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Aus Tumorhemmer entsteht Krebsausloser

Ein einziger ausgetauschter Baustein reicht, um das Gen PTEN in seiner Wirkung umzudrehen: Aus einem
Tumor-unterdriickenden wird ein Tumor-fordernder Faktor. Das zeigen deutsche und US-amerikanische
Forscherinnen und Forscher in einer aktuellen Verdffentlichung des Wissenschaftsmagazins ,,Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America® (PNAS) am Beispiel eines
Prostatakrebs-Patienten.

Tumore der Vorsteherdriise (Prostata) zihlen bei Mdnnern zu den hdufigsten Karzinomen. Aber Krebs ist nicht gleich
Krebs: Wie sich eine Erkrankung bei den Betroffenen auspragt, hangt stark von den Genen des Tumorgewebes ab. ,,Man
kennt eine Vielzahl von Genvarianten, die den Krankheitsverlauf und Therapieerfolg bei Krebs beeinflussen®, erklart
Koautor Dr. Christian Halaszovich von der Abteilung fiir Neurophysiologie der Philipps-Universitat. ,,Das Wissen um
beteiligte genetische Verdnderungen miindet bislang aber kaum in neue, individuell auf den Patienten abgestimmte
Behandlungsansatze, weil die molekularen Wirkungsweisen wichtiger Gene und ihrer Mutationen nicht bekannt sind.”

Die Autorinnen und Autoren berichten liber die genetische Untersuchung eines einzelnen Patienten, die zur
Identifikation eines neuen Krankheitsauslosers fiihrte, so dass eine individuell abgestimmte Behandlung in greifbare
Nihe riickt. Das Team beschrankte sich nicht auf die bereits bekannten Genvarianten, die mit Krebserkrankungen
einhergehen, sondern suchte nach bislang unentdeckten Krankheitsfaktoren. Es musterte die Gesamtheit der
genetischen Information in den Prostata-Krebszellen eines Betroffenen.

Dabei fiel eine Mutation im Gen PTEN auf, die zur Verdnderung eines Enzyms fiihrt, das im Normalfall der Vermehrung
von Krebszellen entgegenwirkt, also die Tumorentwicklung unterdriickt.

Wie das Autorenteam zeigt, bewirkt die neu entdeckte Mutation, dass ein Baustein im PTEN-Protein ausgetauscht wird:
Anstelle der Aminosaure Alanin tragt die Eiweiverbindung nun die Aminosaure Glyzin — auf den ersten Blick eine ganz
unscheinbare Anderung. Um die Funktion des verianderten Gens aufzukliren, schleusten die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler es in andere Zellen ein. Daraufhin zeigten diese Zellen krebstypische Veranderungen: eine vermehrte
Zellteilung sowie verstarkte Beweglichkeit.

»Unsere Beobachtungen zeigen, dass mutiertes PTEN krebsfordernd wirken kann®, sagt Halaszovich. ,,Das war
uiberraschend; bisher nahm man an, dass Mutationen dieses Gens lediglich dazu filhren kdnnen, dass es seine Funktion
als Tumorhemmer verliert.“ Derzeit laufen klinische Studien mit Wirkstoffen, die dem mutierten PTEN-Gen
entgegenwirken. Die Tests konnten neue Behandlungsoptionen bei Prostatakrebs erdffnen, hoffen die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler.

Dr. Christian Halaszovich ist wissenschaftlicher Mitarbeiter am Marburger Fachgebiet Neurophysiologie, das von
Professor Dr. Dominik Oliver geleitet wird. An der aktuellen Veréffentlichung sind neben Halaszovich, Oliver und
weiteren Mitgliedern der Arbeitsgruppe auch Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Stanford University sowie
anderer US-amerikanischer Institutionen beteiligt. Die zugrunde liegenden Arbeiten wurden unter anderem durch den
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Sonderforschungsbereich 593 der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie durch das Universitatsklinikum Marburg
und GieRen finanziell gefordert.

Originalpublikation: Helio A. Costa & al.: Discovery and functional characterization of a neomorphic PTEN mutation,
PNAS 2015

Weitere Informationen:

Ansprechpartner: Dr. Christian Halaszovich,

Abt. Neurophysiologie

Tel.: +49 642128-23428

E-Mail: christian.halaszovich@staff.uni-marburg.de

Homepage der AG Neurophysiologie: www.uni-marburg.de/fb2o/physiologie/ags/oliver

Teilprojekt des Sonderforschungsbereichs 593 im Internet: www.uni-marburg.de/sfbsg3/projects/projectaiz
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Das Modell zeigt die Struktur des PTEN-Proteins (in griin), iiberlagert von der Struktur der Mutante (rot); die roten
Halbkugeln in der Bildmitte stellen die mutierte Aminosaure dar.

(Abbildung: Dr. Christian Halaszovich, Philipps-Universitat Marburg)

An der Aufklarung der Funktion von PTEN beteiligten sich unter anderem ... (vollstindige BU:
www.uni-marburg.de/aktuelles/news/2015d/1026a)
(Foto: Marlen Dierich, Philipps-Universitat Marburg)
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