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beschädigte Nukleobasen von spezialisierten 
DNA-Glykosylasen erkannt und entfernt 
werden [2]. Alternativ können AP-Stellen 
auch durch spontane Hydrolyse der glykosi-
dischen Bindung zwischen Nukleobase und 
Desoxyribose entstehen. AP-Stellen sind 
instabil und können über eine spontane 
β-Eliminierungsreaktion zu DNA-Strang-
brüchen führen. In doppelsträngiger DNA 
wird die Inzision der AP-Stellen sogar geför-
dert und durch AP-Endonukleasen kataly-
siert. Danach wird die DNA repariert, indem 
der gegenüberliegende DNA-Strang als Vor-
lage verwendet wird. Die enzymatische oder 
spontane Inzision einer AP-Stelle in einzel-
strängiger DNA, z. B. während der Replika-
tion, ist allerdings sehr gefährlich, da dies zu 
einem kompletten Bruch des DNA-Doppel-
strangs führen würde (Abb. 1). 

Das konservierte humane Protein HMCES 
verhindert dies, indem es einen DPC mit 
AP-Stellen spezifisch in einzelsträngiger 
DNA bildet (Abb. 1, [3]). Die Aminogruppe 
des N-terminalen Cysteinrests von HMCES 
reagiert mit der AP-Stelle und führt zur Ent-
stehung einer intermediären Schiff’schen 
Base, welche in einem zweiten Schritt mit 
der Sulfhydrylgruppe des Cysteins einen sta-
bilen Thiazolidinring bildet [4, 5]. Obwohl 
HMCES-DPCs eine wichtige Rolle beim 
Schutz von AP-Stellen in einzelsträngiger 
DNA spielen, müssen sie auch wieder ent-
fernt werden. Proteolytische und nicht pro-
teolytische Mechanismen können HMCES-
DPCs aufl ösen, um die Reparatur der AP-
Stelle und den Fortgang der Replikation zu 
ermöglichen.

 Autokatalytische Freisetzung von 
HMCES-DPCs
Neben dem aktiven Cystein befi ndet sich im 
aktiven Zentrum von HMCES ein von Bakte-
rien bis zum Menschen konserviertes Gluta-
mat, Glu127, welches aber nur eine vernach-
lässigbare Rolle bei der Bildung des DPCs 
spielt [4, 5]. Allerdings ist Glu127 essenziell, 
um die Rückreaktion zu katalysieren, die 
Aufl ösung des DPCs [4, 5]. Ob die AP-Stelle 
nach Aufl ösung des Thiazolidinring freige-
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ó Die DNA aller Zellen wird kontinuierlich 
und auf unterschiedlichste Art und Weise 
beschädigt. DNA-Schäden haben diverse exo-
gene und körpereigene Ursprünge und müs-
sen permanent repariert werden, um die 
erfolgreiche Transkription und Replikation 
der DNA nicht zu gefährden. Dementspre-
chend haben Zellen effi ziente DNA-Repara-
turmechanismen entwickelt, welche die 
Stabili tät des Genoms und damit der Erbin-
formation sicherstellen.

DNA-Protein-Crosslinks (DPCs) sind eine 
Form von DNA-Schaden, die entsteht, 
wenn ein kovalenter Komplex zwischen 
einem Protein und der DNA gebildet wird. 
DPCs können sowohl durch enzymatische als 
auch nicht enzymatische Prozesse entstehen 
und sind äußerst vielfältig, da verschiedens-
te Proteine über eine große Anzahl unter-
schiedlicher chemischer Bindungen mit der 
DNA verknüpft werden können. Eine rele-

vante exogene Quelle von DPCs sind weit 
verbreitete Chemotherapeutika. Wirkstoffe 
wie Camptothecin oder Etoposid stabilisieren 
kovalente enzymatische Intermediate, die 
durch Topoisomerasen mit der DNA gebildet 
werden. Im Gegensatz dazu führen platin-
basierte Crosslinker oder metabolische Alde-
hyde zum unspezifi schen Verknüpfen von 
Chromatinproteinen [1].

 HMCES-DNA-Protein-Crosslinks
DPCs sind gefährlich, da sie durch ihre 
schiere Größe wichtige zelluläre Prozesse, 
wie die Replikation oder die Transkription, 
blockieren. Allerdings sind nicht alle DPCs 
schädlich. Bestimmte enzymatische DPCs 
werden gezielt von Zellen gebildet und haben 
wichtige Funktionen. Die kovalente Ver-
knüpfung von Proteinen mit abasischen (AP) 
Stellen in der DNA verhindert DNA-Doppel-
strangbrüche. AP-Stellen entstehen, wenn 

DNA-Reparatur

 DNA-Protein-Crosslinks: Schaden und 
Schutz zugleich 

¯ Abb. 1: Funktion 
von HMCES-DPCs. 
HMCES verhindert 
enzymatische oder 
spontane Inzisionen 
von abasischen (AP) 
Stellen in einzelsträn-
giger DNA (ssDNA) 
durch Bildung eines 
kovalenten DPCs mit 
der AP-Stelle.
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anschließend über das übrigbleibende 
Peptid addukt, dessen endgültiges Schicksal 
nicht geklärt ist [6].

Der jeweilige Beitrag des proteolytischen 
Abbaus und der autokatalytischen Freiset-
zung zur Reparatur von HMCES-DPCs ist 
Thema aktueller Forschungsprojekte. In 
Xenopus laevis-Eiextrakten werden HMCES-
DPCs hauptsächlich durch SPRTN abgebaut 
[10], wohingegen die autokatalytische Frei-
setzung in humanen Zellen eine wichtigere 
Rolle zu spielen scheint [11]. 

Die Forschung zu DPCs und ihrer Repara-
tur hat in den letzten Jahren viele neue 
Erkenntnisse über deren Rolle für die 
Genomstabilität und den Wirkmechanismus 

setzt wird, oder ob HMCES sich erneut mit 
der AP-Stelle kovalent verbindet, wird durch 
die Struktur der umgebenden DNA bestimmt 
[5]. HMCES hat eine hohe Affi nität zu AP-
Stellen in einzelsträngiger DNA oder an 
DNA-Junctions – Übergängen von einzel-
strängiger zu doppelsträngiger DNA –, des-
halb überwiegt in dieser Situation die 
er neute Ausbildung des DPCs gegenüber der 
Freisetzung der AP-Stelle (Abb. 2A). Das ist 
biologisch sinnvoll, da HMCES so die Inzisi-
on von AP-Stellen in einem einzelsträngigen 
Kontext verhindern kann. Spezialisierte 
Transläsions-Polymerasen oder template 
switching-Mechanismen können intakte 
HMCES-DPCs überwinden, die sich darauf-
hin in doppelsträngiger DNA befi nden, wo 
keine Notwendigkeit mehr besteht, die AP-
Stelle zu schützen [6]. Da HMCES nur gerin-
ge Affi nität zu doppelsträngiger DNA zeigt, 
wird die AP-Stelle freigesetzt, sobald Glu127 
den Thiazolidinring gelöst hat, was die Repa-
ratur durch AP-Endonukleasen und den 
Basenexzision-Reparaturweg ermöglicht 
(Abb. 2B, [2]).

 Proteolytische DNA-Protein-
Crosslink-Reparatur
Alternativ zur autokatalytischen Freiset-
zung können HMCES-DPCs auch durch 
generelle proteolytische DPC-Reparaturme-
chanismen repariert werden. Die proteolyti-
sche DPC-Reparatur ist an die DNA-Replika-
tion gekoppelt und wird eingeleitet, wenn 
die DNA-Polymerase daran scheitert, über 
den DPC hinweg zu synthetisieren [7]. Die 
Proteolyse des mit der DNA verknüpften 
Protein addukts kann sowohl über proteaso-
malen Abbau stattfi nden als auch über die 
spezifi sche DPC-Protease SPRTN [8]. Für 
Zellen ist es essenziell, die Aktivität solcher 
Proteasen präzise zu regulieren, um den 
unkontrollierten Verdau anderer Proteine zu 
verhindern. Humanes SPRTN besitzt eine 
N-terminale Metalloproteasedomäne, gefolgt 
von zwei DNA-Bindedomänen, der zinc-
binding domain (ZBD) und der basic region 
(BR). ZBD und BR spielen eine wichtige Rol-
le in der Regulierung der proteolytischen 
Aktivität von SPRTN. ZBD und BR besitzen 
eine unterschiedliche DNA-Spezifi tät. Die 
ZBD bindet einzelsträngige DNA, während 
die BR doppelsträngige DNA präferiert. 
SPRTN wird aktiviert, wenn beide DNA-Bin-
dedomänen mit dem Substrat interagieren 
können [9]. Dies ist der Fall, wenn sich der 
DPC in einem DNA-Kontext befi ndet, in dem 
sowohl einzelsträngige als auch doppelsträn-

gige Elemente vorhanden sind. Eine solche 
DNA-Junction entsteht, wenn die DNA-Poly-
merase während der Replikation am DPC 
anhält [7]. Die aktivierende DNA-Struktur ist 
aber unterhalb des DPCs verborgen und für 
SPRTN nicht zugänglich. Deshalb wird nun 
die Aktivität eines weiteren Enzyms benö-
tigt, der Helikase FANCJ [6]. FANCJ bindet 
am einzelsträngigen Teil der DNA-Junction 
und transloziert mittels seiner ATPase-Akti-
vität in das Proteinaddukt, was zu dessen 
Entfaltung führt. Dadurch wird die aktivie-
rende DNA-Struktur unterhalb des DPC 
für SPRTN zugänglich, welches nun das ent-
faltete Proteinaddukt spaltet (Abb. 2C). 
Transläsions-Polymerasen synthetisieren 

˚ Abb. 2: Reparatur von HMCES-DPCs. A, B, Glu127 im aktiven Zentrum von HMCES ermöglicht 
die Revertierung des DPCs. Die hohe Affi nität zu DNA-Junctions bevorzugt die erneute Bildung des 
DPCs (A), wohingegen die AP-Stelle in doppelsträngiger DNA (dsDNA) freigesetzt wird (B). Die AP-
Stelle ist somit an Junctions geschützt, kann aber in dsDNA durch AP-Endonukleasen (z. B. APE1) 
prozessiert werden. C, Die Helikase FANCJ transloziert in HMCES-DPCs, was erst zu deren Entfal-
tung und schließlich zum proteolytischen Abbau durch SPRTN führt.
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verschiedener DPC-induzierender Chemo-
therapeutika hervorgebracht. Ob weitere 
Proteine, wie HMCES, gezielt DPCs mit wich-
tigen physiologischen Funktionen bilden, ist 
eine spannende Frage für die Zukunft. ó
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