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Spuren der Unsterblichkeit im Tumorerbgut

Krebszellen sind fiir ihre Unsterblichkeit darauf angewiesen, ihre als , Telomere”
bezeichneten Chromosomenenden zu erhalten. Dies erreichen sie auf verschiedene Weise.
Durch welche Veranderungen im Erbgut sich diese Mechanismen bemerkbar machen,
untersuchten Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum systematisch
in iber 2500 Tumorgenomen von 36 verschiedenen Krebsarten. Die aktive Verlangerung
der Telomere ist eine Achillesferse aller Krebszellen und damit ein wichtiger Ansatzpunkt
fur die Entwicklung gezielter Therapien. Die Arbeit ist Teil der ,,Pan-Cancer Analysis of
Whole Genomes” (PCAWG).

Gesunde Korperzellen haben ein naturliches Verfallsdatum, das durch die Lange ihrer Telomere
definiert ist. Die Telomere sind Bestandteile der DNA und schiitzen die Enden der Chromosomen.
Doch mit jeder Zellteilung verkirzen sie sich, bis schlief8lich eine Mindestlange erreicht ist - das
Telomer ist quasi aufgebraucht. Lediglich Stammzellen produzieren das so genannte
Unsterblichkeitsenzym Telomerase, das die Telomere wieder verlangern kann. Alle ubrigen Zellen
stellen nach etwa 50 Zyklen die Zellteilung ein.

Fur ihre unbegrenzte Teilungsaktivitat sind Krebszellen auf intakte Telomere angewiesen. Friuhere
Untersuchungen haben gezeigt, dass etwa 85 Prozent aller Tumoren die Telomerase iiber
verschiedene Mechanismen hochregulieren. Die ubrigen Tumoren nutzen alternative Mechanismen
der Telomerverlangerung.

Um insbesondere diese bislang weniger erforschten alternativen Mechanismen besser zu verstehen,
hat ein Forscherteam unter der Leitung von Lars Feuerbach vom Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) nun die Genomsequenzen von mehr als 2500 Tumorproben
untersucht. Die Arbeit ist Teil des ,Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes” (PCAWG).

Bei insgesamt nur 13 Prozent der untersuchten Falle fanden die PCAWG-Forscher
Erbgutveranderungen, die auf einen der beiden bekannten Mechanismen zur Telomerverlangerung
hinweisen. Erstautorin Lina Sieverling erklart: ,Bei der iiberwiegenden Mehrzahl der untersuchten
2500 Krebsfalle haben wir eine erhohte Aktivitat des Telomerase-Gens beobachtet, ohne jedoch
Veranderungen des Genoms zu erkennen, die dies erklaren konnten. Daftir konnten unter anderem
epigentische Faktoren verantwortlich sein, die keine Spuren im Genom hinterlassen.”

Von den 13 Prozent derjenigen Tumoren, deren Erbgut Hinweise auf Telomerverlangerung aufwies,
betrafen nur 64 Falle die alternativen Mechanismen. Bei diesen Tumoren entdeckten die Forscher
zwei Auffalligkeiten: Telomere sind normalerweise aus hunderten von Wiederholungen der immer
gleichen Abfolge von sechs DNA-Bausteinen aufgebaut. Bei den alternativ verlangerten Telomeren
finden sich aber haufig Varianten dieser klassischen Telomersequenzen. Aullerdem sind bei diesen
Tumorzellen sehr haufig kurze Bruchstucke der Telomere in andere Teile des Genoms eingebaut.

Es ist bekannt, dass bei bestimmten Krebsarten, insbesondere bei Kindern, die Aggressivitat des
Tumors auch mit dem Mechanismus zusammenhangt, mit dem die Telomere der Krebszellen
verlangert werden. Dies gilt etwa fur Medulloblastome, die eine schlechtere Prognose haben, wenn
die Krebszellen den alternativen Mechanismus nutzen.
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,Wir konnen im Moment noch nicht sagen, ob und welche Bedeutung diese beiden Befunde haben
und ob sie den Verlauf der Krebserkrankungen beeinflussen”, erklart Studienleiter Lars Feuerbach
und erganzt: ,Die aktive Verlangerung der Telomere ist eine Achillesferse aller Krebszellen und
damit ein wichtiger Ansatzpunkt fur die Entwicklung gezielter Therapien. Dafur ist eine prazise
Kenntnis aller dahinterstehenden molekularen Vorgange entscheidend.”
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