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Rolle von vierstrangigen DNA-Strukturen bei Brustkrebs

Neues potenzielles Ziel fiir personalisierte Medizin entdeckt Vier strangformige DNA-Strukturen —
bekannt als G-Quadruplexe — haben sich zum ersten Mal bei bestimmten Arten von Brustkrebs als wichtig
erwiesen und stellen ein potenzielles neues Ziel fiir die personalisierte Medizin dar, sagen Wissenschaftler
der Universitdat Cambridge und des Zentrums fiir Molekulare Medizin Kéln (ZMMK) an der Uniklinik K6ln
und der Medizinischen Fakultit. Die vielversprechenden Einzelheiten ihrer Studie wurden gestern
(03.08.2020) im renommierten Wissenschaftsjournal Nature Genetics verdffentlicht.

Im Jahr 1953 verfassten die Cambridge-Forscher Francis Crick und James Watson gemeinsam eine in der Zeitschrift
Nature veroffentlichte Studie, die zeigte, dass die DNA unserer Zellen eine ineinander verschlungene
"Doppelhelix"-Struktur aufweist. Sechzig Jahre spater fand ein Team unter der Leitung von Prof. Sir Shankar
Balasubramanian und Prof. Steve Jackson, ebenfalls in Cambridge, heraus, dass eine ungewohnliche vierstrangige
Konfiguration der DNA im gesamten menschlichen Genom in lebenden Zellen auftreten kann. Diese Strukturen bilden
sich in DNA-Regionen, die reich an einem ihrer Bausteine, dem Guanin (G), sind. Wenn ein einzelner Strang der
doppelstrangigen DNA herausschleift und sich auf sich selbst zuriickfaltet entsteht so einen vierstrangigen "Knoten" im
Genom. Infolgedessen werden diese Strukturen G-Quadruplexe genannt.

Prof. Balasubramanian und seine Kollegen haben zuvor Sequenziertechnologien entwickelt, mit denen G-Quadruplexe
sowohl direkt in der DNA als auch in ihrer natiirlichen Form, dem Chromatin, nachgewiesen werden kdnnen. Sie haben
bereits gezeigt, dass G-Quadruplexe eine Rolle bei der Transkription spielen, einem Schliisselschritt beim Ablesen des
genetischen Codes und bei der Bildung von Proteinen aus der DNA. Von entscheidender Bedeutung ist auch, dass ihre
Arbeit zeigte, dass G-Quadruplexe mit hoherer Wahrscheinlichkeit in Genen von Zellen vorkommen, die sich schnell
teilen, wie zum Beispiel Krebszellen.

Jetzt hat das Team, zu dem auch Erstautor Dr. Robert Hansel-Hertsch vom ZMMK an der Uniklinik Kdln gehdrt, zum
ersten Mal entdeckt, wo sich G-Quadruplexe in konserviertem Tumorgewebe/Biopsien von Brustkrebs bilden.

Das Cambridge-Team unter der Leitung von Prof. Balasubramanian und Prof. Carlos Caldas setzte seine quantitative
Sequenzierungstechnologie ein, um G-Quadruplex-DNA-Strukturen in 22 Modelltumoren zu untersuchen. Diese
Modelle waren durch die Entnahme von Brustkrebsbiopsien von Patienten aus dem Addenbrooke's Hospital, Cambridge
University Hospital NHS Foundation Trust, und die anschlieRende Transplantation und Ziichtung der Tumore in
Tiermodellen entstanden.

Wahrend des Prozesses der DNA-Replikation und Zellteilung, der bei Krebs auftritt, konnen groRe Regionen des Genoms
falschlicherweise mehrmals vervielfaltigt werden, was zu so genannten Kopienzahlaberrationen (CNAs) fiihrt. Die
Forscher fanden heraus, dass G-Quadruplexe innerhalb dieser CNAs weit verbreitet sind, insbesondere innerhalb von
Genen und genetischen Regionen, die eine aktive Rolle bei der Transkription und damit beim Wachstum des Tumors
spielen.
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Prof. Balasubramanian sagte: "Wir alle kennen die Idee der doppelstrangigen Doppelhelixstruktur der DNA, aber im
letzten Jahrzehnt wurde immer deutlicher, dass DNA auch in vierstrangigen Strukturen existieren kann und, dass diese
in der Humanbiologie eine wichtige Rolle spielen. Man findet sie in besonders hoher Konzentration in Zellen, die sich
schnell teilen, wie zum Beispiel Krebszellen. Diese Studie ist das erste Mal, dass wir sie in Brustkrebszellen gefunden
haben".

"Die Haufigkeit und der Fundort von G-Quadruplexen in diesen Biopsien geben uns einen Hinweis auf ihre Bedeutung in
der Krebsbiologie und auf die Heterogenitat dieser Brustkrebsarten", fiigte Dr. Robert Hansel-Hertsch, der Erstautor der
neuen Publikation hinzu. "Wichtig ist, dass die Krebsbiologie eine weitere potenzielle Schwachstelle aufzeigt, die wir
gegen den Brusttumor nutzen konnten, um bessere Behandlungen fiir unsere Patientinnen zu entwickeln".

Man geht davon aus, dass es mindestens elf Subtypen von Brustkrebs gibt. Das Team fand heraus, dass jeder von ihnen
ein anderes Muster - oder eine andere "Landschaft" - von G-Quadruplexen aufweist, das fiir die
Transkriptions-programme, die diesen bestimmten Subtyp steuern, einzigartig ist.

Prof. Caldas vom Cancer Research UK Cambridge Institute sagte: "Obwohl wir Brustkrebs oft als eine Krankheit
betrachten, gibt es in Wirklichkeit mindestens elf bekannte Subtypen, von denen jeder unterschiedlich auf verschiedene
Medikamente reagieren kann. Die Identifizierung des besonderen Musters der G-Quadruplexe eines Tumors kdnnte uns
helfen, den Subtyp des Brustkrebses einer Frau zu bestimmen, sodass wir ihr eine individuellere, gezieltere Behandlung
anbieten konnen.”

Indem man die G-Quadruplexe mit synthetischen Molekiilen ins Visier nimmt, kann man moglicherweise verhindern,
dass die Zellen ihre DNA replizieren und so die Zellteilung blockieren sowie die Ausbreitung der entlaufenen Zellen an
der Wurzel des Krebses aufhalten. Das Team identifizierte zwei solcher Molekiile - eines bekannt als Pyridostatin und
eine zweite Verbindung, CX-5461, die zuvor in einer Phase-I-Studie gegen Brustkrebs mit BRCA2-Defizienz getestet
wurde.

Die Forschung wurde von Cancer Research UK finanziert.
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