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Lebten Vorfahren der Saugetiere unterirdisch?

Seltener Somalischer Hohlenfisch gibt Hinweise — fehlender DNA-Reparaturmechanismus
deutet auf &hnliche Lebensbedingungen — Verdffentlichung in Current Biology

Der blinde Héhlenfisch Phreatichthys andruzzii lebt seit vielen Millionen Jahren unter-
halb der somalischen Wiiste in wassergefullten Felsspalten - véllig isoliert und im voll-
kommenen Dunkel. (Foto: Andrea Margutti, Universitat Ferrara/ltalien)

Die im Sonnenlicht enthaltene UV-Strahlung kann Zellen und
Erbsubstanz schadigen. Die Natur hat daher fir einige Repara-
tursysteme gesorgt, ein besonders effizientes wird durch Licht
gesteuert. Es ist ein sehr altes System, das sich im Laufe der
Evolution kaum geandert hat. Nahezu alle Organismen verfiigen
dariber. Nur den héheren Saugetieren, und damit auch dem
Menschen, fehlt dieses lichtinduzierte Reparatursystem. Sie
schitzen sich mit einem weit weniger effizienten Mechanismus.
Warum, ist bis heute unklar. Einem Team des KIT ist es nun in
einem internationalen Forschungsprojekt gelungen, einige Ant-
worten zu geben. Die Ergebnisse veroffentlicht es in Current Bi-
ology (10.1016/j.cub.2018.08.039).

In der Erbsubstanz steckt die Bauanleitung fiir sémtliches Leben und
alle biologischen Funktionen, zugleich ist sie anfallig fur schadigende
Einflusse. Diese kénnen durch Fehler bei der Vervielfaltigung, aber
auch durch externe Faktoren, etwa Strahlung oder toxische Substan-
zen, ausgel6st werden. Die Natur schiitzt sich dagegen von jeher mit
Reparatursystemen. Eines der wichtigsten und effizientesten ist die
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sogenannte Photoreaktivierung. Durch sichtbares Licht werden dabei
spezielle Enzyme, sogenannte Photolyasen, aktiviert, die schadi-
gende Veranderungen der Erbsubstanz rickgéngig machen. Von
Pflanzen Uber Einzeller, Pilze und Bakterien bis hin zu fast allen Tier-
arten verfligen Organismen Uber ein fast identisches System der Pho-
toreaktivierung. Lediglich h6heren Saugetieren fehlt es. Diese evolu-
tionare Auffalligkeit verbindet sie mit einem seltenen Héhlenbewoh-
ner: Der blinde Hohlenfisch Phreatichthys andruzzii ist eine Beson-
derheit, denn er lebt seit vielen Millionen Jahren unterhalb der soma-
lischen Wiste in wassergefiliten Felsspalten - véllig isoliert und im
vollkommenen Dunkel. Untersuchungen an dem Fisch ergaben, dass
neben einigen anderen ungewodhnlichen Veréanderungen auch dieses
Reparatursystem fiir die Erbsubstanz defekt ist.

Der Evolution bei der Arbeit zusehen

Gemeinsam mit Professor Tilman Lamparter vom Institut fiir Botanik
des KIT und Professor Cristiano Bertolucci von der Universitat Fer-
rara, Italien, untersuchten die Forschenden des Instituts fur Toxikolo-
gie und Genetik (ITG) des KIT in einer mehrjahrigen internationalen
Zusammenarbeit die Genetik dieses DNA-Reparatursystems in Hoh-
lenfischen und verglichen es mit dem von Zebrafischen. Dazu be-
strahlten sie Zellen der Fische mit UV-Licht und untersuchten deren
Fahigkeit zur DNA-Reparatur. ,Wir konnten nachweisen, dass bei den
Hohlenfischen, im Unterschied zu den Zebrafischen, dieses System
nicht mehr richtig funktioniert. Die betroffenen Gene sind stark veran-
dert und auch die Art, wie diese Gene durch Licht reguliert werden,
ist abnormal“, so Professor Nicholas Foulkes vom ITG. ,Zum ersten
Mal kénnen wir der Evolution gewissermal3en bei der Arbeit zusehen,
denn die Ergebnisse geben uns Hinweise, wie sich diese Reparatur-
systeme unter besonderen Bedingungen im Laufe der Jahrmillionen
verandert haben kénnen®, so Foulkes. Das wiederum kénnte darauf
deuten, warum Saugetiere diesen Schutzmechanismus nicht mehr
besitzen. ,Wir glauben, dass wir hier die ersten Schritte eines Veran-
derungsprozesses beobachten, wie er sich bei den Vorfahren der ho-
heren S&augetiere wéahrend des Mesozoikums abgespielt haben
koénnte“, berichtet der Forscher. Das Erdzeitalter Mesozoikum be-
gann vor etwa 250 Millionen Jahren und endete vor ungefahr 65 Mil-
lionen Jahren. Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
schlussfolgern daraus, dass diese Saugetier-Vorfahren im Laufe der
Evolution unter der Erde gelebt und als Ergebnis von Jahrmillionen in
Dunkelheit inr DNA-Reparatursystem verloren haben kénnten.
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Was sind die Schliisselgene fur UV-Schaden?

Insgesamt, so Foulkes, bréchten die Erkenntnisse ein besseres Ver-
standnis Uber die Biologie dieser Reparatursysteme. ,Je mehr wir
dartber lernen, desto eher kénnen wir diese Erkenntnisse in einem
medizinischen Kontext anwenden®, flihrt er weiter aus. Die negativen
gesundheitlichen Folgen UbermaRiger Sonnenlichtexposition seien
ein wichtiges Gesundheitsthema. ,Wir verstehen aber noch nicht voll-
standig, welche Mechanismen daran beteiligt sind und welches die
Schliisselgene fir die DNA-Schaden sind. Sie kénnten wichtige Mar-
ker und vielleicht auch Ziele fir therapeutische Ansatze sein, um UV-
Schaden zu behandeln®, hofft Foulkes.

Warum Fische Fett vertragen

Phreatichthys andruzzii weist noch weitere fiir die Forschung interes-
sante Besonderheiten auf. Wie viele andere Hohlentiere auch, ist der
Somalische Hoéhlenfisch aul3erst langlebig und hat eine besondere
Zellregulation, welche die Entstehung von Krebs verhindert. AulRer-
dem verflgt er Uber eine ungewohnlich niedrige Stoffwechselrate.
Hohlenfische Uberdauern langere Perioden ohne Nahrung, indem sie
auRerst effizient Fett speichern. ,Wie Uberleben sie ohne negative
Folgen mit so viel Fett im Korper?“, fragt Nicholas Foulkes und hofft,
durch ein besseres Verstandnis dieses aul3ergewoéhnlichen Stoff-
wechsels langfristig wichtige Erkenntnisse fir den menschlichen Kor-
per erzielen zu kénnen.

Originalpublikation:

Haiyu Zhao, Giuseppe Di Mauro, Sebastian Lungu-Mitea, Pietro
Negrini, Andrea Maria Guarino, Elena Frigato, Thomas Braunbeck,
Hongju Ma, Tilman Lamparter, Daniela Vallone, Cristiano Bertolucci
and Nicholas S. Foulkes: Modulation of DNA repair systems in blind
cavefish during evolution in constant darkness, Current Biology

Abstract online unter: https://www.cell.com/current-biology/full-
text/S0960-9822(18)31123-0

Details zum KIT-Zentrum Materialforschung (in englischer Spra-
che): www.materials.kit.edu
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Als ,,Die Forschungsuniversitit in der Helmholtz-Gemeinschaft“
schafft und vermittelt das KIT Wissen fiur Gesellschaft und Um-
welt. Ziel ist es, zu den globalen Herausforderungen maRgebli-
che Beitrage in den Feldern Energie, Mobilitat und Information
zu leisten. Dazu arbeiten rund 9 300 Mitarbeiterinnen und Mitar-
beiter auf einer breiten disziplindren Basis in Natur-, Ingenieur-,
Wirtschafts- sowie Geistes- und Sozialwissenschaften zusam-
men. Seine 25 500 Studierenden bereitet das KIT durch ein for-
schungsorientiertes universitares Studium auf verantwortungs-
volle Aufgaben in Gesellschaft, Wirtschaft und Wissenschaft
vor. Die Innovationstatigkeit am KIT schlégt die Briicke zwischen
Erkenntnis und Anwendung zum gesellschaftlichen Nutzen,
wirtschaftlichen Wohlstand und Erhalt unserer naturlichen Le-
bensgrundlagen.

Das KIT ist seit 2010 als familiengerechte Hochschule zertifiziert.

Diese Presseinformation ist im Internet abrufbar unter:
www.sek.kit.edu/presse.php

Das Foto steht in der hdchsten uns vorliegenden Qualitat auf
www.kit.edu zum Download bereit und kann angefordert werden un-
ter: presse@kit.edu oder +49 721 608-21105. Die Verwendung des
Bildes ist ausschlie3lich in dem oben genannten Zusammenhang ge-
stattet.
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