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Dickdarmkrebs: Tumorwachstum durch RNA Interferenz-Technologie zum
Stillstand gebracht

Eine wesentliche Schwierigkeit bei der Therapie von Krebserkrankungen besteht darin, gezielt das
Tumorgewebe zu treffen, ohne dabei gesundes Gewebe zu schidigen. Dieses Problem geht Professor
Jiirgen Behrens an der Universitit Erlangen-Niirnberg mit seinem Team an, indem er die molekularen
Unterschiede zwischen gesunden und Tumorzellen nutzt. Den Forschern ist es gelungen, ein in
Dickdarmtumoren verindertes Eiweil3, das APC, mithilfe der RNA Interferenz Technologie zielgerichtet
auszuschalten. Das Wachstum der Tumorzellen kam dadurch zum Stillstand. Durch die passgenaue
Gestaltung des spezifischen Hemmstoffs bleiben gesunde Zellen unangetastet.

Dickdarmkrebs ist eine der haufigsten und schwerwiegendsten Tumorerkrankungen in Deutschland. Die Therapie
besteht zurzeit primar aus der operativen Entfernung der befallenen Bereiche. Haufig ist eine zusatzliche Strahlen- und
Chemotherapie notwendig, die allerdings zu Nebenwirkungen auf Grund der Schadigung von normalem Gewebe fiihrt.

Eine Hauptursache fiir die Entstehung von Dickdarmtumoren ist das Auftreten von Verdanderungen (Mutationen) im
Erbgut in einem als APC Gen bezeichneten Abschnitt. Die Arbeitsgruppe um Professor Behrens hat festgestellt, dass das
mutierte APC Gen in den Tumorzellen eine wichtige Rolle fiir die Zellteilung spielt. Mithilfe der sogenannten ,,RNA
Interferenz Technologie“ gelang es den Forschern, dieses Gen stillzulegen. Bei dieser molekularbiologische Methode
werden hochspezifisch Hemmstoffe (,,siRNAs“) entwickelt, die die Funktion einzelner Gene ausschalten kénnen. Die
Methode ist so empfindlich, dass selbst geringe Unterschiede im Erbgut dariiber entscheiden, ob der Hemmstoff wirkt
oder nicht. Da das in Tumorzellen vorliegende APC sich in wenigen, aber spezifischen Bausteinen von den intakten APC
in gesunden Zellen unterscheidet, werden diese daher von den siRNAs gegen mutiertes APC nicht in Mitleidenschaft
gezogen.

Im Projekt wurden die gegen APC entwickelten siRNAs in Tumorzellen aus dem Dickdarm eingebracht und die
Auswirkungen auf die Zellteilung und insbesondere das Wachstum von Tumoren nach Transplantation der Zellen in
Mause untersucht. Tatsachlich fiihrte die Hemmung von APC zu einem deutlichen Riickgang der Zellvermehrung in
Zellkulturen. Wichtiger aber war der Befund, dass das Tumorwachstum dieser Zellen nach Transplantation in Mdusen
praktisch zum Stillstand kam. Auch war es maglich, gegen verschiedene APC Mutanten wie sie in unterschiedlichen
Patienten auftreten konnen, spezifische siRNAs zu entwerfen, die nicht gegen das in normalen Zellen vorhandene APC
wirksam waren. ,,Die Studie zeigt, dass zielgerichtete RNA Interferenz eine Behandlungsmoglichkeit bei Dickdarmkrebs
darstellt”, resiimiert Prof. Jiirgen Behrens den Erfolg des Projektes.

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat dieses Forschungsprojekt mit rund 160.000 Euro geférdert.

Stiftungszweck der Stiftung ist die medizinische Forschung, insbesondere Projekte im Rahmen der Krebsbekdampfung.
Seit Griindung der Stiftung wurden dabei insgesamt iiber 190 Mio. Euro fiir die Forschungsférderung in Deutschland und
der Schweiz bewilligt. Die Stiftung geht aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben
ist.
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Kontakt:

Prof. Dr. Jiirgen Behrens

Nikolaus Fiebiger Zentrum fiir molekulare Medizin
Universitat Erlangen-Niirnberg

Tel. 0 913185 29110
jbehrens@molmed.uni-erlangen.de

Weitere Informationen zur Wilhelm Sander-Stiftung: http://www.wilhelm-sander-stiftung.de

Aus dem Projekt sind folgende wissenschaftliche Publikationen entstanden:

Vijaya Chandra SH, Wacker I, Appelt UK, Behrens ], Schneikert J. A Common Role for Various Human Truncated
Adenomatous Polyposis Coli Isoforms in the Control of Beta-Catenin Activity and Cell Proliferation. PLoS ONE (2012)
7(4): e34479.

Kohler EM, Brauburger K, Behrens J, Schneikert J. Contribution of the 15 amino acid repeats of truncated APC to
B-catenin degradation and selection of APC mutations in colorectal tumours from FAP patients. Oncogene (2010) 29,
1663-1671.

Kohler EM, Vijaya Chandra SH, Behrens J, Schneikert J. B-Catenin degradation mediated by the CID domain of APC
provides a model for the selection of APC mutations in colorectal, desmoid and duodenal tumors. Hum Mol Genet (2009)
18, 213-226.
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Wachstum von Dickdarmtumorzellen nach Transplantation in Mdusen. Die schwarzen Kreise (links) zeigen das
Tumorvolumen von nichtbehandelten Tumorzellen, die grauen Karos (rechts) das Tumorvolumen, das von Tumorzellen
erreicht wird, in welchen zuvor das APC Protein durch siRNA verringert wurde. Man erkennt, dass diese Zellen gar keine
Tumoren (Nulllinie) oder nur solche mit kleinem Volumen bilden kénnen.

Quelle: J. Behrens
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