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Verstarkte Ferroptose in Krebszellen: Wirkmechanismus von DHODH-Blockern
aufgedeckt

Ein Team an Forschenden von Helmholtz Munich hat einen spezifischen Mechanismus aufgedeckt, der in
der Lage ist, den Zelltod in Krebszellen durch die pharmakologische Beeinflussung von Ferroptose zu
fordern.

Ferroptose ist eine Form des regulierten oxidativen Zelltods und spielt eine Rolle bei der Behandlung von
therapieresistenten und metastasierenden Krebsarten. Daher hat sich ein Eingreifen in den Ferroptoseprozess durch
eine Beeinflussung von korpereigener Abwehrsysteme als vielversprechende Strategie im Kampf gegen Krebs
herausgestellt. Wissenschaftler:innen haben nun festgestellt, dass die Ferroptose-sensibilisierende Wirkung der
Dihydroorotat-Dehydrogenase (DHODH)-Blocker durch die Hemmung des Ferroptose-Suppressorproteins 1 (FSP1)
erfolgt, ein weiteres Protein, das an dem Prozess der Ferroptose beteiligt ist, und nicht durch die DHODH selbst. Diese
neuen Erkenntnisse bestitigen die entscheidende Rolle von FSP1 bei der Ferroptose-Uberwachung von Krebszellen und
kénnen die zukiinftige Entwicklung und Weiterentwicklung von FSP1-Blockern als wirksame Krebstherapien
vorantreiben. Die Ergebnisse wurden nun in der Fachzeitschrift Nature veréffentlicht.

Die Sensibilisierung von Zellen fiir den regulierten Zelltod in Form von Ferroptose ist ein vielversprechender Ansatz fiir
neue Krebstherapien, insbesondere fiir therapieresistente und metastasierende Krebsarten. Daher werden neue
zelluldare Mechanismen und Verbindungen intensiv erforscht, die die Anfalligkeit von Krebszellen fiir Ferroptose
regulieren. Im Jahr 2021 wurde die Dihydroorotat-Dehydrogenase (DHODH) als neues Enzym zur Unterdriickung von
Ferroptose beschrieben (Mao et al., Nature 2021). DHODH ist ein Enzym, das sich in den Mitochondrien befindet und fiir
seine Rolle bei der Produktion von Bausteinen fiir die DNA-Synthese bekannt ist, indem es Dihydroorotat oxidiert und
gleichzeitig das mitochondriale Coenzym Q1o (CoQ10) reduziert. Basierend auf aktuellen Daten wurde festgestellt, dass
ein wirksamer und selektiver Blocker von DHODH (z. B. Brequinar) Krebszellen effektiv vom Wachstum abhilt, indem
die Ferroptose induziert wird. Aus diesem Grund kam es zu der Annahme, dass DHODH die Ferroptose unterbindet (Mao
et al., Nature 2021). Die Hemmung der DHODH wurde somit als vielversprechendes Zielmolekiil zur Uberwindung der
Ferroptose-Resistenz in Krebszellen betrachtet. Ein Forscherteam unter der Leitung von Dr. Eikan Mishima und Dr.
Marcus Conrad, beide vom Institut fiir Stoffwechsel und Zelltod bei Helmholtz Munich, hat nun den eigentlichen
Mechanismus aufgedeckt, wie DHODH-Blocker bei hoheren Konzentrationen den Zelltod in Krebszellen durch
Ferroptose fordern.

Blocker von DHODH hemmen FSP1 als Off-Target-Effekt

Die Wissenschaftler:innen von Helmholtz Munich erkannten, dass DHODH eine dhnliche Funktion wie das
Ferroptose-Suppressorprotein 1 (FSP1) hat, da beide Proteine CoQ1o reduzieren und so eine Lipidperoxidation
verhindern kénnen. Der Erstautor der Studie, Eikan Mishima, schlussfolgerte daher, "dass die DHODH-Blocker
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moglicherweise auch das FSP1Enzym anvisieren". In der Folge untersuchten die Forscher:innen, ob der
Ferroptose-sensibilisierende Effekt der DHODH-Blocker durch die eigentliche Hemmung von FSP1 entsteht. Thre
Untersuchungen bestitigten, dass Blocker von DHODH wie Brequinar tatsdchlich FSP1stark hemmen kdnnen. Dariiber
hinaus zeigten sie, dass der Ferroptose-sensibilisierende Effekt der DHODH-Blocker nur durch die Hemmung von FSP1
und nicht durch eine DHODH-Hemmung entsteht. Zusatzlich konnte das Team nachweisen, dass die kurze Form (auch
als zytoplasmatische oder somatische Form bekannt) der Glutathionperoxidase 4 (GPX4) Zellen effektiv vor Ferroptose
schiitzt, im Gegensatz zu ihrer mitochondrialen Isoform. Diese Ergebnisse sprechen daher gegen die vermutete Rolle
von DHODH bei der Ferroptoseregulation, wiahrend GPX4 und FSP1weiterhin die wichtigsten Proteine zur
Unterdriickung von Ferroptose in Zellen, einschlieflich Krebszellen, darstellen.

FSP1-Blocker sind potenzielle neue Wirkstoffe gegen Krebs

Da therapieresistente und metastasierende Krebsarten sehr anfillig fiir Ferroptose sind, stellt die durch FSP1--Hemmung
induzierte Sensibilisierung von Krebszellen gegeniiber Ferroptose ein grolbes Potenzial in der Krebstherapie dar. Obwohl
klinisch verfiigbare FSP1-Blocker noch in der friihen Entwicklung sind, kann die neu entdeckte Wirkung von
DHODH-Blockern als weitere FSP1-Blocker zur zukiinftigen Entwicklung und Weiterentwicklung von FSP1-Blockern fiir
neuartige Krebstherapien beitragen. Marcus Conrad ist zuversichtlich: "Die Hemmung von FSP1 mit neuen
FSP1-spezifischen Verbindungen kdnnte eine neuartige effektive Strategie fiir die Behandlung bestimmter Krebsarten
darstellen".
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