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Kleine Ribonukleinsaure mit grof3er Wirkung
bei Hormon-sensitiven Brusttumoren
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In normalem adulten Epithelgewebe der Brust findet keine Expression des Ostrogen-Rezeptors a
(ER a) statt. Dagegen exprimieren etwa 2/ 3 aller diagnostizierten Brusttumore, die (iberwie-
gend epithelialen Ursprungs sind, den Rezeptor und nutzen die wachstumsférdernde Wirkung
des Sexualhormons Ostrogen. Eine kleine Ribonukleinsiure — microRNA-375 - spielt dabei eine
wichtige Rolle, da sie die Aktivitat eines ER a-Inhibitors stark negativ beeinflusst.

Weltweit ist Brustkrebs die am haufigsten
auftretende Krebserkrankung unter Frau-
en. Laut einer aktuellen Studie gehen fast
1/4(1,38 Mio.) aller jahrlich weltweit neu
registrierten Krebserkrankungen sowie
16% (458400) aller Krebstodesfélle bei
Frauen auf Brustkrebserkrankungen zu-
riick [1]. Das Wachstum von Brustzellen
ist von Sexualhormonen abhdngig, die di-
verse Signaltransduktionswege anschal-
ten und zelluldre Proliferation induzieren.
Ein wichtiger Rezeptor fiir eines der Sexu-
alhormone ist der Ostrogen-Rezeptor o
(ER«a), ein Nuklearrezeptor, der durch die
Bindung von Estrogen aktiviert wird. Inte-
ressanterweise wird ERa in normalem
adulten Brustgewebe nur marginal expri-
miert, aber bei etwa 70% aller diagnosti-
zierten Brusttumore in erhéhter Konzen-
tration gefunden.

Die Fdhigkeit, die Expression von Genen
anzuschalten, die das Zellwachstum for-
dern, macht ERa zu einem wichtigen Ziel
fiir Medikamente gegen ER a-positive Tu-
more. Die Unterscheidung zwischen
ERa-positiven und -negativen Tumoren
ist folglich fiir die klinische Behandlung

von Brustkrebs-Patientinnen von grofer
Bedeutung, da die beiden Brustkrebs-Ty-
pen auf unterschiedliche Wachstumssig-
nale reagieren. Obwohl der Ostrogen-Re-
zeptor o ein sehr gut charakterisierter
Transkriptionsfaktoren ist, sind die regu-
latorischen Mechanismen, die zu einer er-
hohten Expression in Brustkrebszellen
fiihren, noch nicht genau bekannt.

Kleine, nicht-kodierende
Ribonukleinsduren

v

Humane und viele andere eukaryotische
Zellen produzieren eine Vielzahl von sehr
kleinen, nicht-kodierenden Ribonuklein-
sduren, auch microRNAs oder miRNAs ge-
nannt [2]. Diese 21 bis 23 Nukleotide lan-
gen Molekiile blieben wegen ihrer gerin-
gen Grofle lange Zeit unentdeckt. Thre
Funktion zdhlt zu den wichtigsten be-
kannten posttranskriptionellen Kontroll-
mechanismen der Genexpression. In der
Zelle liegen miRNAs nicht frei vor, son-
dernwerdenin einen grofRen Proteinkom-
plex eingebunden, dem sogenannten RNA

Induced Silencing Complex (= RISC). RISC
nutzt die Sequenzspezifitdit von miRNAs,
um an bestimmte Boten-RNA (= mRNA)
-Molekiile durch Basenpaarung anzudo-
cken. Die daraus entstehende Interaktion
ist sehr spezifisch und fiihrt zur reduzier-
ten Bildung des jeweils kodierten Proteins
durch Abbau der mRNA oder eine Inhibie-
rung der Translation.

Mehr als 1400 verschiedene humane
miRNA-Sequenzen sind gegenwadrtig be-
kannt und ihre Zahl steigt kontinuierlich
an. Da eine miRNA mehrere Ziel-mRNAs
haben kann, ist die Anzahl der Gene, die
durch miRNAs kontrolliert werden kon-
nen, sehr hoch. Schdtzungen zufolge
kénnte mehr als die Hdlfte aller Protein-
kodierenden Gene durch miRNAs regu-
liert werden. In der Tat werden viele wich-
tige zelluldre Prozesse durch miRNAs ge-
steuert, wie beispielweise Metabolismus,
Differenzierung, Zellmigration, Prolifera-
tion und Apoptose. Es ist somit nicht iiber-
raschend, dass fast die Halfte aller wissen-
schaftlichen Publikationen, die miRNAs
als Studienobjekt behandeln, eine Verbin-
dung zu Krebs zeigen.
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Abb. 1 Die beiden humanen Ostrogen-Rezeptoren ER o und ER B besitzen die gleiche Grundstruktur mit 6 Doméanen. AF-1 = Liganden-unabhingige
transkriptionelle Aktivierungsfunktion, AF-2 = Transaktivierungsregion am GTerminus (Quelle: Wikimedia Commons, Steinsky®©).
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MicroRNAs als Biomarker
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Die Beobachtung, dass miRNAs sowohl
zwischen gesundem und Tumor-Gewebe
als auch in verschiedenen Krebstypen dif-
ferenziell exprimiert sind, wird derzeitig
vielfachin der Forschung genutzt, um diag-
nostische und prognostische Aussagen zu
treffen. Ein hdufig verwendeter Ansatz fiir
die Untersuchung der miRNA-Expression
ist die Verwendung von DNA-Mikrochips,
auf denen die Menge aller miRNAs gleich-
zeitig bestimmt werden kann. In einer
kiirzlich durchgefiihrten Analyse haben
wir festgestellt, dass es zwischen
ER a-positiven und -negativen Brustkrebs-
zelllinien grofRe Unterschiede in der miR-
NA-Expression gibt [3]. Einen der groften
Unterschiede wies die miRNA-375 (miR-
375) auf, die in ERa-positiven Zelllinien
stark exprimiert war. In normalem Brust-
gewebe ist diese miRNA dagegen nicht
bzw. nur sehr gering exprimiert. Dafiir
sorgt eine kompakte Chromatinstruktur,
die durch DNA-Methylierungsmuster und
Histon-Modifikationen charakterisiert ist.
Diese epigenetische Kontrolle geht bei
ERa-positiven Zellen fiir den miR-375-
Promoter verloren und fiihrt dazu, dass die
miRNA vermehrt exprimiert wird. Interes-
santerweise ermoglicht dies auch, dass
ERa selbst mit dem miR-375-Promoter in-
teragiert und dessen Transkriptionsrate
ankurbelt. miR-375 wiederum beeinflusst
einen ERa-Inhibitor negativ. Diese wech-
selseitige Abhdngigkeit fithrt zu einer posi-
tiven Riickkoppelung, die sich positiv auf
das Wachstum der Krebszellen auswirkt.
Ineiner anderen aktuellen Studie wurde die
Expression von miRNAs wdhrend der Ent-
wicklung von Brustgewebe zum Invasiven
Lobuldren Karzinom [4] untersucht, das in
seiner Mehrheit ER a-positiv ist. Sie stellten
fest, dass die Expression von miR-375 zwi-
schen den unterschiedlichen Entwick-
lungsstadien stark variiert. Normales Epi-
thelgewebe wies die niedrigeste, Invasives
Lobuléres Karzinom die hochste Expression
auf.

Zusammen beschreiben beide Studien pa-
thologische und molekulare Zusammen-
hdnge zwischen miR-375, ERa und Brust-
krebs. Sie legen die Vermutung nah, dass
die deregulierte Expression von miR-375
ein friihes Ereigniss in der Entwicklung von
Brustkrebs ist. Damit kdnnte miR-375 ein
vielversprechender Biomarker fiir die
Krebsfritherkennung sein. Aber auch fiir
mogliche Therapieansatze ergeben sich in-
teressante Perspektiven. Viele chemische
ER a-Inhibitoren beeinflussen die Prolife-
ration von ER a-positiven Tumoren negativ,

storen aber gleichzeitig die physiologi-
schen Funktionen von ER« in anderen Ge-
weben und verursachen so viele Neben-
wirkungen. Ein gutes Beispiel ist Tamoxi-
fen, das bei der Behandlung ER a-positiver
Brustkrebserkrankung eingesetzt wird
und u.a. die Entwicklung von Endometri-
umkarzinomen auslésen kann. Weitere
Nebenwirkungen werden durch die Tatsa-
che verursacht, dass ERa-Liganden auch
an ERP - einen weiteren Ostrogen-Rezep-
tor - binden kénnen (¢ Abb. 1). ER hat
keine {iberlappende Funktionen mit ERa
und wird in vielen Geweben exprimiert,
die keine ERa-Expression aufweisen. Folg-
lich wird bei der Behandlung von
ER a-positiven Tumoren auch die Aktivitdt
von ERP gestort. Eine spezifischere Inhi-
bierung von ERa im Tumorgewebe ware
fiir die Behandlung von Brustkrebspatien-
tinnen sehr wiinschenswert. Die Inhibie-
rung von miR-375 verlangsamt die Prolife-
rationsrate von ER a-positiven Krebszellen
deutlich. Ein noch besseres Verstandnis der
mechanistischen Details, wie miR-375 die
Expression von ER o in Tumoren reguliert,
konnte moglicherweise zu der Entwick-
lung von spezifischeren ERa-Inhibitoren
und somit besseren Behandlungsmaoglich-
keiten fiihren.

Fazit

Die positive Riickkoppelung zwischen
ER o und miR-375 ist ein wichtiger Faktor
fiir die Proliferation von ERa-positiven
Brustkrebszellen. Diese neu gewonnenen
Erkenntnisse erlauben tiefere Einblicke in
die molekulare Grundlage des Wachs-
tums von ERa-positiven Tumoren und
zeigen neue diagnostische und therapeu-
tische Moglichkeiten auf.
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