
  

 Seite 1 von 3 
 

Medienmitteilung Ansprechpartnerin Brigitte Kohlberg 

 Stv. Pressesprecherin 

 Hochschulkommunikation 

Telefon +49 (0) 921 / 55-5357 

E-Mail brigitte.kohlberg@uni-bayreuth.de 

Thema Forschung 

Nr. 009/2020 // 28.01.2020 

 

Auf dem Weg zu besseren Wirkstoffen gegen Krebs: Neue Erkenntnisse 
zum wichtigen menschlichen Onkogen CDK8 
 
Der Bayreuther Biochemiker Dr. Claus-D. Kuhn hat mit seinem Forschungteam entschlüsselt, wie 
das wichtige menschliche Onkogen CDK8 in Zellen gesunder Menschen aktiviert wird. Die 
Forschungsergebnisse, die jetzt in der Zeitschrift ‚Proceedings of the National Academy of 
Sciences U.S.A.‘ veröffentlicht worden sind, erklären, warum als vielversprechend angesehene 
Wirkstoffe zwar unter Laborbedingungen, jedoch nicht im Menschen wirksam sind. Zudem 
zeigen die Ergebnisse einen neuen Weg auf, wie zukünftig CDK8-spezifische Wirkstoffe 
entwickelt werden können. 
 

Die meisten Krebserkrankungen werden durch eine Vielzahl von 
individuellen und von einem Menschen zum anderen unterschiedlichen 
Faktoren ausgelöst. Um diese Komplexität zu entwirren, müssen Gene 
identifiziert werden, die zur Entstehung der jeweiligen Krebserkrankung 
beitragen. Solche Gene bezeichnet man als Onkogene. Ein beispielhaftes 
Onkogen ist CDK8 (engl.: Cyclin-dependent kinase 8). Fehlreguliertes CDK8 
ist ein wichtiger Faktor bei der Entstehung von Darm-, Brust- und Hautkrebs. 
Daher wurde in den letzten Jahren viel in die Entwicklung von Wirkstoffen 
investiert, die ausschließlich auf CDK8 abzielen und nicht andere Moleküle 
beeinflussen, die zwar eng mit CDK8 verwandt, jedoch für menschliche 
Zellen überlebenswichtig sind. Ein Forschungsteam an der Universität 
Bayreuth um den Biochemiker Dr. Claus-D. Kuhn hat nun herausgefunden, 
wie CDK8 in Zellen gesunder Menschen aktiviert wird. Die 
Forschungsergebnisse wurden jetzt in der Zeitschrift ‚Proceedings of the 
National Academy of Sciences U.S.A.‘ vorgestellt. Zudem zeigen die 

Bayreuther Wissenschafter und Wissenschaftlerinnen einen neuen Weg auf, wie CDK8-spezifische 
Wirkstoffe künftig entwickelt werden können. 
 
MED12 bindet und aktiviert CDK8 
Das Forschungsteam war vor allem daran interessiert, wie das Onkogen CDK8 in gesunden Zellen 
aktiviert wird. „Dazu muss man wissen, dass CDK8 in unseren Zellen nicht als einzelnes Molekül 
vorkommt, sondern stets im Komplex mit drei Partnern. Als Teil dieses Komplexes besitzt CDK8 

Injektion eines 
CDK8/CyclinC/MED12 
Komplexes auf eine 
Chromatographiesäule. 
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komplett andere Eigenschaften, weshalb es unerlässlich ist, CDK8 als Teil 
dieses Komplexes zu untersuchen“, erläutert der Erstautor der Studie, der 
Bayreuther Doktorand Felix Klatt. Durch strukturelle Biochemie – gekoppelt 
mit Systembiologie – entschlüsselte das Forschungsteam, wie CDK8 durch 
zwei der drei Partner, Cyclin C und MED12, aktiviert wird. Demnach ist vor 
allem ein winziger Teil von MED12 dafür verantwortlich, dass CDK8 aktiviert 
wird. Aufgrund seiner Struktur benannten die Bayreuther 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler diesen Teil ‚MED12 activation 
helix‘. 
 
Die ‚MED12 activation helix‘ liegt in Tumoren oft mutiert vor 
„Nachdem wir die ‚MED12 activation helix‘ entdeckt hatten, waren wir sehr 
überrascht, genau in diesem Bereich einen Großteil der Mutationen zu 
finden, die in Myomen der Gebärmutter, bei Brustkrebs und bei chronischer 
lymphatischer Leukämie gefunden wurden“, berichtet Dr. Claus-D. Kuhn, der 
Leiter des Bayreuther Forschungsteams ‚Gene Regulation by Non-coding 
RNA‘ im Elitenetzwerk Bayern. „Die Übereinstimmung unserer 
biochemischen Grundlagenforschung und der Sequenzanalyse menschlicher 

Tumoren war von uns in dieser Klarheit nicht erwartet worden.“ Durch nachfolgende biochemische 
Experimente konnte sein Team zeigen, dass die Mutationen nicht – wie früher vermutet – zu einer 
Destabilisierung des CDK8 enthaltenden Komplexes führen. Es kommt vielmehr zu einer räumlichen 
Umlagerung der ‚MED12 activation helix‘ innerhalb des Komplexes, die zu einer abnormal verringerten 
Aktivität von CDK8 führt – einem Zustand, der höchstwahrscheinlich zur Tumorentstehung beiträgt. 
 

Hoffnung auf neue CDK8-spezifische Wirkstoffe 
Die Bindung von MED12 an CDK8 verändert jedoch nicht nur dessen 
Aktivität, sie ändert auch das aktive Zentrum des Enzyms CDK8. (Zur 
Erklärung: CDK8 ist eine sogenannte Kinase, d.h. sie modifiziert 
verschiedenste Zielmoleküle mit Phosphatgruppen, die wichtig für die 
Genablesemaschinerie der Zelle sind). Wie die Forschungsgruppe um Dr. 
Claus-D. Kuhn zuletzt zeigen konnte, führt diese Strukturänderung dazu, 
dass sogenannte Typ-II Kinase-Inhibitoren nicht mehr effektiv an CDK8 
binden und dieses hemmen. „Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass alle 
zukünftigen Versuche, CDK8 zu inhibieren, zumindest auf Dreierkomplexe 
von CDK8, Cyclin C und MED12 fokussiert sein müssen. Werden, wie in der 
Vergangenheit geschehen, Inhibitoren nur gegen CDK8 in Komplex mit 
Cyclin C entwickelt, so sind die daraus resultierenden Wirkstoffe sehr 
wahrscheinlich kaum wirksam gegen CDK8“, zieht Dr. Claus-D. Kuhn das 
Fazit. 

 
 
Veröffentlichung: 
Felix Klatt et al.: A precisely positioned MED12 activation helix stimulates CDK8 kinase activity, Proc. 
Natl. Acad. Sci. U.S.A. (2020), DOI: 10.1073/pnas.1917635117 
 

Felix Klatt bei der Arbeit 
mit einem ÄKTA 
Chromatographie System, 
welches unerlässlich für 
die Herstellung der in der 
Publikation verwendeten 
Proteinvarianten war. 
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Felix Klatt und Dr. Claus-
D. Kuhn (r.) bei der Arbeit 
mit High Five Insekten-
zellen. Foto: Juli Eberle 
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Kontakt: 
Dr. Claus-D. Kuhn 
Leiter der Forschungsgruppe ‚Gene Regulation by Non-coding RNA‘ 
Elitenetzwerk Bayern und Universität Bayreuth 
Universitätsstraße 30 / NW I 
Telefon: +49 (0) 921 / 55-4356; mobil: +49 (0) 173 / 468 60 37 
E-Mail: claus.kuhn@uni-bayreuth.de 
www.kuhnlab.uni-bayreuth.de 
 
 
Über die Universität Bayreuth 
Die Universität Bayreuth existiert seit 1975 und ist eine der erfolgreichsten jungen Universitäten in Deutschland. 
Sie liegt im ‚Times Higher Education (THE) Young University Ranking‘ auf Platz 40 der 351 weltweit besten 
Universitäten, die jünger als 50 Jahre sind. Interdisziplinäres Forschen und Lehren ist Hauptmerkmal der 160 
Studiengänge an sieben Fakultäten in den Natur- und Ingenieurwissenschaften, Rechts- und 
Wirtschaftswissenschaften sowie den Sprach-, Literatur- und Kulturwissenschaften. Die Universität Bayreuth hat 
rund 13.330 Studierende, rund 240 Professorinnen und Professoren, ca. 1.330 wissenschaftliche Mitarbeiterinnen 
und Mitarbeiter sowie etwa 985 nichtwissenschaftliche Beschäftigte. Sie ist der größte Arbeitgeber der Region. 
(Stand Januar 2020) 
 


