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Stoffwechselanpassung sichert Darmkrebszellen das
Uberleben

Darmkrebszellen mit einem Defekt in p53, einem der wichtigsten Kontrollproteine des
Zellwachstums, kurbeln einen bestimmten Stoffwechselweg an, um sich so an den Sauer-
und Nahrstoffmangel im Tumorinneren anzupassen. Statine - haufig verordnete
Cholesterinsenker - blockieren diesen Stoffwechselweg und treiben die Krebszellen in den
Tod, wie Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum jetzt entdeckten.
Die Forscher wollen diese mogliche Behandlungsstrategie nun im Labor weiter priifen.

Hat ein Tumor eine bestimmte GrofSe erreicht, so stehen die Krebszellen vor einer besonderen
Herausforderung: Den ungeordnet wachsenden Tumoren fehlen BlutgefaSe. Das fithrt zu
Sauerstoffmangel im Inneren des Tumors und auch zu Engpassen in der Nahrstoffversorgung. ,Um
sich an diese Mangelsituation anzupassen, mussen Krebszellen ihren gesamten Stoffwechsel
grundlegend umstellen”, erklart Almut Schulze, Stoffwechselexpertin im Deutschen
Krebsforschungszentrum.

Die Wissenschaftlerin ging nun mit ihrer aktuellen Arbeit Hinweisen nach, dass ein wichtiges
Steuerprotein, der Tumorsuppressor p53, bei der Anpassung an die Mangelbedingungen eine
entscheidende Rolle spielt. Um herauszufinden, wie sich p53 tatsachlich auf die
Stoffwechselanpassung auswirkt, untersuchte Schulze mit ihrem Team Darmkrebszellen, denen p53
fehlte.

Um in der Kulturschale die Mangelsituation im Inneren einer Krebsgeschwulst zu simulieren, lieSen
die Forscher die Krebszellen zu kleinen Gewebekiigelchen (Spheroide) heranwachsen.
Darmkrebszellen mit intaktem p53 passten sich an die Mangelbedingungen im Inneren der
Spheroide an, indem sie ihr Wachstum drosselten. Die Tumorzellen mit p53-Defekt dagegen
wuchsen unbeirrt weiter. Dabei kurbelten sie einen Stoffwechselweg an, der die Versorgung mit
dem wichtigen Zellmembranbestandteil Cholesterin ermoglicht, den so genannten Mevalonat-Weg.

Der Mevalonat-Stoffwechselweg lasst sich mit Statinen, gangigen Cholesterin-Senkern, hemmen.
Und tatsachlich: Statinbehandlung loste unter den Mangelbedingungen im Inneren der p53-
defizienten Mini-Tumoren den programmierten Zelltod - Apoptose - aus. Dagegen reagierten Mini-
Tumoren mit intaktem p53 nicht auf die Medikamente.

Das Team um Schulze fand noch eine weitere Anpassung der p53-defekten Darmkrebszellen an die
Mangelbedingungen: Der aktivierte Mevalonat-Stoffwechselweg kurbelte auSerdem die Bildung von
Ubichinon an, einem wichtigen Elektronen-Transporter in der Atmungskette. Krebszellen sind unter
Mangelbedingungen vermehrt auf diese auch unter dem Namen Coenzym Q10 bekannte Substanz
angewiesen, unter anderem fur die Synthese neuer DNA-Bestandteile.

»Krebszellen mit defektem p53 nutzen den Mevalonat-Weg, um die Zellatmung zu fordern und um
sich mit wichtigen Zellbausteinen zu versorgen, die ihr Uberleben sichern. Aus Sicht der
Krebsmedizin ist daran besonders interessant, dass sich dieser Stoffwechselweg gut mit Statinen
hemmen lasst - so konnten wir mit einem gangigen Medikament Tumorzellen in die Apoptose
treiben”, erklart Almut Schulze und erganzt: ,Allerdings gilt dies nur unter den speziellen
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Mangelbedingungen, wie sie im Inneren eines Tumors herrschen. Das bedeutet, dass Statine mit
Wirkstoffen kombiniert werden sollten, die diesen metabolischen Stress fordern, etwa mit
Substanzen, die die Gefaneubildung hemmen.“ Die Wissenschaftlerin will diese neue
Behandlungsstrategie nun so bald wie moglich an Tumorzellen und in Tierexperimenten erproben.
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