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PRESSEMITTEILUNG

Tanz der RNasen: Gezielte Koordination zur Beseitigung von RNA-
DNA-Hybriden

Reparatur-Enzyme RNase H1 und RNase H2 sind in verschiedenen Phasen aktiv, um DNA-
Schadigungen infolge von RNA-DNA-Hybriden zu beheben

Tagtéaglich wird die Erbsubstanz DNA in unseren Zellen {iber tausend Mal geschadigt, sie wird aber
meistens auch wieder repariert. Die Reparatur eines DNA-Schadens gelingt allerdings nicht in jedem
Fall und es kann zu Mutationen kommen, die unter Umstanden die Entwicklung von Krebs und
anderen Krankheiten beglinstigen. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des Instituts fur
Molekulare Biologie (IMB) um Prof. Dr. Brian Luke und Prof. Dr. Helle Ulrich haben nun gezeigt, wie
eine Schadigung der DNA, die von RNA-DNA-Hybriden ausgeht, in der Zelle wieder behoben wird.
Eine maligebliche Rolle spielen dabei zwei Enzyme, die den Forschungsergebnissen zufolge
unterschiedlich reguliert werden.

Die DNA ist der Speicher der Erbinformation. Sie liegt normalerweise in den Zellen als stabile
Struktur aus zwei Strangen, die eine Doppelhelix bilden, vor. Manchmal interagiert DNA aber auch
mit RNA, die meist als Einfachstrang vorkommt und in der Zelle unterschiedliche Funktionen
Ubernimmt. Durch die Interaktion entstehen RNA-DNA-Hybride, Doppelstrangmolekiile aus einer
DNA- und einer RNA-Kette. ,Zuerst dachte man, RNA-DNA-Hybride seien nur eine Art der DNA-
Schadigung, aber nach und nach stellte sich heraus, dass die RNA-DNA-Mischformen auch wertvolle
Aufgaben Gbernehmen®, erklart Brian Luke, Gruppenleiter am IMB und Professor am Institut fr
Entwicklungsbiologie und Neurobiologie der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz (JGU). Eine
wichtige Rolle spielen diese Strukturen unter anderem bei der Erhaltung normaler Zellaktivitaten
wie der Genregulation und der DNA-Reparatur. Aber trotzdem: Zu viele RNA-DNA-Hybride stellen
ein Risiko dar und es kann durch DNA-Schadigung zu neurodegenerativen Krankheiten wie der
amyotrophen Lateralsklerose (ALS) und Krebserkrankungen kommen.

Reparatur-Enzyme RNase H1 und RNase H2 zu unterschiedlichen Zeiten aktiv

Die Arbeitsgruppen von Luke und Ulrich verwendeten Hefezellen, um die Dynamik der RNA-DNA-
Strukturen besser zu verstehen und die spezielle Rolle der Enzyme RNase H1 und RNase H2 bei der
Beseitigung der Hybridstrukturen aufzuklaren. Um herauszufinden, welche Aufgabe die beiden
Enzyme lGbernehmen, wurden Hefezellen so manipuliert, dass sie das jeweilige Enzym nur in
bestimmten Phasen des Zellzyklus erzeugen. Gleichzeitig wurde die Herstellung von sogenannten R-
Loops, einer besonderen Form von RNA-DNA-Hybriden, in den Hefezellen angeregt. Nur Hefe, die
R-Loops effektiv beseitigt, kann Uberleben.

Die Molekularbiologen stellten fest, dass die beiden Enzyme zu unterschiedlichen Zeitpunkten
intervenieren. Das Enzym RNase H2 entfernt RNA-DNA-Hybride vorwiegend nach der Verdopplung
der DNA im Zellkern, also bevor es zur nachsten Teilung der Chromosomen kommt. Noch
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verbleibende RNA-DNA-Strukturen werden dann von dem Partnerenzym RNase H1 entfernt und
zwar zu jeder Zeit, ganz unabhangig vom Zellzyklus.

Zur Uberraschung der Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler zeigte sich zudem, dass die DNA
sogar geschadigt wird, wenn die Hefezellen das Enzym RNase H2 wahrend der Phase der DNA-
Verdopplung erzeugen. In diesem Fall muss eine Reparatur tber einen anderen Weg erfolgen: die
homologe Rekombination. Bislang war nicht bekannt, dass dieser Reparaturpfad wahrend der
Phase der DNA-Verdopplung funktioniert.

RNase H2 iibernimmt Erstversorgung fiir DNA-Reparatur

Die Forschungsarbeit gibt somit einen Hinweis darauf, warum Zellen zwei unterschiedliche
Reparatur-Enzyme zur Beseitigung von RNA-DNA-Hybriden entwickelt haben. ,,Wir denken, dass
RNase H2 sozusagen die Hausmeisteraufgaben Gbernimmt und die meisten Schaden repariert, aber
nur in einer bestimmten Phase des Zellzyklus seine Aufgabe erfillt”, fasst Luke die Ergebnisse
zusammen. RNase H1 dagegen tritt erst spater auf den Plan, um unabhangig vom Zellzyklus die
Reste zu entfernen beziehungsweise zu reparieren. Das ,Helferenzym“ scheint besonders als
Antwort auf eine hohe R-Loop-Belastung aktiv zu werden.

»Mit diesen Ergebnissen verstehen wir besser, wie die Zellen DNA-Schaden, ausgelost durch RNA-
DNA-Hybride, reparieren und wie eine Beeintrachtigung dieses Prozesses zur Entstehung von
Krankheiten beitragt”, so Luke.

Uber das Institut fir Molekulare Biologie gGmbH

Das Institut fiir Molekulare Biologie gGmbH (IMB) ist ein Exzellenzzentrum der
Lebenswissenschaften, das 2011 auf dem Campus der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz (JGU)
eroffnet wurde. Die Forschung am IMB konzentriert sich auf drei aktuelle Gebiete: Epigenetik,
Entwicklungsbiologie und Genomstabilitat. Das Institut ist ein Paradebeispiel fur eine erfolgreiche
Zusammenarbeit zwischen einer privaten Stiftung und 6ffentlichen Einrichtungen: Die Boehringer
Ingelheim Stiftung (BIS) hat sich verpflichtet, die Grundfinanzierung des IMB von 2009 bis 2027 mit
insgesamt 154 Millionen Euro zu fordern. Das moderne Forschungsgebdude wurde mit 50 Millionen
Euro durch das Land Rheinland-Pfalz finanziert. Von Herbst 2020 bis Mitte 2027 stellt das Land 52
Millionen Euro zur Grundfinanzierung des IMB bereit. Weitere Informationen zum IMB finden Sie
unter https://www.imb.de/.
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Aktivitdt der Enzyme RNase H1 und RNase H2 zu verschiedenen Phasen des Zellzyklus
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Kontakt:

Prof. Dr. Brian Luke

Institut fir Entwicklungsbiologie und Neurobiologie (IDN) und
Institut fir Molekulare Biologie (IMB)

Johannes Gutenberg-Universitdat Mainz

55099 Mainz

Tel. +49 6131 39-21465

E-Mail: b.luke@imb-mainz.de
https://idn.biologie.uni-mainz.de/ag-luke/

Weiterfiihrende Links:
https://www.imb.de/research/luke/group-members/ - Arbeitsgruppe Luke am IMB
https://www.imb.de/research/ulrich/research/ - Arbeitsgruppe Ulrich am IMB

Lesen Sie mehr:
https://www.uni-mainz.de/presse/aktuell/538 DEU HTML.php - Pressemitteilung ,,Brian Luke
erhalt Heisenberg-Professur” (13.02.2017)
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