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Neuer Ansatzpunkt zur Vermeidung Multipler
Medikamentenresistenzen entdeckt

Multiple Resistenzen (MDR fiir MultiDrug Resistance) gegen
Krebsmedikamente oder Antibiotika sind gravierende medizini-
sche Komplikationen, die eine effiziente Behandlung von Krebs o-
der Infektionen behindern oder sogar vereiteln. ForscherInnen an
den Max Perutz Labs, einem Joint Venture der Medizinischen
Universitat Wien und der Universitit Wien, ist es nun gelungen zu
entschliisseln, wie eine zellulire Medikamentenpumpe MDR ver-
mittelt. Die Ergebnisse legen neue Behandlungsmethoden zur Ver-
meidung von MDR in der Krebstherapie oder bei Infektionen
nahe.

;‘Qfg’ 28. November Multiple Resistenzen stellen ein massives Hindernis fiir die erfolgreiche medi-
kamentose Behandlung von Krebs oder Infektionserkrankungen dar und ha-
ben sich in den vergangenen Jahren zu einem ernsthaften klinischen Problem
entwickelt. Eine der Hauptursachen flir MDR sind Eiweil3stoffe, wie zum Bei-
spiel der humane ABCG2 Transporter in der aul3eren Zellmembran. Die medi-
kamentdse Behandlung fiihrt oft zu einer Aktivierung und Uberproduktion von
ABCG2, der dann in der Zelloberflache als effiziente Medikamentenpumpe
funktioniert. Daher sind neue Strategien zur Vermeidung von multiplen Resis-
tenzen notwendig. Ziel ist dabei eine teilweise Blockade von ABC Transpor-
tern, um therapeutisch wirksame Konzentrationen von Medikamenten in er-
krankten Zellen aufrecht zu erhalten.

Forschungsliicke erschwert Entwicklung von Medikamenten

Die genauen molekularen Mechanismen von ABC Transportern sind im Detail
noch weitgehend unerforscht, die Entwicklung von Medikamenten, die MDR
blockieren, war daher bisher schwierig. ABC Transporter wie ABCG2 spielen
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auch eine essentielle Rolle in der zellularen Entgiftung. So gewahrleistet
ABCG?2 in Leber, Darm, Blut-Hirn-Schranke, Brust und Plazenta die Entfer-
nung von schadlichen Umweltgiften oder toxischen Produkten des Stoffwech-
sels. Die vollstdndige medikamentdse Blockade von ABC Transportern wie
ABCG2 in diesen Organen wurde daher unweigerlich dramatische Nebenwir-
kungen verursachen.

Molekularer Mechanismus der zellularen Pumpe entschliisselt

ABCG2 gilt als eine Hauptursache fur MDR in der Brustkrebstherapie. Der
Forschergruppe um Karl Kuchler an den Max Perutz Labs Vienna ist es nun in
Zusammenarbeit mit Thomas Stockner von der Medizinischen Universitat
Wien gelungen, den molekularen Mechanismus der ABCG2 Medikamenten-
pumpe zu entschlisseln. Die Forscherlnnen nutzten dazu einen interdiszipli-
naren Ansatz, in dem Voraussagen von Computermodellen durch experimen-
telle genetische Veranderungen in ABCG2 bestatigt wurden. Die aktuelle Ar-
beit in Nature Communications zeigt, dass die dreidimensionale Struktur von
ABCG?2 einer peristaltischen Pumpe sehr ahnlich ist. Im Inneren von ABCG2
befinden sich zwei Hohlrdume unterschiedlicher Grof3e, die Uber ein Ventil
und einen engen Kanal verbunden sind. Medikamente werden durch den Ka-
nal Uber das flexible Ventil von innen nach aulen gepumpt. Der notwendige
Druck fir die Erweiterung des Ventils wird durch die Kompression und Verklei-
nerung des inneren Hohlraums aufgebracht. Der entstehende Druck vom Zell-
inneren vergroRert den auleren kleinen Hohlraum und 6ffnet gleichzeitig den
Deckel des Transportkanals, um so Medikamente aus den Zellen zu entfer-
nen. ABCG2 funktioniert wie eine molekulare Medikamentenpumpe, die durch
den Verbrauch von zellularer Energie in einem regelmafigen Zyklus angetrie-
ben wird.

Aminosauren konnten neue Therapieansatze bieten

Von groRer Bedeutung war die Entdeckung von Aminosauren, die fiir die
Pumpenfunktion von ABCG2 unerlasslich sind. Diese Aminosauren befinden
sich sowohl im Ventil als auch im Deckel und sind von der Zelloberflache zu-
ganglich. Daraus ergeben sich mdglicherweise neuartige immunologische
Therapieansatze zur MDR Vermeidung. So kénnte man die Pumpenfunktion
von ABCG2 mit Hilfe spezifischer Antikorper gezielt auf eine Aktivitat wie in
gesunden Zellen reduzieren. Die Erstautorin der Studie, Narakorn Khunweera-
phong, verdeutlicht die Ergebnisse: "Es ist sehr aufregend nun besser zu ver-
stehen, mittels welcher Mechanismen die humane ABCG2 Pumpe MDR verur-
sacht. Karl Kuchler flgt hinzu: "Das Wissen um die dynamischen Verande-
rungen in der ABCG2 Struktur ermdglicht die Entwicklung neuer Methoden zur
gezielten teilweisen Blockade von MDR, ohne dabei die normale Entgiftung
massiv zu beeintrachtigen®.
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Narakorn Khunweeraphong, Daniel Sz6ll6si, Thomas Stockner & Karl
Kuchler: “The ABCG2 multidrug transporter is a pump gated by a valve and an
extracellular lid.” Nature Communications 2019.

Wissenschaftlicher Riickfragehinweis:

Karl Kuchler - Medical University Vienna - Max Perutz Labs Vienna
Campus Vienna Biocenter; Dr. Bohr-Gasse 9/2; A-1030 Vienna, Austria
Phone: +43-1-4277-61807; e-mail: karl.kuchler@meduniwien.ac.at.

Uber die Max Perutz Labs

Die Max Perutz Labs sind ein Joint Venture der Universitat Wien und der Medizini-
schen Universitat Wien. Das Institut betreibt herausragende, international anerkannte
Forschung und Lehre auf dem Gebiet der Molekularbiologie. Wissenschaftlerinnen
der Max Perutz Labs erforschen grundlegende, mechanistische Prozesse in der Bio-
medizin und verbinden innovative Grundlagenforschung mit medizinisch relevanten
Fragestellungen.

Die Max Perutz Labs sind Teil des Vienna BioCenter, einem fiuhrenden Hotspot der
Lebenswissenschaften in Europa. Am Institut sind rund 50 Forschungsgruppen mit
mehr als 450 Mitarbeiterlnnen aus 40 Nationen tatig.

www.maxperutzlabs.ac.at
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