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Einzelner Gendefekt I6st Hirntumor aus

Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum und dem
Universitatsklinikum Heidelberg zeigen an Mausen: Ein Defekt in einem einzigen Gen,
das an der Signalgebung der Zelle beteiligt ist, reicht aus, um einen geféhrlichen
Hirntumor auszuldsen.

Das pilozytische Astrozytom, der haufigste Hirntumor bei Kindern, wachst langsam und ist
meist gutartig. Oft jedoch kénnen Chirurgen den diffus wachsenden Tumor nicht ganzlich
herausoperieren. Das bedeutet, dass die Patienten unbedingt weitere Therapien bendtigen,
um verbleibendes Tumorgewebe abzuttten. Chemo- oder Strahlentherapie, die Uberdies zu
starken Nebenwirkungen fiihren kénnen, beeinflussen gerade diese sehr langsam
wachsenden Tumoren kaum — die erkrankten Kinder sind dringend auf neue, zielgerichtete
Behandlungen angewiesen.

Ein typischer Gendefekt dieser Hirntumoren ist bereits bekannt: ,Aus unseren eigenen
Untersuchungen wissen wir, dass bei der tberwiegenden Mehrzahl der pilozytischen
Astrozytome ein Fehler im Gen BRAF vorliegt”, sagt Professor Dr. Peter Lichter aus dem
Deutschen Krebsforschungszentrum. Dieser Defekt fuhrt dazu, dass ein wichtiger zellulérer
Signalweg, der in gesunden Zellen nur bei akutem Bedarf eingeschaltet wird, dauerhaft aktiv
ist.

Jan Gronych aus Lichters Abteilung untersuchte nun gemeinsam mit Kollegen aus dem
Universitatsklinikum Heidelberg, welche Bedeutung der BRAF-Defekt tatséchlich fir die
Krebsentstehung hat. Dazu verpackten die Forscher ein defektes BRAF-Gen in ein Virus und
schleusten es so in Nervenvorlauferzellen von Mausen ein. Bei 91 Prozent der so
behandelten Tiere entwickelten sich im Bereich der Injektionsstelle Tumoren, die in Biologie,
Wachstumseigenschaften und Gewebestruktur dem pilozytischen Astrozytom entsprachen.

Die Zellen dieser Tumoren zeigten alle das typische Symptom eines defekten BRAF-Gens,
das dauerhaft aktivierte Enzym MAP-Kinase. ,Das beweist, dass tatséchlich ein einziger
Gendefekt ausreicht, um ein pilozytisches Astrozytom auszulésen*, fasst Lichter die
Ergebnisse zusammen.

Die dauerhaft aktive MAP-Kinase liefert der Krebszelle standig Wachstumssignale, ist aber
zugleich ihre Achillesferse: In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Medikamenten
entwickelt, die ganz spezifisch die Enzymaktivitat von Kinasen unterdriicken und dadurch
das Krebswachstum aufhalten kénnen. Die Heidelberger Forscher zeigten, dass
Gehirnzellen, die durch ein defektes BRAF-Gen zu stéandiger krankhafter Zellteilung
getrieben werden, nach Behandlung mit dem Kinase-Hemmestoff Sorafenib ihr Wachstum
verlangsamten.

.Bisher fehlte uns ein geeignetes Modellsystem, um neu entwickelte Medikamente gegen
das pilozytische Astrozytom zu erproben®, sagt Peter Lichter. ,Die BRAF-Mause erdffnen uns
die Mdglichkeit, neue Kinase-Inhibitoren oder auch andere Medikamente gezielt auf ihre
Wirksamkeit gegen diese Krebserkrankung zu testen.”

Ein Bild zur Pressemitteilung steht im Internet zur Verfligung unter
http://www.dkfz.de/de/presse/pressemitteilungen/2011/images/Astrozytom.jpg



Legende: Gewebeschnitt eines Mause-Gehirns mit pilozytischem Astrozytom (rechte Bildhélfte); die
Astrozyten sind braun gefarbt.

Quelle: Jan Gronych, Deutsches Krebsforschungszentrum
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