DEUTSCHES
z KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
. IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT
Nr. 12 12. Marz 2008 (Koh)

Genvariante steigert Brustkrebsrisiko

Ein internationales Forschungskonsortium unter Federfiihrung von Wissenschaftlern
aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum weist nach, dass eine haufige
Genvariante das Risiko erhdht, an Brustkrebs zu erkranken.

Bei rund flnf bis zehn Prozent aller Falle von Brustkrebs liegt eine familidre Haufung der
Erkrankungen vor — hier spielen Vererbung und damit genetische Faktoren eine Rolle.
Veranderungen in den als ,Brustkrebsgenen” bekannten Erbanlagen BRCAI und BRCAII
sind eine der wichtigsten Ursachen fur familidren Brustkrebs — sie sind fir rund ein Viertel
dieser Falle verantwortlich.

,In Deutschland sind 75 Prozent der familiaren Brustkrebsfalle nicht durch BRCAI- und
BRCAII-Mutationen erklarbar. Wir gehen davon aus, dass diese Krankheitsfélle teils durch
seltene Mutationen und teils durch eine unglickliche Kombination von Risikovarianten in
verschiedenen Genen ausgeldst werden, von denen sich jede einzelne nur schwach
auswirkt. Erst wenige davon sind bereits identifiziert — nach den anderen suchen wir“, erklart
Privatdozentin Dr. Barbara Burwinkel aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum.

Mitglieder der AKAP-Proteinfamilie sind in der Zelle fur die Weiterleitung wichtiger Signale
zustandig. Wissenschaftler haben diese Proteine im Verdacht, an der Krebsentstehung
beteiligt zu sein. Eine grofRe internationale Studie unter der Leitung von Barbara Burwinkel
brachte fur Brustkrebs nun den Beweis.

In Zusammenarbeit mit dem Deutschen Konsortium fiir familiaren Brust- und Ovarialkrebs
untersuchte das Forscherteam um Barbara Burwinkel sechs Genvarianten in der AKAP-
Familie. Zwei davon, beide im Gen AKAP9 gelegen, stehen tatsachlich mit einem erhdhten
Brustkrebsrisiko in Verbindung. Die beiden Genvarianten werden stets gemeinsam vererbt,
daher lasst sich ohne weitere Untersuchungen nicht beurteilen, ob eine der beiden oder
beide Varianten in Kombination flir den Risikoeffekt verantwortlich sind. Dieser Befund wurde
in einer grof3en internationalen Studie in Zusammenarbeit mit Forschern aus Deutschland,
GrofR3britannien, den USA und Australien bestétigt. Insgesamt wurden 9523
Brustkrebspatientinnen, darunter 2795 familiare Brustkrebsfélle, und fast 14.000 gesunde
Frauen untersucht.

Frauen, die die zwei Varianten in beiden Kopien ihrer AKAP9-Gene aufweisen, haben ein um
17 Prozent erhohtes Risiko, im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs zu erkranken. Bei Frauen
aus Brustkrebsfamilien ist dieser Effekt noch deutlicher, ihr Risiko ist um 27 Prozent
gesteigert. Ist nur eine der beiden Kopien von AKAP9 betroffen, so ist das Brustkrebsrisiko
nur leicht erhdht: um etwa acht Prozent bzw. zwo6lf Prozent bei Frauen aus
Brustkrebsfamilien.

.Das zeigt, dass die AKAP9-Varianten sich langst nicht so stark auf das Brustkrebsrisiko
auswirken wie etwa die BRCA-Mutationen. Daflir kommen diese Varianten viel haufiger in
der Bevolkerung vor. Wir wissen auf3erdem noch nicht, welche Regelkreise des
Zellstoffwechsels beeintrachtigt werden und wie dies zu Krebs fihren kann®, schrankt
Barbara Burwinkel ein. ,Es gibt aber bereits Hinweise, dass die beiden Varianten auch das
Risiko, an Lungen- oder Dickdarmkrebs zu erkranken, steigern.”
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum hat die Aufgabe, die Mechanismen der Krebsentstehung systematisch zu
untersuchen und Krebsrisikofaktoren zu erfassen. Die Ergebnisse dieser Grundlagenforschung sollen zu neuen
Ansétzen in Vorbeugung, Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen filhren. Das Zentrum wird zu 90
Prozent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wiirttemberg
finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V.
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