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Mutationen im KRAS Proto-Onkogen liegen in zahlreichen Tumorentitaten gehauft vor und sind
pradiktiv flir die Resistenz gegentliber einer Tumortherapie. Dabei stehen KRAS Mutationen auch
im Zusammenhang mit einer Resistenz gegeniber der Strahlentherapie. Aktivierende KRAS
Mutationen induzieren Replikationsstress in den Tumorzellen und aktivieren vermehrt den ATR-
CHK1-Signalweg als Stressvermeidungsmechanismus. Durch Inhibition dieses Mechanismus soll
der genomischen Stabilitdit entgegengewirkt werden und es vermehrt zum Zelltod der
Tumorzellen flihren. Die Vulnerabilitdaten von KRAS mutierten Tumoren zu charakterisieren, ist
ein zentraler Schwerpunkt der Krebsforschung, wobei zunehmendes Interesse in der Bedeutung
des Replikationsstresses in KRAS mutierten Tumorzellen besteht.

Es wurde mit Hilfe des DNA-Fiber Assays der Replikationsstress in einer Gruppe von KRAS-
mutierten und Wildtyp- Krebszelllinien analysiert. Korrelierend mit dem beobachteten erhdhten
Replikationsstress wurde eine erhéhte Konzentrationen zytosolischer doppelstrangiger DNA in
KRAS-mutierten Zellen im Vergleich zu Wildtyp-Zellen beobachtet. Trotz dieses Phanotyps
wirkten Replikationsstress-induzierende Chemotherapien nicht gezielt auf KRAS-mutierte Zellen,
und waren offensichtlich geschitzt durch den aktivierten CHK1-Signalweg. Die Kombination mit
einem CHK1-Inhibitior zeigte keine selektive Hemmung der KRAS-mutierten Krebszellen.
Allerdings wurde beobachtet, dass Protonenbestrahlung in der Lage war, vorzugsweise in KRAS-
mutierten Zellen die Progression der Replikation zu verlangsamen und einen Stopp zu induzieren.
Zusammengefasst bieten unsere Ergebnisse einen Einblick in die KRAS-assoziierte
Replikationsstress-Reaktion, was neue therapeutische Moglichkeiten eréffnen konnte.

Die Forschungsergebnisse wurden im Marz 2021 im Scientific Reports veroffentlicht.

! www.nature.com/articles/s41598-021-83142-y
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