Aus der Forschung

Pfizer-Forschungspreis 2010 -
Den Tumorsuppressor-Proteinen auf der Spur

Fiir ihre Erkenntnisse lber eine bis anhin un-
bekannte Schutzwirkung des von-Hippel-Lin-
dau-Tumorsuppressor-Proteins (pVHL) erhiel-
ten Dr. Claudio R. Thoma und Dr. Alberto
Toso, ETH Zirich, einen der fiinf Forschungs-
preise, die das Unternehmen Pfizer zu Jahres-
anfang an junge Wissenschaftler in der
Schweiz fiir herausragende Arbeiten vergab.
lhre Resultate in der Grundlagenforschung
kénnten fiir kiinftige onkologische Thera-
pien, insbesondere beim Nierenzellkarzi-

nom, wegweisend sein.

Damit Krebs entstehen kann, bedarf es be-
kanntlich mehrfacher genetischer Mutatio-
nen, die zu Verdnderungen in den essenziel-
len Signalwegen in den Zellen fiihren. Solche
Verdnderungen treten meist bei Mutationen
sogenannter Tumorsuppressor-Gene  auf,
welche im Normalfall eine regulierende Wir-
kung auf die Zellvermehrung und/oder den
Zelltod und die Zelldifferenzierung haben.
Darum ist das Studium von Tumorsuppres-
sor-Proteinen und deren Rolle in Signalnetz-
werken in der heutigen Krebsforschung zen-

tral.

Inaktiviertes VHL-Tumorsuppressor-Gen
bei Nierenkrebs

Das von-Hippel-Lindau-(VHL-)Krebssyndrom
wird ausgeldst durch vererbte inaktivierende
Mutationen des VHL-Tumorsuppressor-Gens
in der Keimbahn und ist mit einem erhohten
Risiko der Krebsentwicklung, zum Beispiel
dem Klarzell-Nierenzellkarzinom, assoziiert.
Eine Inaktivierung des VHL-Gens tritt zudem
in etwa 75% von nicht vererbtem Nierenkrebs
auf.

In ihrer Arbeit sind die beiden Forscher auf
die unbekannte Schutzwirkung des VHL-Tu-
morsuppressor-Proteins (pVHL), ndmlich die
Gewsahrleistung einer fehlerfreien Zellteilung,
gestossen. Sie fanden, dass der Verlust des
pVHL die Zellteilung beeinflusst und dabei
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tumorfordernd wirkt. Dieser tu-
Effekt  entsteht

durch eine Schwéchung von zwei

morférdernde
Systemen: dem der astralen Mi-
krotubuli und dem des Spindel-

kontrollpunkts.

Neuer therapeutischer Ansatz-

Pfizer-Forschungspreis 2010 fir Medizin

Zum 19. Mal wurde der Forschungspreis fiir bedeutsame Arbeiten aus

der Grundlagenforschung in mehreren medizinischen Fachbereichen ver-
liehen. In diesem Jahr wurden fiinf Arheiten primiert, darunter eine Ar-
beit aus der Onkologie, welche an der ETH Zirich entstanden ist. Neben
dem Preisgeld von insgesamt 150 000 Franken erhielten die Preistriger

punkt?

die Bronzeplastik «Der Forscher».

Ferner kann abgeleitet werden,
Effekt

Schwachstelle der Krebszellen genutzt wer-

dass dieser auch als

den kann, mit dem Ziel, den Tumor zu bekamp-
fen. Das heisst, eine weitere Schwachung des
Spindelkontrollpunkts oder der Mikrotubuli
kénnten Krebszellen, in denen pVHL inaktiv
und diese Systeme intrinsisch schon ge-
schwécht sind, vollig aus dem labilen Gleich-
gewicht bringen. Somit kénnten diese Zellen
eliminiert und die gesunden Zellen «ge-
schont» werden.

Interessanterweise beeinflussen sehr viele
Chemotherapeutika die Stabilitét von Mikro-

Dr. Claudio R. Thoma und Dr. Alberto Toso, ETH
Zlrich, freuen sich Uber ihre Auszeichnung.
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tubuli oder auch des Spindelkontrollsystems.
Durch fundiertes Wissen der Verdnderungen
der zelluldren Signalwege, welche durch
krebsférdernde Genmutationen ausgeldst
werden, wie in diesem Fall die Inaktivierung
von pVHL, kénnen dementsprechend Thera-
pieansdtze angepasst und/oder kombiniert
werden. Ebenso kann auch nach neuen Ansat-

zen geforscht werden.

Bedeutung der Arbeit

Sporadisch auftretender Nierenkrebs wird
jahrlich bei etwa 1 von 38 000 Patienten dia-
gnostiziert. Bei 75% davon wird die aggressive
Form des Klarzell-Nierenzellkarzinoms fest-
gestellt, bei dem das pVHL in etwa 90% der
Falle inaktiv ist. Die frihe Diagnose und die
Behandlung von Nierenkrebs sind bis jetzt
sehr schwierig, vor allem die aggressive me-
tastatische Form des Klarzelltyps ist extrem
therapieresistent. Obwohl schon erfolgreiche
Therapieansatze gegen Nierenkrebs beste-
hen, ist eine komplette Ausléschung der Tu-
moren nur in wenigen Féllen moglich. Ent-
die Ruckfallrate  hoch.

Kenntnisse Uber veranderte molekulare Me-

sprechend st

chanismen in Tumorzellen bieten solche An-
griffspunkte zur Tumorbekdmpfung.
hir/(Resliimee)
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