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Zweites Gesicht eines krebserzeugenden Proteins

Das Protein Mdm2 war bisher nur fur seine Rolle bei der Entstehung von Krebs bekannt.
Gottinger Forscher haben nun nachgewiesen, dass Mdmz2 auch in der Zelldifferenzierung
eine wichtige Funktion hat. Vero6ffentlicht in Molecular Cell.
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Gottinger Grundlagenforscher mit Publikation in Molecular Cell (v.l.): Magdalena Wienken,
Antje Dick-manns, Prof. Dr. Matthias Dobbelstein und Dr. Xin Zhang. Foto: umg / Cathrin
Bierwirth.

(umg) Eine Strategie im Kampf gegen die Krankheit Krebs ist, die Tumorzellen bei ihrer
Vermehrung zu stéren. Goéttinger Grundlagenforscher haben jetzt einen mdglichen neuen
Ansatzpunkt fur Medikamente entdeckt, mit dem sich die Vermehrung von Krebszellen und
damit das Tumorwachstum beeinflussen lassen konnten.

Fundig wurden Géttinger Grundlagenforscher um Prof. Dr. Matthias Dobbelstein, Direktor
des Instituts fiir Molekulare Onkologie an der Universitadtsmedizin Géttingen (UMG) und
Mitglied im Géttinger Zentrum fir Molekulare Biowissenschaften (GZMB), bei einem Protein,
das bisher nur fir eine ganz spezielle Aufgabe bekannt war: Das Protein Mdm2 kontrolliert
ein zellulares Sicherheitssystem um den Faktor ,p53“, das veranderte oder kranke Zellen
tétet und so unseren Korper vor Krebs schiitzt.

Die Goéttinger Wissenschaftler haben jetzt entdeckt, dass das Protein Mdm2 (iber einen
zweiten Weg in das Schicksal von Zellen eingreift, der ebenfalls fir Krebszellen bedeutsam
ist: Mdm2 steuert gemeinsam mit einem anderen Faktor, ob Zellen Stammzellen bleiben
oder sich spezialisieren. Die Forschungen wurden von der Else Kréner-Fresenius-Stiftung
gefordert. Die Ergebnisse sind in dem Fachjournal Molecular Cell als Hauptartikel
erschienen.

Originalverdffentlichung: Wienken M, Dickmanns A, Nemajerova A, Kramer D, Najafova Z,
Weiss M, Karpiuk O, Kassem M, Zhang Y, Lozano G, Johnsen SA, Moll UM, Zhang X,
Dobbelstein M. MDM2 Associates with Polycomb Repressor Complex 2 and Enhances
Stemness-Promoting Chromatin Modifications Inde-pendent of p53. Molecular Cell, doi:
10.1016/j.molcel.2015.12.008 (2015).

.Bisher versucht man, mit speziellen Wirkstoffen Mdm2 auszuschalten, um das zellulare
Sicherheitssystem ,p53“ aus seiner Kontrolle zu befreien und damit gezielt Krebszellen zu
téten. Unsere Ergebnisse zeigen, dass ahnliche Arzneimittel moglicherweise auch in
Krebszellen wirken kdnnten, bei denen dieses Sicherheitssystem nicht mehr funktioniert®,
sagt Prof. Dobbelstein: ,Wir haben festgestellt, dass die fir Stammzell-Erhaltung zustandige
Proteingruppe PRC2 von Mdm2 bei ihren Aufgaben unterstutzt wird. Diese Mdm2-Funktion
kénnte daher ein neuer Ansatzpunkt fir kiinftige Medikamente sein, um das
Tumorzellwachstum einzudammen.*
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FORSCHUNGSERGEBNISSE IM DETAIL

Abb. 1: Mikroskopische Aufnahmen von Zellen, in denen Mdm?2 (rot) und die PRC2-
Komponente Suzl12 (grin) per Immunfluoreszenz sichtbar gemacht wurden. Die Bilder
zeigen, dass Mdm2 und Suz12 sich an denselben Stellen im Zellkern (blau) ansammelin.
Foto: umg / Antje Dickmanns

Auf die Spur von PRC2 brachte die Krebsforscher ein bemerkenswerter Umstand: Einerseits
kannte man Mdmz2 bisher nur in seiner Funktion als Kontrolleur des zellularen
Selbsttotungssystems. Andererseits weild man seit einiger Zeit, dass Mdm2 sich an
verschiedene Proteine anlagert, die mit diesem System nichts zu tun haben. Prof.
Dobbelstein und seine Mitarbeiter vermuteten daher, dass Mdm2 in der Zelle noch andere
Aufgaben hat.

Tatséachlich zeigten erste Experimente, dass Mdm2 einen weiteren bedeutenden Vorgang
beeinflusst: die sogenannte Zelldifferenzierung, also die Entwicklung von Stammzellen hin zu
Zellen mit speziellen Aufgaben wie zum Beispiel Nerven- oder Hautzellen. ,Stammzellen,
denen Mdm2 fehlte, differenzierten sich bereitwilliger in spezialisierte Zellen®, sagt
Magdalena Wienken, eine der Erstautorinnen der Publikation. ,Beim umgekehrten Vorgang
beobachteten wir das Gegenteil: Differenzierte Zellen ohne Mdm2 wandelten sich nur
ineffizient in Stammzellen.“ Den Forschern stellte sich nun die Frage: Wie genau macht
Mdmz2 das?

Sie untersuchten im Einzelnen, was sich in den Zellen durch Mdm2 anderte. ,Mdm?2
beeinflusste interessanterweise bei einer ganz bestimmten Gruppe von Genen, wie aktiv
diese waren®, sagt Antje Dickmanns, die andere Erstautorin der Arbeit. Diese Gen-Gruppe
brachte die Forscher schliellich auf die Spur von PRC2: ,PRC2 steuert namlich unter
anderem genau diese Gene. Und diese Gene wirken entscheidend daran mit, ob eine
Stammzelle Stammzelle bleibt oder sich spezialisiert®, sagt Dr. Xin Zhang, Postdoktorand bei
Prof. Dobbelstein.

Weitere Experimente zeigten: Mdm2 und PRC2 wirken gemeinsam und ziehen an einem
Strang. Nur in Zellen, die Mdm2 haben, kann PRC2 die Differenzierungs-Gene in vollem
Umfang regulieren, und Mdm2 lagert sich mit PRC2 zusammen, um diese Aufgabe zu
erfallen.

,Dass Mdm2 neben der Krebsentstehung auch fiir die Differenzierung von Zellen bedeutsam
ist, ist nur auf den ersten Blick Giberraschend — beide Prozesse sind eng verknlpft®, sagt
Prof. Dobbelstein, Senior-Autor der Publikation. ,Bei Krebs passiert das Gegenteil wie bei
der Zelldifferenzierung: Die Zellen verlieren zunehmend ihre Spezialisierung und zeigen
mehr und mehr Merkmale von Stammzellen®, so Dobbelstein.

Damit zieht Mdm2 an gleich zwei Stellen des Zellschicksals die FAden: Zum einen schiitzt
Mdm2 die Zelle vor dem Suizid, indem es das zellulare Selbsttotungsprogramm kontrolliert.
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Zum anderen férdert Mdm2 mithilfe von PRC2 den Erhalt von Stammzellen und die
Zellvermehrung. Beides beglnstigt das Wachstum von Tumorzellen.

HINTERGRUNDINFORMATIONEN

Krebs entsteht, wenn sich Korperzellen durch schadliche Umwelteinfliisse wie Gifte,
Strahlung oder Viren — oder durch blof3en Zufall — krankhaft verandern und anfangen, sich
ungebremst zu vermehren. Menschliche Zellen besitzen ein Sicherheits-System, das im
Idealfall dafur sorgt, dass es so weit nicht kommt. Ein zentraler Faktor in diesem System ist
das Protein p53. p53 wird aktiv, wenn eine Zelle schweren Schaden erleidet und die Gefahr
besteht, dass sie sich krankhaft verandert und zu einer Tumorzelle mutiert. Das Protein 16st
dann ein Programm aus, das die betroffene Zelle tétet. Sie begeht Selbstmord, um den
Kdrper zu schitzen. Die Zellen vieler Tumore entkommen diesem Schicksal, weil bei ihnen
p53 so veréndert ist, dass es nicht mehr funktioniert. Bei gesunden Zellen ist es hingegen im
Interesse des Korpers, dass p53 nicht tatig wird. An dieser Stelle kommt Mdm2 ins Spiel. Es
halt p53 in Schach, solange seine Dienste nicht vonndten sind.
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Universitatsmedizin Géttingen, Georg-August-Universitat
Institut fir Molekulare Onkologie
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