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Umprogrammierte Makrophagen fordern Ausbreitung von
Brustkrebs

Metastasierende Brustkrebszellen zweckentfremden Makrophagen, einen Typ von
Immunzellen, um die Ansiedlung von Krebsmetastasen in der Lunge zu fordern. Die
umprogrammierten Fresszellen regen dann Blutgefal8zellen dazu an, einen Cocktail an
metastasierungsfordernden Proteinen auszuschiitten, die Bestandteil der so genannten
metastatischen Nische sind. Dies zeigten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom
DKFZ und vom Stammzell-Institut HI-STEM* an Mausen, denen menschliche
Brustkrebszellen iibertragen worden waren. Mit der Arbeit konnte das Forscherteam neue
Angriffspunkte identifizieren und erste Konzepte entwickeln, um die metastatische
Ausbreitung von Brustkrebs besser zu verhindern.

Krebs breitet sich im Korper aus, indem sich einzelne Zellen vom Primartumor ablosen und iiber die
Blut- oder Lymphbahnen in entfernt liegende Regionen des Korpers vordringen. Bevor sie dort zu
einer Metastase auswachsen konnen, mussen sie sich uber vielfaltige molekulare Wechselwirkungen
mit ihrer neuen Umgebung verstandigen. ,Um sich in diesem neuen Umfeld ansiedeln zu konnen,
bereiten die Krebszellen zunachst ihre Mikroumgebung vor”, sagt Thordur Oskarsson vom
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) und vom Stammzell-Institut HI-STEM. Forscher
sprechen davon, dass sich die Tumorzellen eine ,metastatische Nische” schaffen.

BlutgefalSe spielen eine ganz besondere Rolle bei der Metastasierung. Abgeloste Tumorzellen halten
sich bevorzugt in ihrer unmittelbaren Nahe auf. Insbesondere die Wechselwirkungen der
Krebszellen mit den Endothelzellen, die das Innere der Adern auskleiden, sind entscheidend fur die
Metastasierung, wie bereits viele Studien gezeigt haben. Allerdings sind die Details dieses
molekularen Austauschs noch weitestgehend unbekannt.

Das Team um Oskarsson hat diese Interaktionen nun an Mausen wahrend der metastatischen
Besiedelung der Lunge durch Brustkrebszellen untersucht. Die Forscher beobachteten zunachst,
dass vier Gene in den Lungenendothelzellen drei Wochen nach Beginn der Metastasierung eine
besonders starke Aktivitatssteigerung aufwiesen. Sie kodieren fur vier Proteine, die in die
Mikroumgebung ausgeschuttet werden (Inhbb, Lamal, Scgb3al und Opg**). Sie fordern sowohl
einzeln als auch in Kombination die Entstehung von Lungenmetastasen. Inhbb und Scgb3al
verleihen den Krebszellen Stammzelleigenschaften, Opg verhindert den programmierten Zelltod
Apoptose und Lamal unterstiitzt das Uberleben der Zellen. Tatsachlich korreliert eine hohe
Expression dieser vier neu identifizierten Nischenfaktoren sowohl mit einem verkiirzten
riickfallfreien Uberleben als auch mit einem verkiirzten Gesamtiiberleben von
Brustkrebspatientinnen.

Doch auf welche Weise bringen die Krebszellen das Lungenendothel dazu, den
metastasierungsfordernden Proteincocktail zu produzieren? Zur Uberraschung der Wissenschaftler
erledigen die Krebszellen diesen Job nicht selbst, sondern spannen einen Zelltyp des angeborenen
Immunsystems dafur ein, die Makrophagen.

»Diese Fresszellen, die sich haufig in der Nachbarschaft der Lungen-BlutgefalSe aufhalten, werden
ihrerseits aktiviert durch das von den Brustkrebszellen produzierte Tenascin, ein Protein, das die
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extrazellulare Matrix bildet”, erklart Tsunaki Hongu, Erstautor der Studie. Tenascin ist bei vielen
Krebsarten am Fortschreiten der Erkrankung beteiligt. Nach der Aktivierung durch Tenascin
produzieren die Makrophagen verschiedene Faktoren, die in den Endothelzellen die Produktion des
krebsfordernden Proteincocktails induzieren. Fehlen Makrophagen - etwa, weil sie mit einem
speziellen Wirkstoff aulSer Gefecht gesetzt wurden, so kommt es nicht zur Produktion des
metastasierungsfordernden Proteincocktails.

»Die Komplexitat der Interaktionen zwischen Krebszellen, Makrophagen und Endothelzellen ist
erstaunlich. Mit dem besseren Verstandnis der zahlreichen Proteine und Faktoren, die an der
Metastasierung beteiligt sind, konnten wir eine Vielzahl Ansatzpunkte fur neue Strategien
identifizieren, wie die Ausbreitung von Brustkrebs aufgehalten werden kann”, fasst Oskarsson
zusammen, der inzwischen am H. Lee Moffitt Cancer Center and Research Institute in Tampa,
Florida, forscht. , Aus diesen neuen Erkenntnissen konnten wir bereits erste potentielle
Therapiekonzepte entwickeln, die nun in weiteren Studien validiert werden missen”, erganzt der
HI-STEM Direktor Andreas Trumpp.
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* Das Heidelberger Institut fur Stammzellforschung und experimentelle Medizin (HI-STEM) gGmbH
wurde 2008 als Public-Private-Partnership vom DKFZ und der Dietmar Hopp Stiftung gegrundet

** Inhbb: Inhibin Beta B

Lamal: Laminin Subunit alpha 1
Scgb3al: Secretoglobin 3A1
Opg: Osteoprotegerin

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die groRte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1.300
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen
Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs
erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser diagnostiziert und
Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden konnen.

Beim Krebsinformationsdienst (KID) des DKFZ erhalten Betroffene, interessierte Burger und
Fachkreise individuelle Antworten auf alle Fragen zum Thema Krebs.

Gemeinsam mit Partnern aus den Universitatskliniken betreibt das DKFZ das Nationale Centrum fur
Tumorerkrankungen (NCT) an den Standorten Heidelberg und Dresden, in Heidelberg aufSerdem
das Hopp-Kindertumorzentrum KiTZ. Im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung
(DKTK), einem der sechs Deutschen Zentren fiir Gesundheitsforschung, unterhalt das DKFZ
Translationszentren an sieben universitaren Partnerstandorten. Die Verbindung von exzellenter
Hochschulmedizin mit der hochkaratigen Forschung eines Helmholtz-Zentrums an den NCT- und
den DKTK-Standorten ist ein wichtiger Beitrag, um vielversprechende Ansatze aus der
Krebsforschung in die Klinik zu iibertragen und so die Chancen von Krebspatienten zu verbessern.
Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent
vom Land Baden-Wiurttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren.
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