-
Schäden, welche in CS- und XFE-Zellen 
nicht repariert werden können, zu ver-
minderter Expression des IGF-1-Rezep-
tors (IGF-1R) und des GHR führen. In vi-
vo stellen diese beiden Rezeptoren die zen-
tralen Mediatoren der somatotropen Ach-
se dar [2]. Die somatotrope Achse regu-
liert das Körperwachstum in Antwort auf 
Wachstumshormonsekretion der Hypo-
physe, welche im Körper mittels GHR-Sti-
mulation die IGF-1-Sekretion anregt und 
durch Aktivierung des IGF-1R die mitoti-
sche Aktivität stimuliert. Mäuse, die ent-

weder infolge von Hypophysendefekten 
GH-defizient sind oder das GHR-Gen 
ausgeschaltet haben, bleiben Zwergmäu-
se und erreichen signifikant verlängerte 
Lebensspannen [2]. Hypophysendefizien-
te Ames- und Snell-Zwergmäuse wurden 
bereits in den 1920er-Jahren, zunächst nur 
in Bezug auf ihr reduziertes Körperwachs-
tum, beschrieben. Erst genauere Analysen 
haben gezeigt, dass diese Mäuse eine sig-
nifikant verlängerte Lebensspanne errei-
chen. Auch transgene Mäuse, die das IGF-
1R inhibierende Klotho-Hormon überex-
primieren, weisen eine Lebensverlänge-
rung auf. Der komplette Verlust des IGF-
1R-Gens ist embryonal letal, aber zumin-
dest weibliche heterozygote IGF-1R-Kno-
ckout-Mäuse zeigen Lebensverlängerung 
und erhöhte Stressresistenz.

Die Attenuierung der somatotro-
pen Achse als Antwort auf persistieren-
de DNA-Schäden könnte daher bei der 
Kompensation der Folgen akkumulie-
render Erbgutschäden eine wichtige Rol-
le spielen [7]. Dies ist plausibel, da redu-
zierte IGF-1R-mediierte Signaltransduk-
tionsaktivität zu verminderter Zellproli-
feration führt und somit zur Tumorsup-
pression beiträgt. In der Tat zeigen vie-
le Tumorzellen eine erhöhte IGF-1R-Ak-
tivität, während IGF-1R-defiziente Zellen 
vor onkogener Transformation geschützt 
erscheinen. Entsprechend befinden sich 
derzeit eine Reihe von IGF-1R-Inhibi-
toren für die Krebstherapie in der klini-
schen Testung. Zusätzlich zur Funktion in 
der zellulären Proliferation zeigen Zellen 
infolge reduzierter IGF-1R-Signaltrans-
duktion auch erhöhte zelluläre Stressre-
sistenz. Erhöhte Stressresistenz ist in ver-
schiedensten Organismen mit verlänger-
ter Lebensspanne assoziiert. Es wird da-
von ausgegangen, dass die Fähigkeit, auf 
verschiedene Stressfaktoren zu reagie-
ren, für den Erhalt der Zell- und Gewebs-
funktion während der Alterung von ent-
scheidender Bedeutung ist. In Bezug auf 
die somatotrope Attenuierung als Reak-
tion auf persistierende DNA-Schäden in 
CS und XFE spricht man auch von einem 
„Überlebensprogramm“, welches als Ant-
wort auf akkumulierende DNA-Schäden 
während des Alterungsprozesses sowie bei 
DNA-Reparaturdefizienz-Syndromen in-
duziert wird. Es ist naheliegend, dass die-
ses Programm der Gewebsfunktionser-

haltung des alternden Organismus dient 
[8]. Allerdings setzt bei den schweren pro-
geroiden Syndromen die Wachstumsinhi-
bition schon sehr früh ein und verhindert 
damit das notwendige Körperwachstum. 
Es ist daher denkbar, dass ein „Überle-
bensprogramm“, welches im ausgewach-
senen Körper die ausgebildeten Gewebe 
erhalten kann und somit lebensverlän-
gernd wirkt, bei einer frühzeitigen Um-
widmung der Ressourcen von Wachstum 
zu Gewebserhaltung auch negative Folgen 
haben kann. Dies ist etwa in HGPS-Mäu-
sen gezeigt worden, die genau wie CS- und 
XFE-Mäuse schon während ihrer postna-
talen Entwicklung reduziertes IGF-1 in 
der Zirkulation aufweisen. Führte man 
bei diesen Mäusen Injektionen mit IGF-
1 durch, konnte man so das reduzierte 
Wachstum und den sehr frühzeitigen Tod 
der HGPS-Mäuse verhindern [9]. Daraus 
folgt, dass die somatotrope Attenuierung 
in unterschiedlichen Zusammenhängen 
sehr unterschiedliche Auswirkungen auf 
die Körperfunktion haben kann.

Ausblick

Derzeit gelten progeroide Syndrome als 
unheilbar. Die Untersuchungen gerade an 
murinen Progeriemodellen haben gezeigt, 
dass als Antwort auf die bei vielen Proge-
rien persistierenden DNA-Schäden Me-
chanismen der Lebensverlängerung indu-
ziert werden. Diese Mechanismen könn-
te man daher nutzen, um den progeroi-
den Veränderungen entgegenzuwirken. 
Es ist vorstellbar, dass ein ähnlicher An-
satz auch bei der normalen Alterung den 
altersbedingten Veränderungen entgegen-
wirken und somit eine breite Anwendung 
finden könnte. Als erster Schritt wäre es 
denkbar, die bisher in der Krebstherapie 
entwickelten IGF-1R-Inhibitoren auf ihre 
Wirkung sowohl bei den Progeriesyndro-
men als auch bei der normalen Alterung 
zu evaluieren.

Im Gegensatz zu den Progerien des Er-
wachsenenalters und der normalen Alte-
rung könnte man bei den juvenilen proge-
roiden Syndromen in genau umgekehrter 
Weise vorgehen und damit die fehlenden 
Wachstumsfaktoren kompensieren, um 
diese Patienten über die kritische postna-
tale Wachstumsphase hinaus zu bringen.
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Noch sind derartige Therapiestrate-
gien spekulativ. Es ist von herausragen-
der Bedeutung, zu einem besseren me-
chanistischen Verständnis der hochkom-
plexen DNA-Schadensantworten zu ge-
langen, die ausschlaggebend für die phy-
siologischen Veränderungen bei Alte-
rung und Progerie sind. Hierzu werden 
auch weiterhin Untersuchungen an biolo-
gischen Modellorganismen entscheidend 
sein. Die Grundlagen der biologischen 
Mechanismen des Alterns sind im C.-ele-
gans-System erkannt worden, physiologi-
sche Anpassungen an DNA-Schäden im 
Mausmodell. Die Integration von gene-
tischen, zellbiologischen und biochemi-
schen Untersuchungsmethoden auch mit-
tels systembiologischer Analysen wird ein 
tieferes Verständnis der Progerien, des Al-
terns und altersbedingter Erkrankungen 
ermöglichen und somit den Weg zur Ent-
wicklung neuartiger Interventionsstrate-
gien ebnen.
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Einladung Süddeutsches 
Beratertreffen in Freiburg, 
23.1.2013

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

ich möchte Sie ganz herzlich zum nächsten 

Beratertreffen am Mittwoch den 23.01.2013 

nach  Freiburg  einladen.  Das Treffen  wird 

in der Bibliothek der Frauenklinik auf dem 

Campus des Uniklinikums in der Hugstetter 

Str. 55 stattfinden.

Beginn:  ca. 11:00

Ende:   ca. 17:00

Es  wäre  gut,  wenn  wir  einen  ungefähren 

Überblick über die Teilnehmerzahl hätten 

und auch über die Anzahl der Fallvorstel-

lungen (bitte Anmeldungen und Rückmel-

dung zur Fallvorstellung direkt an: 

sekretariat.humangenetik@uniklinik- 

freiburg.de). 

Das Programm und Details zu den Fallvor-

stellungen folgen noch rechtzeitig vor dem 

Treffen (abrufbar unter www.gfhev.de). 

Wir freuen uns über eine rege Teilnahme!

Mit freundlichen Grüßen

Prof. Dr. Dr. Judith Fischer

Fachnachrichten
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