GT-Toxicology Preis 2011 fiir Alexander Biirkle

Prof. Dr. med. Alexander Birkle wurde wahrend der Frihjahrstagung der Gesellschaft fiir
Toxikologie in Frankfurt mit dem GT-Toxicology-Forschungspreis 2011 ausgezeichnet. Dieser Preis
wird von der Deutschen Gesellschaft fur Toxikologie (GT), der Zeitschrift Toxicology und dem
Elsevier-Verlag gestiftet.

Prof. Dr. med. Alexander Birkle ist Ordinarius flir Molekulare Toxikologie im Fachbereich Biologie
der Universitat Konstanz und erforscht die Zusammenhange zwischen den Funktionen der DNA-
Reparatur und dem Alterungsprozess sowie der Krebsentstehung. Seine Arbeit konzentriert sich
dabei auf die Poly(ADP-Ribosyl)ierung von Proteinen, eine posttranslationale Modifikation, die von
Poly(ADP-Ribose)-Polymerasen unter Verbrauch von NAD+ katalysiert wird. Im Falle der Poly(ADP-
Ribose)-Polymerase-1 [PARP-1] fuhrt der Kontakt mit DNA-Strangbriichen zur sofortigen und
starken katalytischen Aktivierung des Enzyms. PARP-1 spielt eine wichtige Rolle bei verschiedenen
DNA-Reparatur-Pfaden und diversen anderen biologischen Phdnomenen wie z.B.
Entziindungsreaktionen. Hemmung der zelluldaren PARP-1-Aktivitat mittels niedermolekularer
Inhibitoren oder molekulargenetischer Intervention flihrt zu verlangsamter Reparatur von DNA-
Schaden, was entweder zum Zelltod oder zu verstarkter Mutagenese und Karzinogenese fihren
kann.

Anhand vergleichender Studien zwischen verschiedenen Saugetierarten konnte Blirkle und seine
Gruppe bereits in der Vergangenheit eine positive Korrelation zwischen maximal stimulierbaren
PARP-1-Aktivitat in mononukledaren Leukozyten des peripheren Bluts (PBMC) und der Lebensspanne
von Sdugetierarten nachweisen, was nicht durch ein unterschiedliches Expressionsniveau bedingt
war. In Publikation #1 konnte stattdessen anhand der (langlebigen) Spezies Mensch und der
(kurzlebigen) Spezies Ratte qualitative, durch die Primdrsequenz der PARP-1 bedingte Unterschiede
in der Effizienz der beiden Enzymversionen nachgewiesen werden.

In Publikation #2 wurde der Phdanotyp von gentechnisch veranderten Mdausen mit zusatzlicher
Expression der Human-Version der PARP-1 beschrieben. Entgegen der Ausgangshypothese war die
DNA-Reparaturfahigkeit in Zellen (Thymozyten) dieser Mause nicht beschleunigt, sondern
verlangsamt. Ebenfalls entgegen der Ausgangshypothese entwickelten die Tiere alternsabhangige
pathologische Befunde friher als die Kontrolltiere, wiesen ein verandertes Tumorspektrum sowie
verstarkte Entziindungsphanomene auf und hatten eine deutlich verkirzte Lebensspanne. Anhand
weitere Studien mit neuen Tiermodellen versucht die Arbeitsgruppe derzeit die Zusammenhange
zwischen PARP-1-Aktivitat, DNA-Reparatur, Entzindung und dem Alterungsprozess weiter
auszuleuchten.

In einem alternativen Ansatz arbeitet die Gruppe um Alexander Blrkle auch an pharmakologischen
Zugangen zur Steigerung der Poly(ADP-Ribosyl)ierungskapazitat von Zellen. In Publikation #3
wurde gezeigt, dass die ex vivo Supplementation von humanen PBMC mit Nikotinsdure die zelluldre
NAD+-Konzentration signifikant steigert, eine verstarkte und ldnger anhaltende Poly(ADP-Ribose)-
Produktion nach gentoxischer Behandlung bewirkt und die Zytotoxizitat DNA-schadigender
Einwirkungen vermindert. In derzeit laufenden Arbeiten werden weitere biologische Endpunkte wie
DNA-Reparatur und genomische Instabilitat untersucht.

Ausgewadhlite Publikationen aus dem Jahr 2010:

Beneke S, Scherr A-L, Ponath V, Popp O, Biirkle A (2010) Enzyme characteristics of recombinant poly(ADP-ribose) polymerases-1 of rat and human
origin mirror the correlation between cellular poly(ADP-ribosyl)ation capacity and species-specific life span. Mech Ageing Dev, 131: 366-369.

Mangerich A, Herbach N, Hanf B, Fischbach A, Popp O, Moreno-Villanueva M, Bruns OT, Burkle A (2010) Inflammatory and age-related pathologies in
mice with ectopic expression of human PARP-1. Mech Ageing Dev 131:389-404.

Weidele K*, Kunzmann A*, Schmitz M, Beneke S, Biirkle A (2010) Ex-vivo supplementation with nicotinic acid enhances cellular poly(ADP-

ribosyl)ation and improves cell viability in human peripheral blood mononuclear cells. Biochem Pharmacol, 80:1103-12. (*equal contribution)
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