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Bauchspeicheldrusenkrebs: PRMT1 unterstutzt Prognose

Kooperation aus Grundlagen- und klinischer Forschung entdeckt neuen Mechanismus der
Tumorhemmung

Das Enzym PRMT1 zeigt an, wie gut die Uberlebenschancen fiir Patientinnen und Patienten stehen,
die an Bauchspeicheldrusenkrebs erkrankt sind. Das haben die Teams um die Marburger
Molekularbiologieprofessorin Dr. Uta-Maria Bauer und den Marburger Medizinprofessor Dr. Detlef
Bartsch herausgefunden, indem sie Erkenntnisse aus der molekularen Grundlagenforschung und der
klinischen Forschung zusammenfuhrten. Liegt viel PRMT1 im Tumorgewebe vor, so verbessert dies
die Langzeitprognose der Betroffenen nach einer Operation und Chemotherapie deutlich. Die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler berichten in der Fachzeitschrift ,EMBO Journal” iber
ihre Ergebnisse.

Stehen Zellen unter Stress, so verfugen sie uber eine drastische Moglichkeit, zu reagieren: Die
Zellen schalten dann ein Programm an, das zu ihrem eigenen Tod fuhrt. So aktiviert das Protein
p14ARF dieses Programm, um Tumore zu unterdrucken. ,,Wir haben entdeckt, dass der
Krebshemmer p14ARF mit dem Enzym PRMT1 zusammenwirkt”, erklart Uta-Maria Bauer, die
Leiterin der Studie. ,Unsere Daten belegen einen bislang unbekannten Mechanismus, mit dem die
beiden Molekiile bei zellularem Stress, beispielsweise Chemotherapie, den programmierten Tod von
menschlichen Zellen steuern.”

Die Klinische Forschungsgruppe KFO325 zum Pankreastumor an der Philipps-Universitat bot den
beiden Teams die Moglichkeit, molekulare und klinische Daten zusammenzufihren, um die
Wechselwirkung der Molekiile und deren Folgen zu charakterisieren. Den Resultaten zufolge kann
das Enzym PRMT1 zu einem Therapieerfolg von Bauchspeicheldriisenkrebs beitragen, indem es die
Funktion des Proteins p14ARF unterstiitzt. PRMT1 verandert das Protein chemisch an vier Stellen,
woraufthin dieses aus dem Zellkern ins Zytoplasma der Zelle gelangt und den Zelltod auslost.

Was bedeutet dies fur die klinische Praxis? Um das herauszufinden, untersuchten die
Arbeitsgruppen Gewebeproben von Pankreastumoren, die von Patientinnen und Patienten stammen,
die nach der Operation eine Chemotherapie erhielten. 45 Prozent der Proben zeigten eine stark
erhohte Konzentration des PRMT1-Enzyms, bei 32 Prozent war sie erhoht, nur bei 23 Prozent
entsprach sie der normalen Konzentration in krebsfreiem Bauchspeicheldriisengewebe.

»Die erhohte Konzentration geht im Zusammenspiel mit anderen Molekiilen, wie p14ARF, mit einem
langeren Uberleben einher”, erganzt Detlef Bartsch, Direktor der Klinik fiir Visceral-, Thorax- und
Gefalichirurgie am Universitatsklinikum Marburg: Bei denjenigen, die nach der Operation langer als
zwei Jahre uberlebten, zeigten nur 19 Prozent eine normale PRMT1-Konzentration, vier Funftel
wiesen hingegen einen erhohten Enzymgehalt im Tumorgewebe auf. ,Alles in allem zeigen unsere
Daten, dass es sich bei PRMT1 um ein therapeutisch wichtiges Molekiil mit Vorhersagekraft bei
Bauchspeicheldrusenkrebs handelt”, fasst Uta-Maria Bauer zusammen.

Krebsmedizin an der Schnittstelle zwischen Grundlagenforschung und Patientenversorgung gehort
zu den Forschungsschwerpunkten der Universitat Marburg. Uta-Maria Bauer lehrt Biochemie und
Molekularbiologie am Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat und leitet eine Arbeitsgruppe
am Institut fir Molekularbiologie und Tumorforschung. Neben den Teams von Bauer und Bartsch
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beteiligten sich zahlreiche weitere Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus Marburg, Berlin
und Miunchen an der Studie. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft forderte die wissenschaftliche
Arbeit finanziell.
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