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Krebstherapie: Schaltplan der Gene zeigt die besten
Angriffspunkte
Die meisten Gene sind Teamplayer. Nur im Zusammenspiel mit anderen Genen bringen sie
die volle Leistung. Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum haben
eine Möglichkeit gefunden, dies für die Entwicklung neuer Krebstherapien auszunutzen.
Sie erstellen Schaltpläne der genetischen Abhängigkeiten in Krebszellen. Auf diesen
Plänen lässt sich dann ablesen, an welchen Stellen sich das Zusammenspiel der Krebsgene
am wirkungsvollsten stören lässt.

Das Erbgut von Krebszellen enthält zahlreiche Mutationen, die sich in gesunden Körperzellen nicht
finden. Die veränderten Gene ermöglichen dem Krebs zu wachsen und sich auszubreiten. Da die
Erkrankung auf diese Veränderungen angewiesen ist, sind die betroffenen Gene, bzw. die von ihnen
abgelesenen Proteine, interessante Angriffspunkte für neue Therapien. Und da Krebszellen auf einen
solchen Angriff weitaus empfindlicher reagieren als gesunde Zellen, könnten solche Therapien
gezielt nur die mutierten Zellen töten, ohne den gesunden Zellen zu schaden.

Doch in der Vergangenheit zeigte sich: „Gegen Therapien, die nur an einem einzigen Gen – bzw. nur
an einem einzigen Genprodukt – ansetzen, entwickeln Krebszellen oft Resistenzen. Es gelingt ihnen
häufig, den Effekt der Therapie zu umgehen und andere Wege zu finden“, berichtet Michael Boutros
vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ). „Außerdem lässt sich manchmal ausgerechnet ein
für die Therapie interessantes Krebsgen nur schwer oder gar nicht angreifen“, ergänzt Boutros‘
Kollege Benedikt Rauscher. Die Lösung für diese Probleme liegt im Zusammenspiel der Gene: „Die
meisten Gene wirken nicht alleine, sondern in Netzwerken mit vielen anderen Genen. Sie verstärken
sich gegenseitig in ihrer Wirkung, schwächen sich ab oder neutralisieren sich ganz“, so Michael
Boutros. Eine Therapie, die nicht nur ein bestimmtes Krebsgen angreift, sondern in ganze
Netzwerke eingreift, können die Krebszellen nicht so leicht umgehen.

Um die Netzwerke der Gene zu entschlüsseln und zu zeigen, welche Gene miteinander verbunden
sind, hat das Team um Boutros einen neuen Computeralgorithmus entwickelt. Mit ihm können die
Forscher exakte Schaltpläne der genetischen Verbindungen in menschlichen Krebszellen erstellen –
und so mögliche Angriffsziele für eine Therapie aufzeigen. Das Besondere dabei: „Mit unserem
Algorithmus konnten wir Daten zusammenführen, die an vielen verschiedenen Orten auf der ganzen
Welt erzeugt wurden“, so Benedikt Rauscher. „Je mehr Daten wir zusammenbringen, desto genauer
werden unsere Schaltpläne der genetischen Wechselwirkungen.“ Der erste Schaltplan der
Heidelberger Wissenschaftler basiert auf 85 Hochdurchsatz-Screenings, die von Laboren auf der
ganzen Welt in vielen verschiedenen Krebszelllinien durchgeführt wurden. Dabei kam die Genschere
CRISPR/Cas9 zum Einsatz, die Erbgut gezielt schneiden und verändern kann. Mit dieser
gentechnischen Methode schalteten die Wissenschaftler jedes Gen in den Krebszellen eines nach
dem anderen aus und beobachteten, wie die anderen Gene darauf reagierten.

Boutros und seine Kollegen fanden in diesem großen Datensatz bekannte Verbindungen, aber auch
neue Abhängigkeiten zwischen Genen, die wichtig sind für die Entstehung von Krebs. „Außerdem
stellten wir fest, dass wir mit unseren Schaltplänen auch Moleküle identifizieren können, die eine
wichtige Rolle bei bestimmten Krebsarten spielen“, berichtet Boutros. In der aktuellen
Untersuchung entdeckten die Wissenschaftler, dass die beiden Gene GANAB und PRKCSH die
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Ausschüttung von sogenannten Wnt-Signalen kontrollieren. Diese Signale können benachbarte
Krebszellen zum Wachstum anregen – ein Prozess, der vor allem bei Bauchspeicheldrüsen- und
Darmkrebs eine wichtige Rolle spielt.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die größte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Über 1000
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen
Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs
erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren präziser diagnostiziert und
Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden können. Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des
Krebsinformationsdienstes (KID) klären Betroffene, interessierte Bürger und Fachkreise über die
Volkskrankheit Krebs auf. Gemeinsam mit dem Universitätsklinikum Heidelberg hat das DKFZ das
Nationale Centrum für Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg eingerichtet, in dem
vielversprechende Ansätze aus der Krebsforschung in die Klinik übertragen werden. Im Deutschen
Konsortium für Translationale Krebsforschung (DKTK), einem der sechs Deutschen Zentren für
Gesundheitsforschung, unterhält das DKFZ Translationszentren an sieben universitären
Partnerstandorten. Die Verbindung von exzellenter Hochschulmedizin mit der hochkarätigen
Forschung eines Helmholtz-Zentrums ist ein wichtiger Beitrag, um die Chancen von Krebspatienten
zu verbessern. Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium für Bildung und Forschung
und zu 10 Prozent vom Land Baden-Württemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-
Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren.


