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Pankreas-Krebs: Protein CD44 beeinflusst Metastasen

Peptide kdnnten gegen Pankreas-Tumore helfen / Biologen haben nun seine Isoform CD44v6 bei
Pankreaskrebs erforscht und Peptide entdeckt, die die Metastasierung unterdriicken

Die Zellen eines Pankreastumors: Die gelben Bereiche zeigen die Ko-Lokalisierung
der Proteine c-Met und CD44v6. (Bildquelle: ITG/KIT)

Tumore der Bauchspeicheldriise zahlen wegen ihrer schnellen
Metastasierung zu den aggressivsten Krebsarten. Nur drei bis
funf Prozent der Betroffenen haben eine Uberlebensrate von
funf Jahren. Eine Forschergruppe des KIT hat nun die Grundla-
gen fur neue therapeutische Ansétze geschaffen. In der Fach-
zeitschrift Gastroenterology berichten sie, dass im Labor
CD44v6-spezifische Peptide nicht nur die Ausbreitung der Tu-
morzellen hemmen, sondern sogar zur Rickbildung bereits
vorhandener Metastasen fihren kénnen. (DOl
10.1053/j.gastro.2015.10.020)

~Wir glauben, dass diese Peptide ein hohes Potenzial als Wirkstoff
in der Tumortherapie haben, vor allem fir die Behandlung von Pan-
kreaskrebs mit seinen aggressiven Metastasen®, sagt Véronique
Orian-Rousseau vom Institut fiir Toxikologie und Genetik (ITG) am
KIT. Das in den 90er Jahren am KIT entdeckte Protein CD44v6
fungiert auf der Zellmembran als Ko-Rezeptor fiir Signalmolekile,
wodurch bestimmte Enzyme, die sogenannten Tyrosinkinasen wie
etwa MET oder VEGFR-2 aktiviert werden. Diese Enzyme beein-
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flussen maRgeblich die Aktivitaten von Tumorzellen. MET forciert
ihre Vermehrung, Migration und Invasion. VEGFR-2 fordert die An-
gionese, also die Neubildung von Blutgefaf3en, die zur Versorgung
des Tumors notwendig sind. Damit sind sie entscheidende Faktoren
fir Wachstum und Verbreitung von Tumorzellen.

Im Rahmen vorklinischer Studien an Tieren und anhand verschie-
dener Pankreas-Krebs-Modelle haben Wissenschaftler am KIT
erstmals nachgewiesen, dass die Ko-Rezeptorfunktion von CD44v6
die treibende Kraft fir die Metastasierung ist. Interessanterweise
erwiesen sich kleine Abschnitte des CD44v6 Proteins (v6pep ge-
nannt) in Tierversuchen als erfolgreiche Hemmestoffe fur die Metas-
tasierung. Die Wissenschaftler vermuten, dass sie in die dreidimen-
sionale Proteinstruktur von CD44v6 eingreifen und es damit inakti-
vieren. Die Peptidbehandlung von tumortragenden Tieren fiihrte zur
Reduktion der Tumorlast und zur Hemmung der Metastasenbildung.
Aber auch bereits vorhandene Metastasen bildeten sich zuriick oder
verschwanden ganzlich: ,Dies ist das bemerkenswerteste Ergebnis
mit Blick auf Bauchspeicheldrisenkrebs fiir den die Diagnose meist
erst nach Ausbildung von Metastasen maoglich ist‘, sagt Orian-
Rousseau. Insgesamt stieg die Uberlebensdauer im Tierexperiment
dramatisch. Dabei wirkten die Peptide v6pep wesentlich effizienter
als die bislang als Tyrosinkinase-Hemmer eingesetzten Wirkstoffe
Crizotinib und Pazopanib. Da die Datenauswertung von an Pan-
kreaskrebs erkrankten Patienten zeigt, dass Metastasierung und
kirzere Uberlebenszeiten einhergehen mit einem erhéhten Spiegel
von CD44v6 und MET ist anzunehmen, dass beim Menschen &hnli-
che Mechanismen ausschlaggebend sind wie in den Tierexperimen-
ten.

,Hiermit sind wir in der Grundlagenforschung fir die Entwicklung
von Krebsmedikamenten einen wichtigen Schritt weiter gekommen®,
betont die Wissenschaftlerin. Ob und wie sich die Peptide als Wirk-
stoffe in der Praxis bei menschlichen Patienten bewéhren, sollen ab
Ende 2016 klinische Studien in Kooperation mit der KIT-
Ausgriindung ,amcure GmbH* zeigen.

Inhibition of Tumor Growth and Metastasis in Pancreatic Cancer
Models by interference with CD44v6 Signaling, Gastroenterology,
Alexandra Matzke-Ogi et al.,, DOI:10.1053/j.gastro.2015.10.020,
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001650851501519X
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Das Karlsruher Institut fir Technologie (KIT) vereint als selbst-
standige Korperschaft des 6ffentlichen Rechts die Aufgaben
einer Universitat des Landes Baden-Wirttemberg und eines
nationalen Forschungszentrums in der Helmholtz-Gemein-
schaft. Seine Kernaufgaben Forschung, Lehre und Innovation
verbindet das KIT zu einer Mission. Mit rund 9 400 Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeitern sowie 24 500 Studierenden ist das KIT
eine der grolRen natur- und ingenieurwissenschaftlichen For-
schungs- und Lehreinrichtungen Europas.

Das KIT ist seit 2010 als familiengerechte Hochschule zertifiziert.
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oder +49 721 608-47414. Die Verwendung des Bildes ist aus-
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