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Signalprotein Hedgehog halt Krebsstammzellen am Leben

Berlin, 17.01.2018

Das Uberleben von Krebsstammzellen hangt vom sogenannten Hedgehog-Signalweg ab.
Das haben Wissenschaftler der Charité - Universitatsmedizin Berlin herausgefunden. Bei
kolorektalen Karzinomen wurde bislang davon ausgegangen, dass dieser keine
entscheidende Rolle spielt - jetzt konnte die Blockierung eines spezifischen Aspekts des
Kommunikationsweges einen neuen therapeutischen Ansatz fiir Darmkrebspatienten
bieten. Die Forschungsergebnisse wurden in der Fachzeitschrift Cell Reports*
veroffentlicht.

Darmkrebs ist weltweit die dritthaufigste Krebserkrankung und die vierthaufigste Todesursache. Die
Tumore bestehen aus verschiedenen Zelltypen, die unterschiedliche Funktionen bei der
Krebsentstehung haben. Die Ausbreitung des Tumors und sein Wachstum werden durch eine
Untergruppe von Zellen verursacht, die Eigenschaften von Stammzellen besitzen. Dazu gehoren die
Fahigkeiten, sich selbst zu erneuern, sich zu differenzieren, in einen Ruhezustand iiberzugehen
sowie therapieresistent zu sein. Diese sogenannten Krebsstammzellen werden auch als Ursache von
Rezidiven nach einer zunachst erfolgreichen Behandlung betrachtet.

Dr. Joseph Regan und seine Kollegen vom Comprehensive Cancer Center der Charité (CCCC)
untersuchten im Konsortium OncoTrack, das im Rahmen der europaischen Initiative Innovative
Arzneimittel gefordert wurde, in Kooperation mit dem Max-Planck-Institut fur Molekulare Genetik,
der Medizinischen Universitat Graz und der Bayer AG eine Behandlungsoption, bei der die
Krebsstammzellen gezielt aus den Tumoren entfernt werden konnen. Dieser Ansatz konnte zu einem
deutlich besseren Behandlungserfolg fithren. Voraussetzung dafiir ist das tiefere Verstandnis der
zellularen Kommunikationswege in den Stammzellen und der daran beteiligten Gene.

In der aktuellen Studie hat das Forscherteam Darmkrebsstammzellen vollstandig sequenziert und
funktionelle Studien mithilfe von Tiermodellen sowie mit dreidimensionalen Zellkulturen von
Patiententumoren durchgefithrt. Dabei zeigte sich, dass das Uberleben von Stammzellen durch eine
spezifische Eigenschaft des Hedgehog-Signalwegs (SHH-PTCH1) reguliert wird. Uber diesen
Signalweg reagieren Zellen auf aulSere Signale. Zudem blockiert er die Differenzierung der
Stammzellen.

»Die gezielte Hemmung des Hedgehog-Signalwegs konnte auch in Kombination mit anderen
etablierten Therapien zur Reduzierung der TumorgrofSe eine neue Strategie zur Eliminierung der
Krebsstammzellen und zur Vorbeugung eines Rezidivs darstellen”, erklart Dr. Regan. Die Blockade
hat sich in praklinischen Studien auch zur Behandlung von Bauchspeicheldriisen- und Brustkrebs als
vielversprechend erwiesen. Er fugt hinzu: ,Zukunftige Studien werden sich mit der differenzierten
Charakterisierung der therapeutischen Zielstruktur und den noch wenig untersuchten Komponenten
des Signalwegs beschaftigen.”

*Regan et al.: Non-Canonical Hedgehog signaling is a positive regulator of the WNT pathway and is
required for the survival of colon cancer stem cells. In: Cell Reports, Vol. 21, Issue 10, p2813-2828,
December 05, 2017. DOI: org/10.1016/j.celrep.2017.11.025.

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de



Downloads:
Cancer Organoid Charite Regan.tif (3.6 MB)

Kontakt:
Dr. Joseph Regan

Charité Comprehensive Cancer Center
Charité - Universitatsmedizin Berlin
t: +49 30 450 570 400

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de


http://www.charite.de/index.php?id=899&rid=t_2241&mid=3834&aC=055056e9&jumpurl=1
https://www.medwiss.de/&#x6d;a&#x69;&#x6c;t&#x6f;&#58;j&#x6f;&#115;e&#x70;&#104;.&#x72;&#101;g&#x61;n&#x40;&#x63;h&#x61;&#x72;i&#x74;&#101;.&#x64;&#101;

