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KIT-Team entdeckt vielversprechende Ansatze fur Prostata-
und Brustkrebstherapie

Unter der Leitung von Prof. Andrew Cato arbeitet ein Forschungsteam am KIT an der
Entwicklung neuartiger Hemmstoffe fiir fortgeschrittenen Prostata- und Brustkrebs, die
gegen herkommliche Hormonentzugstherapien resistent sind. Das Hauptziel besteht darin,
Hemmstoffe zu finden, die diese Resistenz iiberwinden konnen. Dabei haben sie
vielversprechende Ergebnisse erzielt und zwei Verbindungen identifiziert, die das
Wachstum von Krebszellen, die auf bestimmte Rezeptoren ansprechen, wirksam hemmen.
Diese Entdeckungen konnten in Zukunft fiir eine wirksamere Behandlung dieser
Krebsarten genutzt werden. Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Projekt mit ca. 500.000 €
uber zwei Forderperioden unterstitzt.

Lunser Ziel ist es, innovative Ansatze zu entwickeln, um die Resistenz von Prostata- und Brustkrebs
gegenuber Hormontherapien zu iiberwinden und den Patienten bessere Behandlungsoptionen zu
bieten”, betont Prof. Andrew Cato, Leiter des Forschungsteams am Karlsruher Institut fur
Technologie (KIT). ,Die Identifizierung dieser vielversprechenden Hemmstoffe ist ein wichtiger
Schritt in diese Richtung und eroffnet neue Perspektiven fur die Krebsbehandlung.”

Prostata- und Brustkrebs konnen resistent gegen Hormonbehandlungen werden, insbesondere durch
Mutationen in den Bereichen der Hormonrezeptoren. Die Forschenden am KIT verfolgen einen
innovativen Ansatz, indem sie Hemmstoffe finden, die nicht direkt auf diese Rezeptoren wirken,
sondern auf andere Proteine, die deren Aktivitat beeinflussen konnten. Dieser Ansatz konnte dazu
beitragen, die Resistenz der Tumorzellen gegenuiber Hormonbehandlungen zu iberwinden.

Um dieses Ziel zu erreichen, haben sie Experten aus verschiedenen Bereichen des KIT
zusammengebracht: darunter das Institut fiir Biologische und Chemische Systeme (IBCS), das
Institut fur Organische Chemie (I0C), das Institut fur Nanotechnologie (INT) und die Karlsruher
Nano Micro Facility (KNMF).

Die Forschung konzentrierte sich auf ein Protein namens BAG1L, das eine entscheidende Rolle bei
der Aktivierung von Rezeptoren spielt, die fur die Wirkung von Hormonen im Korper verantwortlich
sind. BAG1L wurde aufgrund seiner positiven Wirkung auf Rezeptoren in Prostata- und
Brustkrebszellen ausgewahlt. Bisher gibt es keine spezifischen Medikamente, die an BAG1L binden,
abgesehen von einem unspezifischen Molekiill namens Thio-2, das jedoch Nebenwirkungen
verursachen kann.

Die Wissenschaftler:innen stellten fest, dass Thio-2 nicht selektiv ist und auch andere unerwiinschte
Aktivitaten aufweist. Daher sind weitere Untersuchungen notwendig, um spezifische Hemmstoffe zu
finden, die gezielt auf BAG1L abzielen und die Hormonresistenz bei fortgeschrittenem Prostata- und
Brustkrebs tiberwinden konnen.

Im Verlauf der Forschung entwickelte das KIT-Team eine neue Verbindung namens A4B17, indem es
die chemische Struktur von Thio-2 modifizierte. A4B17 zeigte vielversprechende Ergebnisse, indem
es das Wachstum von Krebszellen hemmte, die bestimmte Rezeptoren exprimierten, einschliefSlich
solcher, die gegen Hormonbehandlungen resistent waren.
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Durch weitere Modifikationen gelang es den Forschenden, eine weitere vielversprechende
Verbindung namens X15695 herzustellen. X15695 zeigte eine bemerkenswerte Selektivitat und
hemmte das Wachstum spezifischer Krebszellen, ohne andere Zellen zu beeinflussen.

Die Forschenden setzen nun ihre Bemuhungen fort, den genauen Wirkmechanismus von X15695 zu
verstehen. Es wurde festgestellt, dass X15695 nicht direkt an ein spezifisches Protein bindet,
sondern die Interaktionen zwischen verschiedenen Proteinen in den Zellen stort. In Brustkrebszellen
filhrte dies zum Abbau des Ostrogenrezeptors und zur Reaktivierung eines Tumorsuppressorproteins
namens p53, was wiederum zum Tod der Zellen fiihrte.

X15695 hat den zusatzlichen Vorteil, den Ostrogenrezeptor abzubauen, ahnlich wie das bereits von
der FDA zugelassene und klinisch verfugbare Medikament Fulvestrant. Im Gegensatz zu Fulvestrant
kann X15695 jedoch oral verabreicht werden, was den Komfort fur die Betroffenen erhoht. In
Studien an Mausen mit Brusttumoren wurde eine signifikante Reduzierung des Tumorvolumens
beobachtet, ohne dass Nebenwirkungen auftraten.

Die Forschenden sind zuversichtlich, dass die Erkenntnisse iber X15695 und seine Derivate in
Zukunft dabei helfen werden, nicht-invasive Medikamente fur die Behandlung von Brustkrebs und
fortgeschrittenem Prostatakrebs herzustellen.
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