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Neue Krebstherapien in der «dunklen Materie» des menschlichen
Genoms entdecken

Forschende der Universitat Bern und des Inselspitals, Universitatsspital Bern, haben eine
Screening-Methode entwickelt, um in der so genannten «Dunklen Materie» des Genoms
neue Angriffspunkte fir die Behandlung von Krebs zu entdecken. Sie wendeten ihre
Methode auf den nicht-kleinzelligen Lungenkrebs (NSCLC) an, dem todlichsten Krebs, fur
den dringend wirksame Therapien gesucht werden. Sie konnten zeigen, dass die Hemmung
identifizierter Angriffspunkte das Krebswachstum stark verlangsamen kann, und ihre
Methode ist auf andere Krebsarten tbertragbar.

Krebs ist in der Schweiz die zweithaufigste Todesursache. Unter den verschiedenen Krebsarten
fordert der nicht-kleinzellige Lungenkrebs (NSCLC) die meisten Todesopfer und ist nach wie vor
weitgehend unheilbar. Leider kénnen selbst neu zugelassene Therapien das Leben der
Patientinnen und Patienten nur um einige Monate verlangern und nur wenige im metastasierenden
Stadium Uberleben langzeit. Daher werden neue Behandlungen gesucht, welche den Krebs auf
neue Art und Weise angreifen. Forschende der Universitat Bern und des Inselspitals,
Universitatsspital Ben haben im Rahmen einer kirzlich in der Fachzeitschrift Cell Genomics
publizierten Studie neue Angriffspunkte fur die Medikamentenentwicklung gegen diese Krebsart
ermittelt.

Die dunkle Materie des Genoms

Auf der Suche nach neuen Angriffspunkten untersuchten sie eine schlecht verstandene Klasse von
Genen, welche «lange nicht-kodierende RNA (Ribonukleinséaure)» (IncRNAs) genannt werden.
LncRNAs existieren in grosser Anzahl in der so genannten «Dunklen Materie» oder «nicht-protein-
kodierenden DNA», die den gréssten Teil unseres Genoms ausmacht. Das menschliche Genom
enthalt etwa 20'000 «klassische» protein-kodierende Gene, aber diese Zahl wird von 100'000
IncRNAs um ein Vielfaches Ubertroffen. Von 99% der IncRNAs kennt man die biologische Funktion
nicht.

Wie der Name «lange nicht-kodierende RNAs» bereits sagt, kodieren sie im Gegensatz zu Boten-
RNAs (mRNASs) nicht fur Proteinbaupléane. Wie bei den mRNAs sind die Bauanleitungen fur
IncRNAs in der DNA der Zelle enthalten.

Neue Methode entdeckt mégliche Angrifssziele
Um die Rolle von IncRNAs bei NSCLC zu untersuchen, analysierten die Forschenden zunachst
offentlich verfugbare Datensétze, um festzustellen, welche IncRNAs bei NSCLC vorkommen. Diese
Analyse fihrte zu einer Liste von Uber 800 IncRNAs, deren Bedeutung fur NSCLC-Zellen die
Forschenden untersuchen wollten. Fir diese Untersuchung entwickelten sie ein Screening-System,
das die Produktion der ausgewahlten IncRNAs verhindert, indem es einen Teil ihrer Bauanleitung
in der DNA l6scht.
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Sie wendeten ihr Screening-System auf zwei von Patienten stammende NSCLC-Zelllinien an und
untersuchten, wie sich die Hemmung der ausgewahlten IncRNAs auf so genannte «Merkmale» von
Krebszellen auswirkte. Solche Merkmale sind zellulére Verhaltensweisen, die zum Fortschreiten
der Krankheit beitragen: Teilung, Metastasenbildung und Therapieresistenz. «Der Vorteil der
Untersuchung von drei verschiedenen Krebsmerkmalen besteht darin, dass wir einen
umfassenden Uberblick haben, aber auch tber betrachtliche Datenmengen aus verschiedenen
Experimenten verflgen, aus denen wir eine einzige Liste von langen nicht-kodierenden RNAs
ableiten mussten, die fur den nicht-kleinzelligen Lungenkrebs wichtig sind», sagt Rory Johnson,
Assistenzprofessor an der Universitat Bern, der das vom NCCR RNA & Disease finanzierte Projekt
leitete. Die Analyse ergab schliesslich eine Liste von 80 IncRNA-Kandidaten von den tiber 800
untersuchten, die mit hoher Wahrscheinlichkeit fir NSCLC von Bedeutung sind. Aus diesen 80
wahlten die Forschenden mehrere IncRNAs flir Folgeexperimente aus.

Eine lange RNA mit einer kurzen zerstéren

Bei diesen Folgeexperimenten wurde ein Ansatz genutzt, welcher nicht auf der DNA-Ebene
ansetzt, sondern auf die INcRNAs nach ihrer Produktion abzielt. Zu diesem Zweck verwendeten die
Forschenden kleine, chemisch synthetisierte RNAs, sogenannte Antisense-Oligonukleotide
(ASOs). Diese binden sich an die IncRNAs, auf die sie abzielen und fiihren zu deren Abbau.
Mehrere ASOs sind bereits fur die Behandlung menschlicher Krankheiten zugelassen, allerdings
noch keine fir Krebs.

Diese Folgeexperimente zeigten, dass die Zerstérung der meisten der ausgewdahlten IncRNAs
durch ASOsdie Krebszellteilung in der Zellkultur verhindert. Wichtig ist, dass die diese Behandlung
nur geringe oder gar keine Auswirkungen auf nicht krebsartige Lungenzellen hatte, die durch die
Krebsbehandlung nicht geschadigt werden sollten. In einem dreidimensionalen Modell des
Krebses, das dem Tumor ahnlicher ist als das Zellkulturmodell, reduzierte die Hemmung einer
einzigen INcRNA mit einem ASO das Tumorwachstum um mehr als die Halfte. «Wir waren positiv
Uberrascht, wie gut die Antisense-Oligonukleotide das Tumorwachstum in verschiedenen Modellen
einddmmen konnten», sagt Taisia Polidori, Ko-Erstautorin, die im Rahmen ihrer Doktorarbeit an
der Universitat Bern an diesem Projekt gearbeitet hat.

Therapieentwicklung und Anwendung auf andere Krebsarten

Im Hinblick auf die zukiinftige Behandlung von Patientinnen und Patienten setzen die Forschenden
ihre Forschungsbemiihungen in verschiedenen vorklinischen Krebsmodellen fort und prifen eine
Zusammenarbeit mit bestehenden Unternehmen oder die Grindung eines eigenen Startups.
Roberta Esposito, Ko-Erstautorin und Postdoc an der Universitat Bern, sagt zur Anwendung bei
anderen Krebsarten: «Wie ein Teleskop, das relativ einfach neu positioniert werden kann, um
einen anderen Teil des Weltraums zu untersuchen, sollte sich unser Ansatz leicht anpassen
lassen, um neue, potenzielle Behandlungsarten fiir andere Krebstypen zu entdecken.» Dr.
Esposito wird das «Teleskop» nun einsetzen, um neue Angriffspunkte fur Darmkrebs zu
identifizieren. Zu diesem Zweck hat sie von der Medizinischen Fakultat der Universitat Bern eine
Finanzierung erhalten, die von der Béactrice Ederer-Weber-Stiftung gestiftet wurde.
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NCCR RNA & Disease — Die Rolle von RNA in Krankheitsmechanismen

Der Nationale Forschungsschwerpunkt (NCCR) «RNA & Disease — Die Rolle von RNA in
Krankheitsmechanismen» widmet sich der Untersuchung einer sehr wichtigen Klasse von
Molekilen. Die RNA (Ribonukleinséure) ist der Drehpunkt vieler Lebensvorgénge und funktional
weit vielfaltiger als urspriinglich angenommen. Sie definiert beispielsweise, wann und in welchen
Zellen welche Gene aktiv oder inaktiv sind. Lauft bei dieser genetischen Regulation nicht alles
rund, entstehen Krankheiten — etwa Herzerkrankungen, Krebs, Hirn- und Stoffwechselkrankheiten.
Der NCCR vereint Schweizer Forschungsgruppen, die sich mit verschiedenen Aspekten der
RNABIologie befassen. Indem der NCCR aufdeckt, welche regulatorischen Mechanismen wahrend
einer Erkrankung aus dem Ruder laufen, zeigt er auch neue therapeutische Angriffsziele auf. Die
Universitat Bern ist Leading house des NCCR, die ETH Ziirich ist co-leading. Nationale
Forschungsschwerpunkte sind ein Forschungsinstrument des Schweizerischen Nationalfonds SNF.
Website NCCR RNA & Disease

Die Website «Molecool.ch», die vom NCCR RNA & Disease der Universitat Bern und der ETH
Zirich, fur Leute welche mehr tiber RNA erfahren wollen, entwickelt wurde, bietet einen Uberblick
Uber die vielfaltigen Funktionen des RNA-Molekils und deren Bedeutung fir die Spitzenforschung
und Medikamentenentwicklung.

Website Molecool.ch
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