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RNA-Markierungen in Mitochondrien fordern invasive Ausbreitung von
Krebs

Mitochondrien, die Kraftwerke der Zelle, enthalten eigenes Erbgut und damit auch eigene RNA-Molekiile.
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum fanden nun heraus: Bestimmte
chemische Markierungen in mitochondrialer RNA steigern die Proteinsynthese in den Mitochondrien und begiinstigen
damit die invasive Ausbreitung von Krebszellen. Genetische Marker fiir eine starke mitochondriale RNA-Markierung sind
bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren mit metastasierender Erkrankung und ungiinstiger Prognose verbunden. Blockierten
die Forscher in Krebszellen das fiir die RNA-Markierungen verantwortliche Enzym, so reduzierte dies die Anzahl der
Metastasen. Auch bestimmte Antibiotika, die die Proteinsynthese in den Mitochondrien unterdriicken, konnten die invasive
Ausbreitung von Krebszellen im Laborversuch verhindern. Die Ergebnisse wurden nun in der Zeitschrift Nature
veroffentlicht.

Bei aggressiven Krebserkrankungen I8sen sich einzelne Krebszellen vom Primdrtumor ab und gehen im Kérper auf
Wanderschaft, um in entfernten Organen neue Tumoren zu bilden, die als Metastasen bezeichnet werden. Bei dieser
Wanderung missen die Krebszellen auch ungtinstige Bedingungen wie etwa Sauerstoff- oder Nahrstoffmangel (iberleben. In
solchen Stresssituationen hilft es ihnen, dass sie ihren Energiestoffwechsel flexibel an die jeweiligen Bedingungen anpassen
kénnen. Die molekularen Ursachen fiir diese Anpassungsfahigkeit waren bislang wenig verstanden. ,Wir hatten jedoch die
Vermutung, dass diese Stoffwechsel-Flexibilitat ein Schlissel fur die erfolgreiche Ausbreitung der Krebszellen sein muss", sagt
Michaela Frye, Zellbiologin im Deutschen Krebsforschungszentrum.

Mitochondrien sind winzige, membranumhillte Strukturen innerhalb der Kérperzellen. An der Membran der Mitochondrien
Iauft der wichtigste Prozess der Energiegewinnung der Zelle ab, die so genannte Atmungskette. Mitochondrien enthalten
eigenes Erbgut, unter anderem einen Teil der Gene, die fiir die Proteinkomponenten der Atmungskette kodieren.

Die Produktion dieser Atmungsketten-Komponenten wird in den Mitochondrien sehr sorgfaltig requliert — mit Auswirkungen
auf die metastatische Ausbreitung von Krebszellen, wie Michael Frye und ihr Team nun herausgefunden und in der Zeitschrift
Nature publiziert haben. Als Steuerungsmechanismus identifizierte das Forscherteam molekulare Modifikationen an der
mitochondrialen tRNA, die die Proteinsynthese wahrend der Metastasierung férdern. tRNA-Molekdile sind beim Zusammenbau
der Proteine dafiir zustandig, die einzelnen Aminosdurebausteine herbeizuschaffen.

RNA-Modifikationen regulieren Mitochondrien-Funktion und treiben Metastasierung an

Die invasive Ausbreitung der Krebszellen ist energieaufwendig. Das Heidelberger Team entdeckte, dass eine ganz bestimmte,
als m5C (5-Methylcytosin) bezeichnete chemische Veranderung an der mitochondrialen tRNA die Metastasierung von
Krebszellen anfeuert. Die Modifikation m5C kurbelt die Proteinsynthese in den Mitochondrien und damit auch die Produktion
der Atmungsketten-Komponenten an. Die Zelle kann dadurch vermehrt Energie (iber die Atmungskette gewinnen, was den
Prozess der Metastasierung férdert.

Krebszellen dagegen, denen m5C fehlt, gewinnen ihre Energie durch die vergleichsweise weniger effiziente Glykolyse und sind
nur eingeschrankt dazu in der Lage, sich metastatisch zu verbreiten. Das zeigten die Forscher mit menschlichen Krebszellen,
die sie auf Mduse Ubertragen hatten. Die Lebensfahigkeit und Teilungsaktivitdt der Tumorzellen war dagegen durch den
Verlust der RNA-Modifikation nicht beeintrdchtig.

RNA-modifizierendes Enzym als Biomarker fiir metastasierende Tumoren

Fir die RNA-Modifikation m5C ist ein bestimmtes Enzym zustdndig, die Methyltransferase NSUN3. Schalteten die
Wissenschaftler NSUN3 in Krebszellen genetisch aus, so war die RNA der Mitochondrien deutlich weniger modifiziert.
Gleichzeitig ging die invasive Ausbreitung der Krebszellen zuriick, wie die Forscher an einem dreidimensionalen Modell in der
Kulturschale zeigten.
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Kénnte NSUN3 als Biomarker auf metastasierenden Krebs hinweisen? Ein bestimmtes Muster von Genexpressionen, das hohe
zellulare NSUN3-Spiegel und damit starke m5C-RNA-Modifikationen anzeigt, ist bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ein
pradiktiver Marker fiir Lymphknotenmetastasen und fir einen unginstigen Verlauf der Erkrankung.

Antibiotika blockieren mitochondriale Proteinsynthese und bremsen Metastasierung

Bestimmte Antibiotika drosseln die Proteinsynthese der Mitochondrien, ohne die ,allgemeine" Proteinsynthese im Plasma der
Zelle zu beeintrachtigen. Die Forscher gingen daher davon aus, dass diese Wirkstoffe in Krebszellen eine der Blockade von
NSUN3 vergleichbare Wirkung haben missten.

Tatsachlich reduzierte die Behandlung von Krebszellen in der Kulturschale mit Antibiotika wie unter anderem
Chloramphenicol oder Doxycyclin die invasive Verbreitung der Tumorzellen. Die Antibiotikagabe reduzierte im Mausmodell
auBerdem die Anzahl von Lymphknotenmetastasen.

»Die Bedeutung von mitochondrialen RNA-Modifikationen war zwar bei bestimmten Stoffwechselkrankheiten schon bekannt.
Aber der direkte Zusammenhang mit der invasiven Ausbreitung von Krebserkrankungen haben wir mit dieser Arbeit erstmals
belegt", sagt Michaela Frye. Die Forscherin freut sich, dass sie mit ihrer Arbeit neue Ansdtze aufzeigen konnte, wie sich die
Ausbreitung fortgeschrittener Krebserkrankungen maglicherweise aufhalten lasst. ,Neben der Behandlung mit Antibiotika
stellt eine gezielte Hemmung von NSUN3 eine vielversprechende Méglichkeit dar, die Metastasierung zu bremsen. Das Enzym
ist alleinverantwortlich fiir die metastasierungsférdernden m5C-RNA-Markierungen." Die Wissenschaftlerin ergdnzt allerdings,
dass die mdéglichen langfristigen Nebenwirkungen einer Blockade der mitochondrialen Proteinsynthese zundchst in Zellkultur-
und Tierversuchen noch weiter erforscht werden missen.
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