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Wie gestresste Tumorzellen dem Zelltod entgehen: neuer Mechanismus
entdeckt

Viele Tumoren sind wegen ihres hochaktiven Stoffwechsels anfdllig gegeniiber einer speziellen Art des Zelltods, der
Ferroptose. Dennoch gelingt es Krebszellen hédufig, diesem Schicksal zu entgehen. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler im Deutschen Krebsforschungszentrum entdeckten nun einen neuen Mechanismus, mit dem sich normale
wie auch Krebszellen vor der Ferroptose schiitzen. Die Kenntnis dieser molekularen Zusammenhdnge kénnte neue
Ansatzpunkte fiir die Behandlung von Tumoren liefern.

Eine Zelle stirbt an Ferroptose, wenn freie Radikale auBer Kontrolle geraten und in einer Kettenreaktion die schiitzende
Zellmembran zerstéren. Betroffen sind gelegentlich gesunde Zellen, wenn sie unter oxidativen Stress geraten. Doch
insbesondere Krebszellen sind aufgrund ihres hochaktiven Stoffwechsels anfallig fiir Ferroptose — trotzdem entgehen viele der
bosartigen Zellen diesem Schicksal. Weltweit fahnden Forscher nach den Faktoren, die eine Zelle empfanglich oder resistent
gegeniber der Ferroptose machen, um diese Art des Zelltods méglicherweise therapeutisch zu beeinflussen. Forscher um
Tobias Dick am Deutschen Krebsforschungszentrum entdeckten nun einen neuen, unerwarteten Mechanismus, mit dem sich
Zellen vor der Ferroptose schiitzen.

Erst seit kurzem ist bekannt, dass menschliche Zellen aus der schwefelhaltigen Aminosaure Cystein sogenannte Persulfide
herstellen kdnnen. Diese kleinen Molekdile charakterisiert eine Gruppe aus zwei Schwefelatomen und einem Wasserstoffatom.
Die Bedeutung der Persulfide im Inneren der Zelle war jedoch von Anfang an ratselhaft und blieb unbekannt.

Uladzimir Barayeu vom DKFZ, Erstautor der aktuellen Publikation, beobachtete, dass Zellen ihre Produktion an Persulfiden
ankurbeln, sobald sie durch Radikale gestresst sind und Gefahr laufen, den ferroptotischen Zelltod zu erleiden. Dies war der
erste Hinweis, dass Zellen versuchen, sich mit Persulfiden zu schiitzen. Das Forscherteam zeigte, dass Persulfide
Membranschdden und Ferroptose effizient unterdriicken, und legte auch die Wirkungsweise dieser Molekiile offen: Persulfide
erwiesen sich als hocheffiziente Radikalfanger. Sie unterbrechen die zerstérerische Kettenreaktion, die die Integritdt der
Zellmembran bedroht.

Die Wirkung der Persulfide beruht auf einem auBergewdhnlichen chemischen Mechanismus. StéBt ein Persulfid auf ein freies
Radikal, ibernimmt es dessen radikalischen Charakter, wird also selbst zum Radikal. Doch das neue Radikal verhalt sich
ungewohnlich. Anders als andere Radikale ist es duBerst reaktionstrage und nicht in der Lage, Schaden anzurichten. Es
reagiert ausschlieBlich mit sich selbst und erzeugt in einer Folgereaktion erneut Persulfide. Das bedeutet, dass sich Persulfide
bei der Eliminierung freier Radikale kaum verbrauchen. Deshalb kann schon eine sehr niedrige Konzentration von Persulfiden
eine viel héhere Konzentration an Radikalen wirksam eliminieren, wie die Forscher zu ihrer Uberraschung feststellten.

Die Heidelberger Wissenschaftler zeigten auBerdem, dass die Ferroptose-Empfindlichkeit einer Zelle von bestimmten Enzymen
des Schwefelstoffwechsels abhangt, die Persulfide erzeugen. ,Durch unsere neuen Resultate kénnten sich vollkommen neue
Ansatzpunkte ergeben, um die innere Widerstandsfahigkeit von Krebszellen zu attackieren, zum Beispiel durch
pharmakologische Inhibitoren der Enzyme, die flr die Persulfid-Produktion zustandig sind", sagt Tobias Dick, Letztautor der
aktuellen Publikation.

Das Forschungsprojekt ist Teil des DFG-geférderten Schwerpunktprogramms SPP 2306 ,,Ferroptose: von der
Grundlagenforschung zur klinischen Anwendung".
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