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Die Salzburger
Arbeitsgruppe um
Universitatsprofessorin
Chiara Cabrele am
Fachbereich fiir
Biowissenschaften der
Universitat Salzburg

hat ein Molekiil entwickelt,
das in der Lage ist,

das Wachstum von
Krebszellen zu hemmen.

GABRIELE PFEIFER

Forscherin Cornelia Roschger (l.) und Universitdtsprofessorin Chiara Cabrele.

Designtes Molekii
hemmt Krebszell

Wer mit einer
Krebserkrankung
konfrontiert ist,
dem werden klassi-
scherweise Behand-
lungsmethoden mit
Operationen und/oder
Chemo- und Strahlen-
therapien vorgeschlagen,
die schnell wachsende
und gestreute Krebszellen toten sollen. Die-
se Therapien sind jedoch mit hochst unan-
genehmen Nebenwirkungen verbunden, da
auch gesunde Zellen darunter leiden. Die
Krebsforschung hat sich daher auch ande-
ren Moglichkeiten der Entwicklung von
Krebstherapien zugewandt, den sogenann-
ten zielgerichteten Therapien (Targeted
Therapies). Neue Erkenntnisse iiber die mo-
lekularbiologischen Merkmale von Krebs-
zellen lassen hoffen, Krebserkrankungen
nicht nur gezielter, sondern auch mit mog-
lichst geringen Nebenwirkungen behandeln
zu konnen. Diese zielgerichteten Therapien
wirken gegen veranderte, molekulare Merk-
male, die es so nur in Tumorzellen gibt.
Cornelia Roschger hat im Rahmen ihrer
Dissertation unter der Leitung von Univer-
sitdtsprofessorin Cabrele gezeigt, dass
Krebszellen unter der Wirkung des entwi-
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ckelten Molekiils sich nicht mehr so schnell
teilen und letztlich sterben. Das spiralfor-
mige Molekiil stellt die getreue Wiedergabe
eines kleinen Schliissel-Elements der so ge-
nannten Id-Proteine dar, ohne aber deren
exakte Kopie zu sein. Das Molekiil hat nur
eine GrofRe von sechs Prozent der Id-Protei-
ne; nichts desto trotz, kann es die Proteine
erkennen und fangen, und somit ihre bio-
logische Funktion in der Krebszelle schwa-
chen. ,Die Id-Proteine spielen vor allem in
der pranatalen Entwicklung bei Menschen
und Tieren eine wichtige Rolle, da sie das
Zellwachstum ankurbeln, erldutert Cabre-
le. In der postnatalen Phase werden diese
Proteine nicht mehr benotigt, sie schlafen
quasi ein. ,In Krebszellen werden die inak-
tiv gewordenen Id-Proteine jedoch wieder
eingeschaltet. Sie nehmen in der Krebszelle
ihre Funktion wieder auf und beschleuni-
gen ihr Wachstum. Das soll mit unserem
neuen Therapieansatz verhindert werden.“

Die Besonderheit dieser Proteine besteht
darin, dass sie nur in der Krebszelle vor-
kommen, da ihre Tatigkeit in gesunden Zel-
len eingestellt wird. ,Insofern sind diese
Proteine fiir die Krebsforschung hoch inte-
ressant. Denn wenn man sie beeinflusst,
wirkt sich dies nur dort aus, wo sie vorhan-
den und aktiv sind, und zwar eben nur in
der Krebszelle. Auf dieser Grundlage konn-
ten Arzneimittel entwickelt werden, die kei-
ne oder geringe Nebenwirkungen aufwei-
sen“, erkldrt Cabrele.

Cornelia Roschger hat die Wirkung des
neuen Molekiils auf Brust- und Blasen-
krebszellen untersucht. ,Da die Id-Proteine
ein Merkmal von vielen Krebsarten sind, ge-
hen wir davon aus, dass unser Molekiil eine
breite Anwendung in der Krebstherapie ha-
ben konnte“, betont Cabrele. Positiv tiber-
rascht waren die Wissenschaftlerinnen von
einer besonderen Eigenschaft des neuen
Wirkstoffes: ,Das Molekiil hat die Fihigkeit,
sehr rasch in die Zelle einzudringen und so-
gar in den Zellkern vorzudringen®, erldutert
Cabrele. Dadurch kann es sich in der Zelle
gut ausbreiten und die Id-Proteine schnell
aufspiiren und blockieren.

In weiteren Arbeiten soll das neue Mole-
kiil weiter optimiert bzw. noch wirksamer
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gemacht werden. Zunichst soll tiberpriift
werden, ob es sich auch in der Blutbahn
lange genug hilt, um letztendlich sein Ziel
zu erreichen. ,In der therapeutischen An-
wendung werden solche Wirkstoffe intrave-
nos verabreicht und iiber das Blut verteilt®,
so Cabrele. Mit dem neuen Molekiil hat die
Salzburger Wissenschafterin Cornelia
Roschger eine Leitstruktur beschrieben, die
nun genutzt wird, um noch wirksamere
Wirkstoffe gegen die Zielproteine zu entwi-
ckeln, die allein oder in Kombination mit
anderen zielgerichteten Therapeutika in
Krebserkrankung angesetzt werden konn-
ten. Ein erster Ansatz, bei dem die Wissen-
schafterin das entwickelte Molekiil mit Arz-
neimitteln kombinierte, die in der so ge-
nannten photodynamischen Therapie ge-
gen bestimmte Krebsarten schon verwendet
werden, lief erfolgreich und sehr viel ver-
sprechend fiir zukiinftige Ansitze in dieser
Richtung.

Die Arbeit wurde in der Fachzeitschrift
ChemMedChem unter dem Titel , Targeting
of a Helix-Loop-Helix Transcriptional Regu-
lator by a Short Helical Peptide“ publiziert
(HTTP://ONLINELIBRARY.
WILEY.COM/DOI/10.1002/
CMDC. 201700305/ABSTRACT). <
Dariiber hinaus wurde
der Arbeit das Titelbild
der Ausgabe 18, Vol.
12/2017 gewidmet
(HTTP://ONLINELIBRARY.
WILEY.COM/DOI/10.1002/
CMDC.V12.18/ISSUETOC).
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Zur Person

Die geburtige Salzburgerin Cornelia Roschger
hat an der Universitat Salzburg Biologie stu-
diert. Ihre Dissertation zum Thema ,,Confor-
mational studies of the |d2 protein and its po-
tential as therapeutic target in cancer” verfass-
te sie bei Universitatsprofessorin Chiara Cab-
rele vom Fachbereich Biowissenschaften. Nach
einem kurzen Abstecher in die Pharmaindus-
trie, hat sie im Dezember 2017 die Leitung der
Forschungsgruppe Herz-, GefaB- und Thorax-
chirurgie im Zentrum fiir medizinische For-
schung an der medizinischen Fakultat der Jo-
hannes Kepler Universitat Linz lbernommen.
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