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Neu identifiziertes Protein ermoglicht Krebszellen, auf
alternative Nahrungsquellen auszuweichen

Bosartige Tumoren sind oft schlecht an die Blutversorgung angeschlossen, daher leiden
Krebszellen haufig unter Nahrstoffmangel. Unter diesen Bedingungen sichern sie ihr
Uberleben, indem sie auf alternative Nahrungsquellen wie Proteine umsteigen.
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) und vom Forschungsinstitut fiir Molekulare Pathologie (IMP) in Wien konnten nun
in Laborversuchen ein Protein identifizieren, das den Krebszellen diese Umstellung
ermoglicht. Die Entdeckung konnte einen Weg aufzeigen, Krebszellen gezielt
auszuhungern. Die Ergebnisse wurden nun in der Zeitschrift Science veroffentlicht.

Wenn ausreichend Nahrstoffe aus dem Blut zur Verfiigung stehen, importieren die Zellen unseres
Korpers als bevorzugtes Nahrungsmittel freie Aminosauren, die Bausteine von Proteinen. Doch
Tumoren sind oft unzureichend mit Blut versorgt, den Krebszellen stehen dann wenig Nahrstoffe zur
Verfiigung. Darauf konnen sie mit Stoffwechselanpassungen reagieren und bei Hungerzustanden auf
alternative Nahrstoffquellen umschalten. Unter diesen Bedingungen nutzen sie insbesondere den
Abbau von Proteinen aus ihrer Umgebung als Nahrungsquelle. Die Mechanismen, mit denen
Krebszellen dies gelingt, sind jedoch nur unzureichend erforscht.

Um die molekularen Schritte, die dieser Stoffwechselanpassung zugrunde liegen, besser zu
verstehen, haben sich Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg und vom Forschungsinstitut fur Molekulare
Pathologie (IMP) in Wien zusammengetan. Das Team untersuchte Krebszellen unter streng
kontrollierten Nahrstoffbedingungen, die einen Aminosauremangel imitierten, wie er in vielen
Tumoren auftritt. Mit der , Genschere” CRISPR-Cas9 schalteten die Forscher die Expression fast
aller Gene im Erbgut einzeln aus. Auf diese Weise konnten sie die genetischen Komponenten der
Signalwege identifizieren, die am Umschalten auf die neue Nahrstoffquelle beteiligt sind.

Dabei entdeckte die Forscher ein bislang nicht charakterisiertes Gen, das ausschliefSlich dann fur
das Uberleben erforderlich ist, wenn sich die Krebszellen von extrazellulidren Proteinen ernahren.
Das Gen stellt den Bauplan fur das Membranprotein ,LYSET" (Lysosomal Enzyme Trafficking
Factor), das sich als entscheidend fur die Funktion der Lysosomen erwies. Diese kleinen
Zellstrukturen dienen der Zelle als Magen und verdauen Proteine.

LYSET stellte sich als Kernkomponente des so genannten Mannose-6-Phosphat-Wegs heraus, der fiir
die Befullung der Lysosomen mit Verdauungsenzymen erforderlich ist. Fehlt LYSET, fehlen den
Krebszellen die Enzyme in ihren Lysosomen und sie sind nicht mehr in der Lage, die Nahrstoffquelle
zu wechseln. Fur das Wachstum von Tumoren hat das dramatische Auswirkungen: An Mausen, bei
denen Krebs ausgelost wurde, konnten die Forscher zeigen, dass ein Verlust von LYSET die
Tumorentwicklung stark verlangsamt.

Wilhelm Palm vom DKFZ sagt: ,Mit LYSET haben wir eine zentrale Komponente eines
Stoffwechselweges entdeckt, der den Krebszellen die Anpassungen an verschiedene Nahrstoffe
ermoglicht. Das ist ihre Schliisselfahigkeit, um in einer kargen Tumorumgebung zu uberleben und
zu wachsen.”
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»,Das macht die Entdeckung so spannend”, sagt Johannes Zuber vom IMP. ,LYSET und der
Mannose-6-Phosphat-Stoffwechselweg erweisen sich als besonders wichtig fur Krebszellen und
konnten daher ein molekularer Ansatzpunkt sein, um einen wichtigen Stoffwechselengpass bei
Krebs therapeutisch anzugreifen.”

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die grofte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1.300
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 praziser diagnostiziert und
Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden konnen.

Beim Krebsinformationsdienst (KID) des DKFZ erhalten Betroffene, interessierte Burger und
Fachkreise individuelle Antworten auf alle Fragen zum Thema Krebs.

Gemeinsam mit Partnern aus den Universitatskliniken betreibt das DKFZ das Nationale Centrum fur
Tumorerkrankungen (NCT) an den Standorten Heidelberg und Dresden, in Heidelberg aufSerdem
das Hopp-Kindertumorzentrum KiTZ. Im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung
(DKTK), einem der sechs Deutschen Zentren fur Gesundheitsforschung, unterhalt das DKFZ
Translationszentren an sieben universitaren Partnerstandorten. Die Verbindung von exzellenter
Hochschulmedizin mit der hochkaratigen Forschung eines Helmholtz-Zentrums an den NCT- und
den DKTK-Standorten ist ein wichtiger Beitrag, um vielversprechende Ansatze aus der
Krebsforschung in die Klinik zu ubertragen und so die Chancen von Krebspatienten zu verbessern.
Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent
vom Land Baden-Wurttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren.

The Research Institute of Molecular Pathology (IMP) in Vienna is a basic life science research
institute largely sponsored by Boehringer Ingelheim. With over 200 scientists from 40 countries, the
IMP is committed to scientific discovery of fundamental molecular and cellular mechanisms
underlying complex biological phenomena. The IMP is part of the Vienna BioCenter, one of Europe’s
most dynamic life science hubs with 2,650 people from over 80 countries in six research institutions,
three universities, and 41 biotech companies.

www.imp.ac.at, www.viennabiocenter.org

Originalpublikation:

Catarina Pechincha, Sven Groessl, Robert Kalis, Melanie de Almeida, Andrea Zanotti, Marten
Wittmann, Martin Schneider, Rafael P. de Campos, Sarah Rieser, Marlene Brandstetter, Alexander
Schleiffer, Karin Miiller-Decker, Dominic Helm, Sabrina Jabs, David Haselbach, Marius K. Lemberg,
Johannes Zuber, Wilhelm Palm: Lysosomal enzyme trafficking factor LYSET enables nutritional
usage of extracellular proteins.

Science 2022, https://doi.org/10.1126/science.abn5637

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de


http://www.imp.ac.at
http://www.viennabiocenter.org
https://doi.org/10.1126/science.abn5637

