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microRNA steuert Bésartigkeit und Resistenz von Brustkrebszellen

Resistenzen gegen Medikamente sind der Hauptgrund dafir, dass Brustkrebs bei
vielen Patientinnen nicht wirksam bekampft werden kann. Wissenschaftlern aus dem
Deutschen Krebsforschungszentrum ist es nun gelungen, Tamoxifen-resistente
Brustkrebszellen mit Hilfe eines winzigen RNA-Molekils wieder empfindlich fur das
Medikament zu machen. Die RNA-Schnipsel unterdriicken die Bildung eines Proteins,
das das Krebswachstum fordert. Hinweise darauf, dass sie auch klinisch eine Rolle
spielen, fanden die Forscher in Gewebeproben von Brusttumoren.

Viele Brustkrebspatientinnen erhalten das Medikament Tamoxifen. Der Wirkstoff blockiert die
Wirkung des Ostrogens und unterdriickt dadurch die Wachstumssignale des Hormons in den
Krebszellen. Wahrend der Entwicklung von Resistenzen gegen das Medikament schalten
Tumorzellen auf ein anderes Wachstumsprogramm um: Sie verandern Verhalten und
Gestalt, werden beweglicher und erlangen auch die Fahigkeit, in umgebende Gewebe
einzudringen. Diese Veranderungen beobachteten Wissenschaftler aus dem Deutschen
Krebsforschungszentrum um PD Dr. Stefan Wiemann auch an Tamoxifen-resistenten
Brustkrebszellen.

.Resistenzen gegen Medikamente sind bei vielen Krebserkrankungen der Hauptgrund dafr,
dass Therapien versagen und die Krankheit fortschreitet”, erklart Wiemann. ,Wir wollen
verstehen, was dabei in den Zellen passiert, um in Zukunft bessere Therapien entwickeln zu
konnen.“ Wiemanns Mitarbeiter Dr. Ozgur Sahin vermutet, dass so genannte microRNAs bei
der Resistenzentstehung eine Rolle spielen. ,Diese winzigen RNA-Schnipsel steuern viele
zellulare Vorgange, indem sie sich passgenau an bestimmte Genabschriften heften und so
die Proteinproduktion blockieren.*

Durch regelméaRige Gabe von Tamoxifen machten die Wissenschaftler aus Sahins Team
Brustkrebszellen in der Kulturschale resistent gegen das Medikament. Parallel zur
Resistenzentstehung schalteten die Krebszellen auf das Entwicklungsprogramm um, das sie
noch invasiver und bosartiger wachsen lasst. Beim Uberpriifen des gesamten microRNA-
Spektrums in den resistenten Krebszellen fiel dem Team auf, dass die Produktion der
microRNA 375 besonders stark gedrosselt war. Kurbelten die Forscher die Produktion der
microRNA 375 an, reagierten die Zellen wieder auf Tamoxifen und schalteten auch auf ihr
normales Wachstumsprogramm zuriick. ,Das ist ein starker Hinweis dafurr, dass Mangel an
microRNA 375 sowohl die Bosartigkeit steigert als auch zur Resistenzentstehung beitragt",
sagt Ozgir Sahin.

Ist die Konzentration der microRNA 375 niedrig, steigern Brustkrebszellen die Produktion
von Metadherin. Offenbar unterdriickt microRNA 375 in gesunden Zellen die Bildung dieses
krebsférdernden Proteins. Die Forscher fanden bei Patientinnen unter Tamoxifen-Therapie,
dass ein hoher Gehalt an Metadherin in den Krebszellen mit einem hohen Ruickfallrisiko
verbunden ist. Das deutet darauf hin, dass microRNA 375 und Metadherin eine Rolle bei der
Entstehung einer Tamoxifen-Resistenz spielen.

,Die Analyse der microRNAs bei Brustkrebs hat uns auf die Spur von Metadherin gebracht.
Mdglicherweise kénnen wir in Zukunft die krebsfordernden Eigenschaften dieses Proteins
zielgerichtet beeinflussen®, schildert Wiemann das Ziel weiterer Forschung.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 2.500 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern die
groRte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1000 Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen
Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs erkranken. Sie entwickeln neue Ansétze, mit denen
Tumoren préaziser diagnostiziert und Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden kénnen. Gemeinsam mit dem
Universitatsklinikum Heidelberg hat das DKFZ das Nationale Centrum fur Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg
eingerichtet, in dem vielversprechende Ansatze aus der Krebsforschung in die Klinik Gibertragen werden. Die
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des Krebsinformationsdienstes (KID) klaren Betroffene, Angehdrige und
interessierte Birger Uber die Volkskrankheit Krebs auf. Das Zentrum wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium
fur Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wirttemberg finanziert und ist Mitglied in der
Helmholtz-Gemeinschaft deutscher Forschungszentren.
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