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Kleines Molekul ganz grof3

MikroRNAs und ihre Bedeutung fiir Therapieresistenz und Metastasierung

beim Mammakarzinom: Ursache - Pradiktor - Target

MAINZ - Schwieriger als die Frage
»Was war zuerst da: das Huhn oder
das Ei?“, gestaltete sich lange Zeit
das Mysterium der Entstehung des
genetischen Codes. Gerade als die
Forscher dachten, sie hitten mit
der Sequenzierung des mensch-
lichen Genoms mit der DNA
das wichtigste Molekiil der
Zelle entschliisselt, bahnte
sich eine lange Zeit unter-
schitzte Molekiilspezies
ihren Weg auf die globale
Biihne - die RNA.

l'n einer Zeit, in der es.we-
der DNA noch Proteine auf
unserer Erde gab, waren sie
das MaB aller Dinge - als In-
formationsspeicher und auch
als zentraler Katalysator der Lebens-
prozesse. Mit der Entschliisselung
des Erbguts wurde deutlich, dass sie
auch heute noch das Leben in einer
Zelle maBgeblich mitbestimmen.
Mit steigender Komplexitiat der
Organismen wichst auch der Anteil
an DNA, der nicht als .Blaupause”
flir Proteine dient. Dieses, lange Zeit
als ,genetischer Miill* bezeichnetes,
Fiillmaterial der Evolution kodiert
fiir Hunderte kleiner RNAs, wel-
che urspriinglich wahrscheinlich
der Bekdmpfung eingedrungener
viraler DNA dienten, und nun in-
nerhalb der Zelle vielfiltige regula-
torische Aufgaben erfiillen (Abb. 1).
Diese 18 bis 25 Nukleotide grofen,
hochkonservierten mikroRNAs oder
kurz miRNAs entstehen aus wesent-
lich lingeren Vorldufern in mehre-
ren Schritten. Sie heften sich an die
RNA-basierten DNA-Abschriften,
die zur Herstellung von Proteinen
benotigt werden, wodurch diese blo-
ckiert oder sogar abgebaut werden,
noch bevor sie zur Proteinprodukti-
on verwendet werden konnen.
Diese Feinregulation erdffnet der
Zelle neue, bisher ungeahnte Mog-
lichkeiten, die Art und Menge der
hergestellten Proteine den biolo-
gischen Anforderungen gemil zu
kontrollieren. '
Bis heute sind beim Menschen
tiber 450 miRNAs identifiziert wor-
den und man schitzt ihre Gesamt-
zahl auf etwa 1000. So vermutet
man, dass bis zu 30 Prozent aller
menschlichen Gene durch diese
moduliert werden kénnen. Mit ih-
rer lebenswichtigen Rolle fiir die
reibungslose Funktion der Zelle
vermag die miRNA nicht nur neue
Einblicke in die molekulare Grund-
lage zahlreicher Erkrankungen zu
bieten, sondern eréffnet auch neue
therapeutische Méglichkeiten.

Zellen aus dem Takt

In Hinblick auf ihre Rolle in der
Tumorentstehung lassen sich auch
miRNAs in zwei Klassen untertei-
len: die so genannten ,,Onco-miRs",
also miRNAs, die - dhnlich den On-
kogenen - das Tumorwachstum vo-
rantreiben, und die Tumorsuppres-
soren. Unterdriickt letztere miRNA
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ein Onkogen, kann auf diese Weise
in der gesunden Zelle das Wachs-
tum kontrolliert werden, die miRNA
wirkt als Tumorsuppressor.

Fillt diese Kontrolle jedoch aus, so
wird die reife mRNA des Onkogens
nicht mehr reguliert, das Onkopro-
tein in zu grofen Mengen
gebildet und somit das Tu-
morwachstum gefordert.
Als ein Paradebeispiel
sei hier das c-Myc-On-
kogen zu nennen, dessen
Fehlfunktion bei 15 Pro-
_zent aller menschlichen
£ Krebserkrankungen eine

Rolle spielt.
Um das Ausmal} der

genomweiten Expressi-
on von miRNAs deren
kausale Beteiligung an der Krebser-
krankung systematisch beurteilen
zu konnen, finden in Analogie zu

dass die derzeitige Forderung im
Rahmen des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes (NGFN) fiir Brust-
und Darmkrebs zukiinftig nicht
mehr zur Verfiigung steht.

MicroRNAs als Regulatoren
bei Brustkrebs

Wihrend Primértumore bei Brust-
krebspatientinnen mit den heutigen
modernen Behandlungsmethoden
gut bekdmpft werden kénnen, stel-
len Metastasen die Hauptursache fir
den tédlichen Verlauf dieser Erkran-
kung dar. Die grundlegenden Ursa-

chen dieser Prozesse zu verstehen
und somit zielgerichtet zu verhin-

dern, wire daher von groBem Nut-
zen fiir die Therapie. Verschiedene
nationale und internationale For-
schergruppen haben bereits in Zel-
len von Brustkrebstumoren eine Rei-

Abb. 1: miRNAs - kleine Molekiile mit grofier Wirkung. Bei den meisten
bekannten Regulatoren der Zellvermehrung handelt es sich um Proteine.

Die in Form von DNA gespeicherte Erbinformation wird in RNA iibersetzt,
anhand welcher Proteine gebildet werden. Die moderne Genomforschung
zeigt jedoch, dass nicht alle RNAs zur Entfaltung ihrer Wirkung in Proteine
iibersetzt werden miissen. miRNAs kinnen wichtige requlatorische Funkti-
onen wahrnchmen und auch an Krebserkrankungen urséichlich beteiligt sein.

den Gen-Chips Hochdurchsatztech-
nologien Anwendung. Aktuellen
Ergebnissen mit solchen miRNA-
Chips zufolge erfiilllen miRNAs
bedeutende Funktionen bei der
Regulation von Proliferation, Dif-
ferenzierung und Zelltod von Tu-
morzellen.

Ziel dieser Forschungsarbeiten
ist es, den unverwechselbaren ,Fin-
gerabdruck® von miRNAs dem der
mRNAs zuzuordnen, das heif3t, jener
RNA Molekiile, welche letztendlich
die Herstellung der Proteine bestim-
men. Dies wiirde es erlauben, die
Wirkung bestimmter miRNAs auf
krebsspezifische Signaltransduk-
tionswege sowie deren therapeu-
tisches Potenzial bereits bioinfor-
matisch vorhersagen zu kinnen und
somit mégliche Nebenwirkungen zu
vermeiden.

Diese Art der Herstellung und
Analysen von genomweiten miRNA-
und korrespondierenden mRNA-
Profilen ist kostspielig und zeitauf-
wendig. Es ist daher zu bedauern,

he von miRNAs nachgewiesen, die
wahrscheinlich eine wichtige Rolle
bei der Metastasenbildung und der
Therapieresistenz spiclen. So stell-
te sich heraus, dass der Spiegel von
drei miRNA-Typen (miR-355, miR-
126 und miR-206) in den zur Me-
tastasierung fihigen Zellen deutlich
geringer war. Offenbar blockieren
diese miRNAs die zur Streung no-
tigen Gene. Diese Annahme besti-
tigte sich, als die Forscher die ver-
ringerte Produktion der miRNAs in
Versuchen mit Zellkulturen wieder
normalisierten: Die so behandelten
Tumorzellen verloren dadurch die
Fihigkeit, bei Miusen Metastasen
in Knochen und Lungen zu bilden.
Nicht nur fiir die Metastasierung
generell, sondern auch fiir deren
Organspezifitit kénnten miRNAs
eine wichtige Rolle spielen. Beim
Vergleich der miRNA-Profile von
Primédrtumoren und Lymphknoten-
metastasen von Brustkrebspatien-
tinnen fanden die Mainzer Wissen-
schaftler eine Reihe deregulierter

miRNAs (Abb. 2). Darunter befindet
sich auch die miRNA-10b, welche
tiber ein komplexes Regelwerk das
Loslosen von Tumorzellen aus dem
Verbund begtlinstigt.

MicroRNAs als neue Diagnostika
und Therapeutika?

Erste umfassende Studien bei
Brust- und anderen Krebsarten deu-
ten darauf hin, dass der .miRNA-
Fingerabdruck” als zukiinftiges di-
agnostisches Hilfsmittel eingesetzt
werden kénnte, um die Friiherken-
nung und Therapieplanung in der
Klinik zu verbessern. Da die An-
zahl an miRNAs relativ gering ist,
konnten miRNA-Gensignaturen den
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Abb. 2: MicroRNA-Profile erlauben
die Unterscheidung von primdren
Brustkrebstumoren und korrespon-
dieren Lymphknotenmetastasen.
Blau bedeutet hiufiges, rof sel-
teneres Vorkommen.

weitaus komplexeren mRNA-Mus-
tern in der praktischen Anwendbar-
keit und der Vorhersagekraft sogar
noch iiberlegen sein.

Trotz vieler positiver Schlagzeilen
muss die Zuverlissigkeit dieser neu-
en Art von Krebsdiagnose in um-
fassenden Studien jedoch kritisch
hinterfragt werden. Gleiches gilt fiir
die therapeutische Anwendung von
miRNAs. Dabei sollen kleine kiinst-
liche RNA-Molekiile, so genannte
siRNAs (fiir short interfering) in die
Zelle eingebracht werden, um e¢in
krankmachendes Gen stillzulegen.

Diese RNA-Stiicke imitieren die
zelleigenen miRNAs, welche in nor-
malen Zellen Krebsgene unterdrii-
cken. Die kiinstlichen siRNA-Mo-
lekiile und die natiirliche miRNA
nutzen fiir ihre Aufgabe nun aber
dieselbe Zellmaschinerie, konkur-
rieren also um Ressourcen. Wird
die Zelle mit kiinstlicher RNA {iber-
schwemmt, dann kommen die RNAs
der Zelle zu kurz, und die normale
Genregulation geriit durcheinander,
was eventuell zu Nebenwirkungen
fihren kann. Eine weitere Proble-
matik kénnen Seiteneffekte darstel-
len, bei denen die miRNAs nicht nur
ihr eigentliches Ziel, sondern auch
andere Gene ungewollt beeinflus-
sen. |
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