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Fibroblasten-Wachstumsfaktor essentiell zur Dickdarmtumorentstehung

Dickdarmkrebs ist einer der am besten untersuchten Formen des menschlichen Krebs. Obwohl die
grundlegenden molekularen Ursachen der Tumorentstehung bekannt sind, erbrachte eine Ubertragung
dieser Kenntnisse fiir die Entwicklung therapeutischer Ansitze bisher nur wenig. Auf histologischer Ebene
zeigte sich, dass kolorektale Tumoren trotz identischer genetischer- und epigenetischer Alterationen der
einzelnen Tumorzellen heterogen aufgebaut sind. Eine kleine Zahl von Tumorzellen mit besonderen
Eigenschaften findet sich an der infiltrativen Invasionsfront, die den Ubergang vom Tumor in das normale
umgebenden Gewebe reprisentiert. Diese Tumorzellen in dieser Region unterscheiden sich von der
Hauptmasse der Tumorzellen, indem sie aus dem Gewebeverband ausbrechen und als einzelne Zellen auf
die Wanderschaft (Migration) gehen kénnen und dabei in das umgebende Gewebe eindringen (Invasion).
Daher ist es nicht iiberraschend, dass die Zahl dieser Zellen mit einer geringen Uberlebenserwartung
gekoppelt ist. Daraus ldsst sich schlieRen, dass diese Tumorzellen von klinischer Bedeutung sind und dass
sie ein ideales Ziel fiir einen therapeutischen Angriff darstellen.

Was ldsst diese Tumorzellen anders sein als die iibrigen? Diese wenigen Tumorzellen exprimieren einen zentralen Faktor
der kolorektalen Karzinogenese, beta-Catenin, im Zellkern. Hier wirkt es als Bestandteil eines mulitmeren Komplexes
als Transkriptionsfaktor. beta-Catenin induziert eine Anderung des Genexpressionsprogramms, was zur Folge hat, dass
die Tumorzellen umprogrammiert werden. Sie verlieren die Eigenschaft, miteinander verbunden im Gewebe zu wachsen
(epitheliale Differenzierung) und wandeln sich stattdessen in einzeln wachsende Zellen (mesenchymale Differenzierung)
um. Diese sind in der Lage zu wandern und invadieren. Weiterhin ist die Kernexpression von beta-Catenin ein Indikator,
dass es sich bei diesen wenigen Zellen um Tumorstammzellen handeln kdnnte. Denn die nukledre Expression von
beta-Catenin entspricht funktionell der Aktivierung des Wnt-Signalwegs, einer Eigenschaft von normalen Stammzellen.
Experimentell steht der Nachweis von Tumorstammzellen jedoch noch aus.

Ein Hinweis hierfiir wire, dass diese Zellen Faktoren bilden, die fiir den Erhalt von Tumorstammzellen und Stammzellen
von Bedeutung sind. Denn diese Zellen leben abseits von der Stammzellnische, die die normalen Stammzellen mit allen
fiir das Uberleben essentiellen Faktoren versorgt. Wenn diese Faktoren jedoch essentiell sind, dann stellt es eine
praktische Notwendigkeit dar, dass Tumorstammzellen diese Faktoren selber herstellen miissen, da es
unwahrscheinlich ist, dass diese Faktoren auf allen Stufen der Ausbildung von Metastasen, von Nachbarzellen
(bystander) bereitgestellt werden. Einer dieser essentiellen Faktoren ist FGF-2 (fibroblast growth factor-2, Fibroblasten
Wachstumsfaktor-2).

Wir konnten in durch die Wilhelm Sander-Stiftung unterstiitzten Studien zeigen, dass FGF-2 in diesen wenigen
Tumorzellen der Tat durch beta-Catenin angeschaltet wird. Daher findet sich FGF-2 in den wenigen Tumorzellen der
Invasionsfront, aber nicht oder nur in geringen Mengen in den librigen Tumorzellen. Zellen mit der Expression von
FGF-2 konnen in Mausen Tumore bilden (Abbildung). Die Zellen ohne oder nur mit geringen Mengen an FGF-2 sind
hierzu jedoch nicht in der Lage. Unsere Daten unterstiitzen das Modell der Tumorstammzellen und zeigen dariiber
hinaus, dass es sich bei den wenigen Tumorzellen der infiltrativen Invasionsfront kolorektaler Tumore um
Tumorstammzellen handeln kdnnte. Diese Kombination an Eigenschaften macht die Zellen der Invasionsfront
einzigartig. Und genau in dieser Einzigartigkeit liegt ihre Achilles-Ferse, ein Angriffspunkt diese mit geringem Uberleben
in Zusammenhang stehenden Tumorzellen zu téten, also kolorektale Tumoren therapieren zu konnen.
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Fiir diese Arbeiten wurde Silvio Scheel, dem Doktoranden, der diese Arbeiten durchfiihrt, auf der 101. Jahrestagung der
American Association for Cancer Research in San Diego, U.S.A. der Young Investigator Award verliehen.

Der Autor, PD Dr. Andreas Jung, leitet am Pathologischen Institut der Ludwig-Maximilians Universitit die
Forschungsgruppe Tumormorphogenese. Fiir weitere Kontakte wenden Sie sich bitte liber e-mail -
andreas.jung@med.uni-muenchen.de- an Dr. Jung.

Die Wilhelm Sander-Stiftung forderte das Forschungsprojekt bislang mit 155.000 € und wird dies in einer weiteren
Forderperiode mit dariiber hinausgehenden Mitteln finanzieren.

Stiftungszweck der Stiftung ist die medizinische Forschung, insbesondere Projekte im Rahmen der Krebsbekampfung.
Seit Griindung der Stiftung wurden dabei insgesamt liber 160 Mio. Euro fiir die Forschungsférderung in Deutschland und
der Schweiz bewilligt. Die Stiftung geht aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben
ist.

Weitere Informationen: www.wilhelm-sander-stiftung.de
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Abbildung: FGF-2 exprimierende Tumorzellen bilden in Nacktmdusen Tumore aus. Werden kultivierte kolorektale CaCo2
Tumorzellen unter Einsatz der Kernfarbungssubstanz Hoechst 33342 in negative (side population, SP) und positive (non
side population, nSP) getrennt und anschliefend unter die Haut in Nacktm&use gespritzt, so wachsen nur die stark
FGF-2 (FGF-2ho) - aber nicht die gering oder nicht FGF-2 (FGF-2lo) exprimierenden Zellen zu Tumoren heran.

Quelle: PD Dr. Andreas Jung, LMU Miinchen
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