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Gen-regulatorisches Protein spielt Giberraschende Rolle bei Entstehung von
Hautkrebs

Wiener Wissenschafterinnen decken Rolle von HDACL1 — einem Protein das Gene
reguliert — bei der Entstehung von Hauttumoren auf.

(Wien 15-11-2013) Eine aktuelle Studie von Wiener Wissenschafterinnen der Max F. Perutz
Laboratories (MFPL) der Universitat Wien und der Medizinischen Universitat Wien deckt eine
unerwartete Funktion der Histon-Deacetylase 1 (HDACL1) bei der Entstehung von Hautkrebs auf.
Zudem zeigen die Ergebnisse von Christian Seiser und seinem Team, dass beim Einsatz von
HDAC-Hemmern in der Krebstherapie Vorsicht geboten ist.

Hauttumore —wenn bei der Heilung von Schirf- und Schnittwunden etwas schief lauft
Das grof3te Organ unseres Korpers — die Haut — schitzt uns nicht nur vor dem Austrocknen,
sondern auch vor auf3eren Einflissen. Da es dabei aber schon mal zu gré3eren oder kleineren
Wunden kommen kann, muss das Hautgewebe zur Selbsterneuerung fahig sein, damit diese
auch wieder heilen kénnen. Wahrend des Heilungsprozesses werden neue Hautzellen gebildet,
welche die alten beschadigten Zellen ersetzen. Auf molekularer Ebene sorgen verschiedenste
Signale daflr, dass sich undifferenzierte Vorlauferzellen in Hautzellen weiterentwickeln. Dabei
muss allerdings ganz genau kontrolliert werden, wie viele neue Zellen sich bilden und welche
der alten Zellen sie ersetzen. Lauft dabei etwas schief, kénnen Hautkrankheiten aber auch
Hautkrebs die Folge sein. Da Hauttumore die haufigste menschliche Krebserkrankung
darstellen, ist es enorm wichtig die molekularen Mechanismen ihrer Entstehung zu erforschen,
denn nur so kénnen Medikamente zur Behandlung dieser Krebsarten entwickelt werden.

Chromatin oder wie DNA im Zellkern verpackt wird

Ein zellularer Prozess, von dem man sicher weil3, dass er bei der Hautentwicklung eine wichtige
regulatorische Rolle spielt, nennt sich Chromatinmodifikation. Beim Chromatin handelt es sich
um die DNA einer Zelle, die um eine zylinderférmige Proteinstruktur — die sogenannten Histone
— gewickelt ist. Nur durch diese Verpackung passt die DNA einer Zelle Gberhaupt in deren
Zellkern. An die Histone kdnnen wiederum verschiedene kleine chemische Gruppen angebracht
werden, die bestimmen wie eng sich die DNA um den Zylinder wickeln kann und somit wie fest
sie verpackt ist. Dieser Verpackungsstatus bestimmt, welche Proteine eine Zelle zu einem
bestimmten Zeitpunkt produziert werden. Das legt zum Beispiel wahrend der
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Embryonalentwicklung fest, welche Zellen sich in Muskelzellen, Hirnzellen oder eben in
Hautzellen weiterentwickeln. Chromatinmodifikationen spielen aber auch bei der Regulation des
Wachstums und der Differenzierung von Hautzelllen ein wichtige Rolle.

Angriffspunkt fir Krebsmedikamente: HDACs

Eine Typ von Protein, das Chromatin modifiziert, ist die Histon-Deacetylase (HDAC), von der
man 18 Varianten im Menschen kennt. HDAC-Hemmer sind bereits als Krebsmedikamente
zugelassen, allerdings wirken sie zumeist auf mehrere HDAC Varianten. Um Nebenwirkungen
Zu minimieren, musste ihre Spezifitat noch verbessert werden. Dass dies ein grof3es Problem
ist, und das Hemmen der falschen HDAC Variante das Fortschreiten einer Krebserkrankung
sogar beschleunigen kann, hat nun das Team um Christian Seiser an den MFPL der
Medizinischen Universitat Wien eindrucksvoll gezeigt. In dem Projekt, das auch vom
Osterreichischen Genom-Forschungsprogram GEN-AU unterstiitzt wurde, untersuchte das
Team die beiden Varianten HDAC1 und HDAC2, die nicht nur sehr &hnliche Funktionen haben,
sondern aufgrund friherer Forschungsergebnisse auch als vielversprechende Angriffspunkte
fur Krebsmedikamente gehandelt wurden.

.Das Ausschalten der Funktion von HDAC1 oder HDAC2 in unserem Mausmodell hatte keine
Auswirkungen. Stellten wir jedoch die Funktion von HDAC1 ganz und die von HDAC?2 teilweise
ab, waren schwere Entwicklungsstorungen und die Entstehung spontaner Hauttumore die
Folge,” erklart Christian Seiser. Zur genaueren Untersuchung nutzte das Team ein Hauttumor-
Modellsystem, dass von Maria Sibilia am Institut fir Krebsforschung der Medizinischen
Universitat Wien entwickelt wurde. Dabei zeigte sich, dass das Abschalten von HDAC1 die
Entstehung von Hauttumoren beschleunigt, wahrend das Abschalten von HDAC2 keine

Auswirkungen hatte.

Diese Ergebnisse kamen zur groRen Uberraschung aller, denn urspriinglich hatte man erwartet,
dass das Abschalten oder Hemmen von HDAC1 das Fortschreiten des Krebses stoppen wiirde.
Bei Hautkrebs tritt allerdings das Gegenteil ein, was laut Christian Seiser zeigt ,dass es
unerlasslich ist, dass wir die Rolle der verschiedenen HDAC Varianten in verschiedenen Zell-
und Krebsarten genau untersuchen und verstehen, bevor wir HDAC-Hemmer wirkungsvoll als

Medikamente einsetzen kdénnen.”
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Publikation im EMBO Journal:

Mircea Winter, Mirjam A Moser, Dominique Meunier, Carina Fischer, Georg Machat, Katharina
Mattes, Beate M Lichtenberger, Reinhard Brunmeir, Simon Weissmann, Christina Murko,
Christina Humer, Tina Meischel, Gerald Brosch, Patrick Matthias, Maria Sibilia and Christian
Seiser: Divergent roles of HDAC1 and HDAC2 in the regulation of epidermal development
and tumorigenesis. EMBO Journal (November 2013). DOI:10.1038/emb0j.2013.243

Ruckfragen bitte an:

Dr. Lilly Sommer

Max F. Perutz Laboratories
Communications

T +43-1-4277-240 14
lilly.sommer@mfpl.ac.at

Wissenschaftlicher Kontakt:

Dr. Christian Seiser

Max F. Perutz Laboratories

Department fur Medizinische Biochemie
T +43-1-4277-617 70
christian.seiser@univie.ac.at

Mag. Johannes Angerer

Leiter Kommunikation und Offentlichkeitsarbeit
Tel.: 01/ 40 160 11 501

E-Mail: pr@meduniwien.ac.at

Spitalgasse 23, 1090 Wien
www.meduniwien.ac.at/pr

Max F. Perutz Laboratories - Kurzprofil

Die Max F. Perutz Laboratories (MFPL) sind ein gemeinsames Forschungs- und Ausbildungszentrum der
Universitat Wien und der Medizinischen Universitat Wien am Campus Vienna Biocenter. An den MFPL
sind rund 500 Wissenschafterinnen in tiber 60 Forschungsgruppen mit Grundlagenforschung im Bereich
der Molekularbiologie beschéftigt.

Medizinische Universitat Wien — Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen Ausbildungs-
und Forschungsstatten Europas. Mit fast 7.500 Studierenden ist sie heute die gré3te medizinische Ausbildungsstatte
im deutschsprachigen Raum. Mit ihren 31 Universitatskliniken, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen Europas im
biomedizinischen Bereich. Fur die klinische Forschung stehen tiber 48.000m2 Forschungsflache zur Verfigung.
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