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Krebszellen mit Mutationen im JAK2-Signal-
weg überleben Therapien mit Hilfe des YBX1
Proteins

Wissenschaftler vom Max-Planck-Institut für Biochemie haben jetzt herausgefunden, warum
JAK2- mutierte Tumorzellen eine Krebstherapie überleben können.

Myeloproliferative Neoplasien (MPN) sind chronische Krebserkrankungen des hämatopoetischen

Systems, also Blutkrebs. Ursache dafür können Mutationen in JAK2-Protein sein, denn dieses wichtige

Protein reguliert die Zellteilung und -Differenzierung. Um die Krankheiten zu heilen, werden

Medikamente benötigt, die eine Vermehrung der erkrankten Zellen langfristig verhindern. Patienten mit

JAK2-Mutationen werden mit JAK-Inhibitoren behandelt, aber die Behandlung zeigt häufig keinen Erfolg.

Bei den aktuell verwendeten Medikamenten, gibt es einige Zellen, die entweder gegen die Medikamente

vorab resistent sind oder sich an das Medikament gewöhnen. Deshalb teilen sich diese Krebszellen

ungewollt weiter. Wissenschaftler um Matthias Mann, vom Max-Planck-Institut für Biochemie, haben

zusammen mit Forschern vom Leibniz Institut für Alternsforschung in Jena, den Mechanismus

untersucht, den es den JAK2-mutierten Krebszellen ermöglicht, eine medikamentöse Behandlung zu

überleben. Dafür haben die Forscher in den Zellen Signalschalter, also Änderungen der

Phosphorylierung analysiert, die Proteine in den Krebszellen aktivieren. Mithilfe der

phosphoproteomischen Untersuchung haben die Wissenschaftler die globale Aktivierung der

Signalwege in den Zellen untersucht. Erstautor der Studie Ashok Kumar Jayavelu erklärt: "Die Mutation

des JAK2-Proteins führt zur Überaktivierung des JAK2-Signalweges und stimuliert so die Zellteilung.

Wir haben bei diesen Zellen herausgefunden, dass die Phosphorylierungen von Spleißfaktoren wichtig

sind. Insbesondere die Phosphorylierung des Spleißfaktor YBX1 ist für die JAK2-Zellen bei einer
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Eine Mutation im JAK2-Signalweg kann zu myeloproliferativen Neoplasien (MPN), einer Überproduktion

von Blutzellen, führen.
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Inhibitorbehandlung von zentraler Bedeutung". Die Forscher haben festgestellt, dass der ERK-Signalweg

aktiviert ist und dieser YBX1 benötigt. Um die Krebszellen mit der JAK2-Mutation erfolgreich zu

bekämpfen, kombinierten die Wissenschaftler die JAK- mit der ERK-Inhibitor-Behandlung. Matthias

Mann fasst zusammen: "Dieses Ergebnis öffnet die Tür für eine neue Behandlungsmöglichkeit von MPN

induziert durch JAK2 mutierte Zellen". Die Studie wurde in Nature veröffentlicht.
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