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Biophysiker der Saar-Uni entschliisseln Aktivierung von Wachstums-Molekiil,
das bei Fehlregulation Krebs auslosen kann

Wenn Zellen unkontrolliert wachsen und sich teilen, konnen Tumore entstehen. Dabei spielt ein
Signalmolekiil namens SHP2 eine wichtige Rolle: Wird es aktiviert, regt es das Zellwachstum an. Wie
genau SHP2 aktiviert wird, konnte bislang allerdings nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden. Dabei ist
das Verstindnis der Aktivierung von grundlegender Bedeutung fiir die Entwicklung von Wirkstoffen gegen
Krebs. Den Saarbriicker Biophysikern Massimiliano Anselmi und Jochen Hub ist es nun gelungen, das iiber
20 Jahre alte Ritsel zu knacken. Ihre Erkenntnisse haben sie heute im Fachjournal PNAS verdffentlicht.

Es gibt vielerlei Arten von Krebs, aber eines haben alle gemeinsam: Durch fehlerhafte Ablaufe im Korper kommt es zu
unkontrolliertem Zellwachstum und Zellteilungen. Ein Tumor wichst. Eine zentrale Rolle spielt dabei ein Enzym namens
SHP2. Das Signalmolekiil regt im aktivierten Zustand das Zellwachstum an. Lauft alles im normalen Rahmen ab, halten
sich Zellwachstum und Zelltod die Waage, und es entstehen keine Tumore. Ist SHP2 allerdings zu aktiv, entstehen mehr
Zellen als absterben, und so kdnnen sich gefdhrliche Tumore bilden. Insbesondere bei einigen Leukdmien spielt eine zu
hohe SHP2-Aktivitit, ausgelost durch Mutationen, eine zentrale Rolle.

»Daher wire es von immenser Bedeutung, das Protein wirksam zu hemmen. Aber wenn man etwas hemmen will, muss
man erst einmal verstehen, wie es liberhaupt aktiviert wird®, erliutert Jochen Hub den zentralen Punkt des
wissenschaftlichen Ratsels. Der Professor fiir Theoretische Physik ist Spezialist auf dem Gebiet der
Molekulardynamik-Simulation; seine Arbeitsgruppe entwickelt Computermodelle von biologischen Prozessen.
Gemeinsam mit seinem Mitarbeiter Dr. Massimiliano Anselmi, dem Erstautor der Studie, hat er nun den
Aktivierungsmechanismus von SHP2 simuliert.

Dabei konnten die beiden Forscher eine iiberraschende Feststellung machen: ,,In den vergangenen 20 Jahren war es
unter Fachleuten Konsens, dass SHP2 aktiviert wird, indem sich eine zunidchst geschlossene molekulare Bindungstasche
durch das Andocken eines Peptids 6ffnet.” Dies kann man vergleichen mit dem Offnen einer Tiir (Bindungstasche) durch
einen Schlissel (Peptid). Zweifelsfrei beobachten oder experimentell nachweisen konnte diese Vermutung allerdings
bisher niemand.

»Wir haben nun festgestellt, dass das gar nicht stimmt®, erklirt Jochen Hub. ,,Denn die Bindungstasche ist gar nicht
geschlossen, und sie kann durch das Eindringen des Peptids somit auch nicht geoffnet werden.“ Vielmehr 6ffnen sich in
der ausgekliigelten Simulation der Saarbriicker Forscher andere Strukturen des SHP2-Molekiils, so genannte
Beta-Faltblatter. Diese flexiblen Faltblitter iibernehmen die Rolle, die Forscher in den vergangenen 20 Jahren der
Bindungstasche zugedacht haben: Wenn die Beta-Faltblitter sich durch das Einstecken des ,,Schliissels”, also des
Peptids, 6ffnen, verdndert sich die Struktur des SHP2-Molekiils, und es wird dadurch aktiviert.

»Diese Erkenntnis ist von groRer Bedeutung. Denn durch das Wissen, dass die Bindungstasche nun nicht der
entscheidende Ort fiir die Aktivierung von SHP2 ist, konnen moglicherweise sehr zielgenaue Wirkstoffe entwickelt
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werden, um iiber diesen Weg die Aktivierung von SHP2 zu unterbinden®, erldutert Jochen Hub die Folgen der
Entschliisselung des Aktivierungsmechanismus. Damit haben Hub und insbesondere Massimiliano Anselmi das Tor fiir
neuartige Therapieansitze gegen manche Krebsarten weiter aufgestoen. In weiteren Studien mochten die
Saarbriicker Simulationsexperten ihre Erkenntnisse nun experimentell untermauern.
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