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Fremde DNA im Séugersystem
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Fremde Desoxyribonukleinsiure (DNA) st Teil unseres Oko-
systems. Mit der Nohrung werden laufend erhebliche Men-
gen fremder DNA unterschiedlichster Herkunft aufgenom-
men. Experimente mit der DNA des Bakteriophagen M13,
die an Mduse verfuttert wird, zeigen, daB einige Prozent der
M13-Test-DNA in Form von Fragmenten die Passage durch
den Gastrointestinaltrakt dberstehen. Die M13-DNA gelangt
tiber die Epithelien der Darmwand in Zellen der Peyerschen
Plogues, in periphere weifle Blutzellen und in Zellen von
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groﬁe‘ﬁ Mangsn fremder DNA ausgv
setzt. Im Textkasten sind wichtige
Quellen benannt, von denen fremde
DNA laufend an die Umwelt abgege-
ben wird. Die angegebenen DNA-
Mengen sind Schétzungen, die zum
Teil auf den in diesem Artikel be-
schriebenen Resultaten beruhen. Bis-
ler ist nichts {iber das Schicksal der in
unsere Umwelt abgegebenen DNA
bekannt. Man weiB3, dal DNA-Frag-
mente mit freien Enden hoch rekom-
binogen sind. Nach der Aufnahme in
Zellen konnten solche Fragmente
fremder DNA effizient mit anderen
DNA-Molekiilen, beispielsweise auch
dem Genom der Zellen, rekombinie-
ren, das heiBt, in die Genome von
Rezipientenzellen integriert werden.

Fremde DNA in
Saugersystemen

Die Genome der verschiedenen
Spezies haben sich im Verlauf der
Evolution zu der heute existierenden
Form entwickelt. Die Stabilitit eines
Genoms, wie das des Menschen mit
etwa 3 bis 4 x 10 Nukleotidpaaren
und einer grob geschitzten Anzahl
von 100 000 Genen, scheint fiir den
Augenblick gegeben, ist aber bei
langfristiger Betrachtung fraglich.
Wie alle Organismen nimmt auch der
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Mensch taglich grofie Mengen frem-
der Desoxyribonukleinsidure (DNA)
mit der Nahrung auf, und wir werden
von Viren und anderen Mikroorganis-
men mit {remden Genomen infiziert.
In unseren Breiten wird die Umwelt
jeden Herbst mit Tonnen pflanzlicher
DNA ,kontaminiert*. Die tigliche
Auseinandersetzung  mit  fremder
DNA gehort seit Jahrmillionen zum
natiirlichen Okosystem des Men-
schen und seiner Vorfahren (Texr-
kasten). Man kann also bei realisti-
scher Betrachtung nicht erwarten,
dafl die Genome von Siugern und an-
deren Spezies iiber evolutionir lange
Zeitrdume  vollig  stabil  bleiben.
Nattrlich haben wir Abwehrsysteme,
die das ungehinderte Eindringen an-
derer Organismen verhindern. Inwie-
weit das Immunsystem vor fremden
Genen schiitzt, ist bisher unbekannt.
In Zelikultur-Experimenten kann
man nachweisen, dafl fremde DNA
unter geeigneten Bedingungen von
Sédugerzellen, wie menschlichen oder
Hamsterzellen, aufgenommen und in
das eigene Genom eingebaut werden
kann. Wir haben das Problem der In-
tegration fremder DNA am Beispiel
von Hamsterzellen untersucht, die
durch Infektion mit dem mensch-
lichen Adenovirus Typ 12 (Ad12) zu
Tumorzellen transformiert worden
waren. In diesem System integrieren
bis zu 30 Kopien der Ad12-DNA mit
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Milz und Leber. Wir haben gute Evidenz fiir die Annahme,
dafl M13-DNA-Fragmente kovalent in mausdhnliche DNA
integriert werden. Nach Applikation von M13-DNA an trich-
fige Mduse findet man M13-DNA in einzelnen Zellen von Fs-
ten und Neugeborenen in den unterschiedlichsten Organsy-
stemen, aber bisher nie in allen Zellen der neven Mausgene-
ration. Wir nehmen an, daf} die Fremd-DNA Gber die Plazen-
ta in den fotalen Organismus gelangt. Die Folgen der Auf-
nahme fremder DNA sind noch nicht untersucht worden.

je 34 125 Nukleotidpaaren Linge an
nur einer Stelle in das Genom von Tu-
morzellen, allerdings in unterschiedli-
chen Tumoren immer wieder an ande-
ren Stellen (Abbildung 1). Die Inte-
gration fremder DNA ist nicht orts-
spezifisch, allerdings konnten Stellen
des zelluldren Genoms, die aktiv
transkribiert werden oder an denen
Bruchstellen eines Chromosoms lie-
gen, fiir die Rekombination mit der
fremden (Adl2) DNA bevorzugt
werden (3, 6). Die integrierte fremde
DNA wird in spezifischen Mustern de
novo methyhert (10, 11). Durch die
Insertion fremder DNA in ct%bherie
Séugergenome kann es auch fern von
der Imvgraﬁmnsbteiie 7u Verandcmn~
gen im DNA-Methylierungsmuster
und in der Chromatinstruktur der
Zellen kommen (3, 5). Da Methylie-
rungsmuster und die Transkription
von Genen funktionell korreliert sind
(1), besteht die Mbglichkeit, daRB
durch Verdnderungen in zelluliren
Methylierungsmustern  auch  die
Transkriptionsmuster zahlreicher zel-
luldrer Gene verdndert werden. Wir
untersuchen zur Zeit, ob diese Fakto-
ren bei der Ausldsung der Onkogene-
se durch Ad12 im Hamster oder auch
in anderen Tumorsystemen eine we-
sentliche Rolle spielen kénnten.
Auch nach der Infekiion von
menschlichen  Zellen mit  Ad2
{Adenovirus Typ 2) findet man schon
zwel Stunden nach der Infektion
groBe Mengen der viralen DNA mit
den menschlichen Chromosomen as-
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