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Harnblasenkarzinom: Dusseldorfer Forscher entdecken neuen
Mechanismus der Krebsentstehung

Das Harnblasenkarzinom ist eine haufige Krebsart in Deutschland und anderen
Industrielandern. Fir fortgeschrittene Tumore gibt es kaum wirksame Medikamente und
auch friithzeitig chirurgisch entfernter Krebs kehrt oft an anderen Stellen der Harnblase
wieder. Als molekulare Ursache von Blasenkrebs wurden kiirzlich Mutationen im Erbgut
entdeckt, die bestimmte Regulatorproteine inaktivieren, welche fiir die stabile
Ausdifferenzierung der Zellen verantwortlich sind. Im Rahmen eines von der Wilhelm
Sander-Stiftung geforderten Forschungsprojektes haben Wissenschaftler des
Universitatsklinikums Diisseldorf nun untersucht, wie die Inaktivierung solcher Proteine
zur Bildung von Harnblasentumoren beitragt.

Die Behandlung des in Deutschland und anderen Industrielandern haufig diagnostizierten
Harnblasenkarzinoms wird dadurch erschwert, dass fur fortgeschrittene Tumore kaum wirksame
Medikamente zur Verfiigung stehen und selbst Tumore frither Stadien zwar chirurgisch entfernt
werden konnen, jedoch sehr haufig an anderen Stellen der Harnblase wiederkehren. Ursachlich fur
die Entstehung des Harnblasenkarzinoms sind schon langer bekannte Storungen in verschiedenen
zellularen Kontrollsystemen, besonders in der Regulation des Zellzyklus. Bei der systematischen
Untersuchung der genetischen Veranderungen in den letzten Jahren wurde zudem beobachtet, dass
fast alle Harnblasenkarzinome Mutationen aufweisen, die epigenetische Regulatorproteine
inaktivieren, am haufigsten die Proteine UTX und MLL2. Allgemein ermoglichen epigenetische
Regulationsprozesse die Entstehung von ganz unterschiedlichen Zellarten, beispielsweise Leber-
oder Harnblasenzellen, obwohl deren Erbgut identisch ist. Speziell die beiden epigenetischen
Regulatoren UTX und MLL2 wirken gewohnlich zusammen, um bei der Differenzierung von Zellen
aus Stammzellen den neuen Aktivitatszustand des Genoms stabil einzustellen. Wie die Inaktivierung
solcher Regulatorproteine zur Bildung von Harnblasenkarzinomen beitragt, war bislang jedoch
unbekannt.

In einem von der Wilhelm Sander-Stiftung geforderten Forschungsprojekt hat die Arbeitsgruppe um
Prof. Dr. rer. nat. Wolfgang A. Schulz vom Forschungslabor Urologie der Urologischen Klinik am
Universitatsklinikum Dusseldorf diese Frage nun am Beispiel des Regulatorproteins UTX untersucht.
Die Wissenschaftler stellten zunachst fest, dass die Inaktivierung oder Wiedereinfihrung von UTX in
etablierten Tumorzellen deren Vermehrung erstaunlich wenig beeinflusste. Dies fuhrte sie zu der
Annahme, dass die Inaktivierung von UTX vor allem in der Anfangsphase zur Tumorentstehung
beitragen musste. Daher untersuchten sie im zweiten Schritt die Auswirkungen der Inaktivierung
von UTX in normalen Harnblasenzellen (Urothelzellen). Wie die Forscher nun in ihrer am 21. April
2020 erschienenen Publikation in der renommierten Fachzeitschrift Cancers (Lang et al. Cancers
12(4): 1023, 2020) detailliert zeigen konnten, fihrt diese Inaktivierung von UTX zum Untergang
differenzierterer Urothelzellen und mithin zur Anreicherung von Stammzellen, die sich uiber den
Stammzellmarker Zytokeratin 14 (KRT 14) spezifisch nachweisen lasst (siehe Abbildung).

Die Ergebnisse der Dusseldorfer Forscher legen ein neues Modell zur Entstehung von
Harnblasenkarzinomen nahe. Demnach fuhrt die Inaktivierung epigenetischer Regulatorproteine wie
UTX zur Expansion von Stammzellen mit verandertem epigenetischem Zustand in der Harnblase.
Kommen weitere genetischen Veranderungen hinzu - beispielsweise im Tumorsuppressor p53, der
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eine der wichtigsten Kontrollinstanzen fur das Zellwachstum darstellt - konnen sich daraus Tumore
entwickeln. Eine Expansion veranderter Stammzellen in der Harnblase wurde insbesondere
erklaren, warum nach einer chirurgischen Entfernung immer wieder neue Tumoren an anderen
Stellen auftreten.

Erganzungen zur Abbildung

Normalerweise weisen nur etwa 15 Prozent aller Urothelzellen den Stammzellmarker KRT14 auf (in
den mikroskopischen Aufnahmen rot gefarbt; alle Zellen sind mit Phalloidin grin gefarbt); diese
Zellen sind zudem kleiner. Nach Herabregulation von UTX mittels sogenannter small interfering
RNA (siRNA) steigt ihr Anteil nach 4 Tagen bis auf 80 Prozent (untere Grafik). siRNA sind kleine
RNA-Molekiile, mit denen sich die Expression bestimmter Gene im Experiment vorubergehend
ausschalten lasst.

Wilhelm Sander-Stiftung: Partner innovativer Krebsforschung

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat dieses Forschungsprojekt in zwei Forderphasen und einer
Gesamtforderdauer von drei Jahren mit insgesamt rund 250.000 Euro unterstutzt. Stiftungszweck ist
die Forderung der medizinischen Forschung, insbesondere von Projekten im Rahmen der
Krebsbekampfung. Seit Grundung der Stiftung wurden insgesamt rund 245 Millionen Euro fur die
Forschungsforderung in Deutschland und der Schweiz ausbezahlt. Damit ist die Wilhelm Sander-
Stiftung eine der bedeutendsten privaten Forschungsstiftungen im deutschen Raum. Sie ging aus
dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben ist.
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