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Wie aus chronischer Darmentzundung Krebs entstehen kann

Ein Kieler Forschungsteam des Exzellenzclusters , Precision Medicine in Chronic
Inflammation” hat einen neuartigen Mechanismus gefunden, der die DNA-Reparatur bei
Menschen mit chronischen Darmentziindungen storen und so zu Darmkrebs fithren kann.

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED) sind schubweise auftretende Entziindungen des
Magen-Darm-Trakts, die mit blutigen Stuhlgangen, Durchfallen und starken Beeintrachtigungen der
Lebensqualitat einhergehen. Menschen mit einer CED haben ein erhohtes Risiko, auch an
Darmkrebs zu erkranken. Dieser wird bei CED-Patientinnen und -Patienten dadurch begunstigt, dass
die DNA in den Darmschleimhautzellen durch chronische Entzundungsprozesse beschadigt wird.
Wird die DNA in einer Zelle geschadigt, so schiitzt sich im gesunden Zustand die Zelle vor der
Anreicherung eines fehlerhaften Genoms dadurch, dass sie sich nicht mehr weiter teilt. Unter
Entziindungsbedingungen sind diese Schutzmechanismen jedoch aufgehoben und begunstigen die
Entstehung von Darmkrebs. Warum aber bei chronischer Entzuindung diese Schutzmechanismen
aufgehoben sind, ist bislang nicht verstanden.

Ein Team aus dem Exzellenzcluster ,Precision Medicine in Chronic Inflammation” (PMI) hat nun
gezeigt, dass das Gen XBP1, welches ein Risikogen fur CED ist, ganz entscheidend darauf einwirkt,
wie eine Darmschleimhautzelle mit entstandenem DNA-Schaden umgeht und sich somit vor der
Entstehung von Krebs schiitzt. Zusatzlich konnte das Team um Professor Philip Rosenstiel und PD
Dr. Konrad Aden vom Institut fur klinische Molekularbiologie (IKMB) der Christian-Albrechts-
Universitat zu Kiel (CAU) und des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel,
erste Hinweise auf den moglichen dahinterliegenden Mechanismus finden. Ihre Ergebnisse haben
sie im renommierten Fachjournal ,Gastroenterology” veroffentlicht.

Risikogen verschlechtert DNA-Reparatur

Im gesunden, nicht-veranderten Zustand kodiert das Gen XBP1 fur ein Protein, das fur das
molekulare Gleichgewicht in der Darmschleimhaut sorgt und vor Entzindungen schiitzt. Bei CED-
Patientinnen und Patienten kann ein Funktionsverlust dieses Gens im Darm zu einer gestorten
Barriere und ungebremster Entzindung fuhren. Das Kieler Forschungsteam hat in der nun
erschienenen Studie gezeigt, dass das Gen auch fiir die Entstehung von Darmkrebs eine Rolle
spielen konnte. Fehlt das Gen in den Deckzellen der Darmschleimhaut wird ein wichtiger
Reparaturmechanismus des Erbgutes nicht mehr korrekt ausgefiihrt. ,Wenn das CED-Risikogen
XBP1 in Darmepithelzellen fehlt, dann kommt es zu Schaden der DNA und zu vermehrter
Zellteilung. Tiere mit einem defekten XBP1 Gen entwickelten einen invasiven Darmkrebs”, berichtet
die Erstautorin Lina Welz, die als Clinician Scientist des Exzellenzclusters PMI parallel am IKMB als
Doktorandin forscht und am UKSH, Campus Kiel, in der Klinik fur Innere Medizin I ihre
Facharztweiterbildung absolviert.

Mechanismus iiber Tumorsuppressor p53 und mTOR Signalweg

Im nachsten Schritt wollten die Forschenden genauer verstehen, iber welchen Mechanismus das
Gen XBP1 die DNA-Reparatur reguliert und daher bei Fehlfunktion zu Krebs fithrt. Hierbei stieSen
die Forschenden auf den bereits bekannten molekularen Schalter p53, einen sogenannten
Tumorsuppressor, welcher die Zelle vor der malignen Entartung schutzt. p53 gilt als ,Wachter des
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Genoms” und spielt eine entscheidende Rolle bei der Kontrolle des Zellwachstums. Das
Forschungsteam konnte zeigen, dass XBP1 die Aktivitat des p53 Tumorsuppressors koordiniert.
Daruber hinaus konnten sie einen neuen Mechanismus identifizieren, wie der Tumorsuppressor p53
das unkontrollierte Wachstum von intestinalen Epithelzellen unterdruckt. , Unsere Ergebnisse
weisen darauf hin, dass XBP1 und p53 gemeinsam uber den sogenannten mTOR Signalweg
verhindern, dass sich eine geschadigte Darmepithelzelle unkontrolliert vermehrt und damit entarten
kann”“, sagt einer der Seniorautoren PD Dr. Konrad Aden, Senior Clinician Scientist des
Exzellenzclusters PMI und Oberarzt in der Klinik fir Innere Medizin I am UKSH, Campus Kiel.

Moglicher Therapieansatz

Der mTOR-Signalweg wird in der Medizin schon langer fur andere Krankheiten als therapeutisches
Ziel genutzt und konnte einen neuen frihen Zugang zur Krebstherapie bieten. Die Forschenden
haben Mause und Zellsysteme mit erhohten DNA-Schaden und defektem XBP1-Gen mit einem
spezifischen Hemmstoff des mTOR-Wegs, dem Wirkstoff Rapamycin, behandelt. ,In unseren
Modellen konnten durch Rapamycin die vermehrte Zellteilung und die daraus resultierenden
Folgeschaden deutlich reduziert werden”, berichtet Aden.

,Obwohl wir schon langer wissen, dass aus chronischen Darmentziindungen Krebs entstehen kann,
wissen wir nur relativ wenig uber die zugrundeliegenden Prozesse. Unsere Ergebnisse liefern nun
eine neue Verknupfung von Entzundung, gestorter Zellteilung und Reparatur des Erbgutes”,
berichtet Seniorautor Professor Philip Rosenstiel, Direktor des IKMB. ,Wir werden daher in
weiteren Studien untersuchen, wie die gezielte Hemmung des mTOR-Signalweges fur die Pravention
von Darmentzindungen und von Darmkrebs genutzt werden kann“, so Rosenstiel.

,Dieser wissenschaftliche Erfolg einer Clinician Scientist des Clusters beweist auch die
Leistungsfahigkeit des Clinician-Scientist-Programms im Exzellenzcluster PMI, welches es Arztinnen
und Arzten ermdglicht parallel zu ihrer Facharztweiterbildung gleichberechtigt forschen zu konnen.
Durch die so geschaffenen Forschungsfreiraume und die gute wissenschaftliche Infrastruktur
gelingt es klinisch tatigen Arztinnen und Arzten, wie hier Lina Welz, solche herausragenden
wissenschaftlichen Leistungen zu erzielen”, betont Professor Stefan Schreiber, PMI-Sprecher,
Direktor des IKMB, CAU und UKSH, und Direktor der Klinik fir Innere Medizin I des UKSH, Campus
Kiel.

Der Exzellenzcluster , Prazisionsmedizin fur chronische Entzindungserkrankungen/Precision
Medicine in Chronic Inflammation” (PMI) wird von 2019 bis 2025 durch die Exzellenzstrategie des
Bundes und der Lander gefordert (ExStra). Er folgt auf den Cluster Entzundungsforschung
LInflammation at Interfaces”, der bereits in zwei Forderperioden der Exzellenzinitiative (2007-2018)
erfolgreich war. An dem neuen Verbund sind rund 300 Mitglieder in acht Tragereinrichtungen an
vier Standorten beteiligt: Kiel (Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Muthesius Kunsthochschule, Institut fur Weltwirtschaft und Leibniz-Institut fur
die Padagogik der Naturwissenschaften und Mathematik), Lubeck (Universitat zu Lubeck,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein), Plon (Max-Planck-Institut fur Evolutionsbiologie) und
Borstel (Forschungszentrum Borstel - Leibniz Lungenzentrum).

Ziel ist es, die vielfaltigen Forschungsansatze zu chronisch entzundlichen Erkrankungen von
Barriereorganen in ihrer Interdisziplinaritat verstarkt in die Krankenversorgung zu uibertragen und
die Erfullung bisher unbefriedigter Bedurfnisse von Erkrankten voranzutreiben. Drei Punkte sind im
Zusammenhang mit einer erfolgreichen Behandlung wichtig und stehen daher im Zentrum der
Forschung von PMI: die Fruherkennung von chronisch entzundlichen Krankheiten, die Vorhersage
von Krankheitsverlauf und Komplikationen und die Vorhersage des individuellen
Therapieansprechens.
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