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Aktin-Geriist im Zellkern erklirt Uberleben von Krebszellen

Forschende des Exzellenzclusters CIBSS zeigen, dass ein Aktin-Geriist den Zellkern bei mechanischem Stress stabilisiert.
Dieser Schutzmechanismus hilft Krebszellen bei ihrer Wanderung im Koérper nicht abzusterben. Langfristig konnten
gezielte Eingriffe in diesen Mechanismus helfen, Metastasen zu verhindern.

Krebszellen sind beim Durchwandern enger Gewebestrukturen, etwa bei der Metastasierung, einem hohen mechanischen
Druck ausgesetzt, der zum ReiBen der Kernhdille fihrt. Normalerweise wiirde dabei DNA austreten und die Zelle Schaden
nehmen. Forschende des Exzellenzclusters CIBSS — Centre for Integrative Biological Signalling Studies der Universitat Freiburg
konnten jedoch nachweisen, dass in diesem Moment ein Schutzmechanismus greift. Innerhalb weniger Sekunden bildet sich
im Zellkern ein feines Geriist aus Aktinfilamenten. Das EiweiB Aktin ist ein Grundbaustein der Zellstruktur. Getrieben durch die
Proteine DIAPH1, DIAPH3 und den DNA-Schadenssensor ATR stabilisiert dieses Gertlist den Kern und verhindert DNA-Verlust.
»Dieser Schutzmechanismus liefert eine Erklarung daflir, warum Krebszellen trotz hoher mechanischer Belastung nicht
absterben, sondern ihre Wanderung fortsetzen kénnen”, sagt Prof. Dr. Robert Grosse, Institut fiir Experimentelle und Klinische
Pharmakologie und Toxikologie der Universitat Freiburg. Verdffentlicht wurde die Studie in EMBO Journal.

Hochleistungs-Mikroskopie und Zelltests

Fir die Studie setzten die Forschenden eine hochinvasive Krebszelllinie (Fibrosarkomzellen HT1080) speziellen Mikrokandlen
von drei oder acht Mikrometern aus. Besonders die enge Passage |6ste Kernrupturen aus. Innerhalb von etwa 80 Sekunden
nach einem solchen Bruch formten sich Aktinfilamente. Mit der Methode der Atomic Force Microscopy maB das Team die
mechanischen Eigenschaften der Zellkerne. Zusammen mit Prof. Dr. Pitter Huesgen, einem Kollaborationspartner im
Exzellenzcluster CIBSS, entschliisselten die Forschenden, wie ATR Signale an DIAPH3 weitergibt, um die Bildung von
Aktinfilamenten auszul6sen.

Bedeutung fiir Metastasen und Therapieansitze

Die Forschenden konnten nachweisen, dass die Proteine DIAPH1 und DIAPH3 sowie der DNA-Schadenssensor ATR fiir den
Schutzmechanismus entscheidend sind. Blockierten die Wissenschaftler*innen diesen Mechanismus, wurde der Zellkern
instabil und die DNA trat vermehrt aus. ,Langfristig kdnnten gezielte Eingriffe in die ATR-Formin-Achse genutzt werden, um
diesen Schutzmechanismus zu unterbinden. Das kdnnte die Bildung von Metastasen verhindern oder helfen, Krankheiten zu
behandeln, die mit instabilen Zellkernen zusammenhdngen.”, so Grosse.
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