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Neuer Ansatz flr Brustkrebs mit schlechter Prognose

Forschende vom Friedrich Miescher Institute for Biomedical Research zeigen die
verheerende Rolle auf, die die Proteinphosphatase SHP2 in Brustkrebs mit schlechter
Prognose ubernimmt. Wie sie in der Wissenschaftszeitschrift Nature Medicine berichten
werden ,,Dank* SHP2 Zellen namens TIC erhalten, die das Tumorwachstum unterstitzen,
Metastasen fordern und zu Ruckféllen fuhren.

Bei Brustkrebs kdnnen ein paar wenige Zellen tddlich sein. Diese Zellen I6sen nicht nur den
Krebs aus, sondern unterstutzen auch das Tumorwachstum und fihren zu Resistenzen und
Rickfallen. In den letzten paar Jahren sind darum diese Tumor-initiierenden Zellen (TICs)
vermehrt ins Rampenlicht geriickt, auch weil man sich Hoffnung auf neue therapeutische
Ansétze macht. TICs scheinen der Grund zu sein, warum Patienten nicht auf Therapien
reagieren oder rasch wieder rickféllig werden; und TICs sind besonders reichlich vorhanden in
aggressiven und hartndckigen Krebsen. Leider weiss man dber die Signalkaskaden, die die
Funktion der TICs kontrollieren nur wenig.

In einer Brustkrebsstudie konnten jetzt Mohamed Bentires-Alj und Mitglieder seiner
Forschungsgruppe am Friedrich Miescher Institute for Biomedical Research einen wichtigen
Player in den Signalkaskaden der TICs identifizieren. Die Proteinphosphatase SHP2 spielt so
eine wichtige Rolle bei der Vermehrung der Krebszellen, deren Féhigkeit in gesundes Gewebe
hineinzuwachsen und der Metastasierung. Sobald die Wissenschaftler die Aktivitat von SHP2
in Brustkrebszellen verringerten, nahm die Zellteilung und die Fahigkeit in andere Gewebe zu
wandern massiv ab. Auch wuchsen die Tumore nicht mehr und Metastasen traten vermindert
auf. Ausserdem konnten sie zeigen, dass in diesen Tumoren ohne SHP2 auch keine TICs mehr
vorhanden waren. «Mit diesen Resultaten zeigen wir direkt, wie verheerend die TICs in
Brustkrebs sind und identifizieren gleichzeitig ein Protein, das liberlebenswichtig ist fir die
TICs», kommentiert Bentires-Alj.

Markierung fir schlechte Prognose

Als die Wissenschaftler die Muster der Gene analysierten, die von SHP2 aktiviert werden,
stellten sie fest, dass SHP2 vor allem Gene aktiviert, die normalerweise in Stammzellen aktiv
sind. Diese Gene sind in der Tat auch in den Primartumoren in grésserem Umfang vorhanden,
die mit invasivem Verhalten und schlechter Prognose in Verbindung gebracht werden. «Dieses
Genmuster erlaubt uns also Vorhersagen (iber das Verhalten der Tumore zu machen, und es
sollte uns ermdglichen, die Tumore zu identifizieren, die auf eine Therapie gegen SHP2
reagieren sollten», sagt Nicola Aceto, Doktorand in Bentires-Alj's Gruppe und Erstautor der
Publikation.

«Es ist wichtig den Tumor nicht en gros zu therapieren. Unsere Resultate zeigen, dass iiber
einen gezielten Angriff auf die TICs sehr viel erreicht werden kann», sagt Bentires-Alj. «Indem
wir die Prozesse in den TICs besser verstehen, sollte es auch mdglich sein, neue effizientere
Therapien zu entwickeln. Einen Kandidaten haben wir jetzt identifiziert, SHP2.»
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