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Selen-Proteine als moglicher neuer Ansatzpunke fiir die Krebsforschung

Ein wichtiges Enzym unterstiitzt den Korper bei der Produktion von Selen-Proteinen — fiir die Behandlung von Krebs bei
Kindern konnte diese Entdeckung neue Strategien eréffnen. Das verdffentlichten Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler von der Universitdt Wiirzburg, vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ), vom Heidelberger
Stammazellinstitut HI-STEM* und der Universitdt Sao Paulo.

Proteine, die das Element Selen enthalten, sind fiir Menschen tiberlebenswichtig: Sie helfen beim Abbau schddlicher Stoffe,
unterstiitzen das Immunsystem und spielen eine wichtige Rolle bei verschiedenen Stoffwechselprozessen. Allerdings kénnen
sie auch unerwiinschte Aktivitdten entfalten — so etwa das Protein Glutathionperoxidase 4 (GPX4), das Krebszellen vor dem
Zelltod schiitzt.

.Diese Schutzfunktion von GPX4 stellt eine groBe Herausforderung fiir Standard-Krebstherapien dar, weil sie das Uberleben
von Krebszellen trotz Medikamentengabe begiinstigt", erklart Pedro Friedmann Angeli von der Julius-Maximilians-Universitat
Wirzburg. ,Umgekehrt heiBt das: Wenn es uns gelingt, die Produktion von GPX4 zu hemmen, kénnen wir méglicherweise
Krebszellen gezielter angreifen und zersttren. Das ist besonders vielversprechend fiir die Behandlung des Neuroblastoms, das
vor allem Kinder betrifft."

Krebszellen anfilliger machen

Das Forschungsteam aus Wirzburg, Heidelberg und Sao Paolo hat sich daher darauf konzentriert, Enzyme, die die Produktion
von Selenproteinen férdern, zu hemmen. Bislang war nur bekannt, dass die Selenocystein-Lyase (SCLY) diese Funktion
tbernimmt. Die Forschenden konnten nun ein weiteres Enzym identifizieren, das dazu beitrdgt, die Produktion von
Selenproteinen aufrechtzuerhalten, wenn SCLY nicht vorhanden ist: Peroxiredoxin 6, kurz PRDX®6.

Mithilfe von Techniken wie Massenspektrometrie und CRIPSR-Cas9-basierter Genomik entdeckte das Forschungsteam, dass
PRXD6 direkt an Selen bindet und das Spurenelement — dhnlich wie ein Shuttle — zum Ort der Proteinproduktion in den Zellen
transportiert. Die Forschenden konnten auch zeigen, dass die Hemmung von PRXD6 ein méglicher Ansatzpunkt fir die
Behandlung von Neuroblastomen sein kdnnte. In einer Machbarkeitsstudie an einem Neuroblastom-Mausmodell wiesen sie
nach, dass sich das Tumorwachstum der Krebszellen signifikant verringerte, wenn PRDX6 genetisch ausgeschaltet war.

.Bei Krebserkrankungen von Kindern kdnnte die Kombination von Standardbehandlung mit Regulatoren des Selenocystein-
Stoffwechsels — insbesondere unter Einbeziehung des neu entdeckten Proteins PRDX6 — eine vielversprechende neue Strategie
darstellen", sagt Hamed Alborzinia, DKFZ und HI-STEM, einer der Seniorautoren der Publikation.

Nichste Schritte in der Krebsforschung

Eine weitere Erkenntnis: Obwoh| PRXD6 Zellen helfen kann, in Abwesenheit von SCLY zu uberleben, zeigt es nicht die gleiche
hohe enzymatische Aktivitat. Die Forschenden wollen nun herausfinden, welche zusatzlichen Proteine zusammen mit PRXD6
die erforderliche enzymatische Rolle von SCLY {ibernehmen. Zudem planen sie weitere Laborexperimente zur Entwicklung von
molekularen Hemmestoffen, die sowohl auf SCLY als auch auf PRXD6 abzielen, um das Wachstum von Krebszellen starker zu
hemmen.

*Das Heidelberger Institut fir Stammzelltechnologie und experimentelle Medizin (HI-STEM) gGmbH wurde 2008 als Public-Private-Partnership von DKFZ und Dietmar
Hopp Stiftung gegriindet.
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