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Vielversprechender Ansatz zur Verbesserung der Darmkrebstherapie entdeckt

Darmkrebs verlduft im spaten Stadium oft tédlich. Daher sind neue Therapieansitze erforderlich. Einem
Forschungsteam der TU Kaiserslautern um den Toxikologen Prof. Dr. Jorg Fahrer ist es gelungen, mit der
Substanz Devimistat einen Wirkstoffkandidaten zu identifizieren, der die Darmkrebstherapie verbessern
kann. Das Team hat im Rahmen eines von der Wilhelm Sander-Stiftung geforderten Forschungsprojektes
gezeigt, dass Devimistat vor allem in Darmkrebszellen seine toxische Wirkung entfaltet, indem es die
Mitochondrien als Kraftwerke der Zelle angreift. Dadurch wird die Empfindlichkeit der Krebszellen
gegeniiber Zytostatika erh6oht und das Ansprechen auf die Tumortherapie verbessert.

Darmkrebs ist eine der haufigsten Krebserkrankungen weltweit, an der immer mehr junge Menschen erkranken. Trotz
des Fortschritts in der Chirurgie und der Entwicklung zielgerichteter biologischer Krebsmedikamente ist diese bosartige
Erkrankung fiir rund zehn Prozent aller krebsbedingten Todesfille in den westlichen Industrienationen verantwortlich.
»Diese Zahl verdeutlicht, dass neue Therapieansitze und Wirkstoffe bei der Behandlung von Darmkrebs benotigt
werden®, sagt Prof. Dr. Jorg Fahrer, der mit seiner Arbeitsgruppe im Fachbereich Chemie an der TU Kaiserslautern
forscht.

Das Team um Fahrer setzte fiir die Untersuchungen den Wirkstoff Devimistat ein. ,,Dieser leitet sich von der natiirlich
vorkommenden Verbindung B-Liponsdure ab und hemmt zwei wichtige Stoffwechselenzyme im sogenannten
Citratzyklus®, so Fahrer. Hierbei handelt es sich um einen zentralen Stoffwechselkreislauf in den Mitochondrien, der
essentiell fiir die Energiegewinnung der Zellen ist.

Im Rahmen der von der Wilhelm Sander-Stiftung geforderten Studie kam eine Vielzahl von Darmkrebsmodellen zum
Einsatz — angefangen von etablierten menschlichen Darmkrebszellen iiber Kurzzeit-Kulturen aus Darmkrebspatienten
bis hin zu Mausmodellen und sogenannten Darmtumor-Organoiden. Hierbei handelt es sich um kiinstlich hergestellte,
Organ-dhnliche Mikrostrukturen. Ermoglicht wurde dies durch eine enge Zusammenarbeit mit Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern der Universitatsmedizin in Mainz und in Rostock sowie den Universititen in Konstanz, Gielken und
Marburg.

Zunichst hat das Forschungsteam gezeigt, dass Devimistat in allen eingesetzten Darmkrebszellmodellen unabhangig
von deren genetischen Veranderungen gleich wirksam war, wahrend gesunde Darmzellen wenig beeintrachtigt wurden.
»Wichtig war fiir uns, dass wir diese Befunde mit Hilfe von Organoiden aus der gesunden Darmschleimhaut sowie von
Darmtumoren bestatigen konnten, erldutert Philipp Demuth, Doktorand in der Arbeitsgruppe von Jorg Fahrer.
Zusammen mit Dr. Carina Arnold, die ebenfalls in der Arbeitsgruppe zu diesem Themenkomplex promovierte, hat er
wesentliche Versuche der Studie durchgefiihrt. Dabei hat das Team nachgewiesen, wie Devimistat seine toxische
Wirkung entfalten kann: Die Substanz schadigt die Mitochondrien in Krebszellen und hemmt deren Energiegewinnung,
was zum Absterben der Krebszellen fiihrt.

Weiterhin haben die Forscherinnen und Forscher durch eine Kombination von Zellkulturexperimenten und
mathematischen Modellen gezeigt, dass Devimistat mit klinisch eingesetzten Zytostatika synergistisch wirkt. ,,Dieser
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Befund machte uns neugierig, liber welchen Mechanismus Devimistat zusammen mit Zytostatika den Zelltod in
Krebszellen verstarkt”, sagt Jorg Fahrer. Mit Hilfe von molekulargenetischen und zellbiologischen Untersuchungen
haben sie demonstriert, dass ein Protein namens Bim eine tragende Rolle spielt, indem es die mitochondriale Form des
programmierten Zelltods, der Apoptose, fordert.

SchlieBlich hat das Forschungsteam seine zentralen Befunde in Darmkrebs-Mausmodelle iibertragen und bestatigt.
Auch dort wirkte Devimistat synergistisch mit einem Zytostatikum, was das Tumorwachstum stark bremste und das
Uberleben signifikant verlidngerte. ,,Unsere priklinischen Befunde zeigen, dass Devimistat einen vielversprechenden
Kandidaten fiir die Darmkrebstherapie darstellt und das Ansprechen von Darmkrebszellen gegeniiber Zytostatika im
Zell- und Mausmodell erhéht®, fasst Fahrer die Forschungsergebnisse zusammen. Diese wurden jiingst in der
namhaften Fachzeitschrift Molecular Cancer Therapeutics veroffentlicht.

Im ndchsten Schritt sollen die bisherigen, erfolgversprechenden Ergebnisse in klinischen Studien an
Darmkrebspatientinnen und -patienten iiberpriift werden.

Wilhelm Sander-Stiftung: Partner innovativer Krebsforschung

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Forschungsprojekt in zwei Forderphasen mit insgesamt rund 225.000 Euro
unterstiitzt. Stiftungszweck ist die Férderung der medizinischen Forschung, insbesondere von Projekten im Rahmen der
Krebsbekdampfung. Seit Griindung der Stiftung wurden insgesamt iiber 250 Millionen Euro fiir die Forschungsforderung
in Deutschland und der Schweiz ausbezahlt. Damit ist die Wilhelm Sander-Stiftung eine der bedeutendsten privaten
Forschungsstiftungen im deutschen Raum. Sie ging aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der
1973 verstorben ist.

Uber die Technische Universitit Kaiserslautern

Die Technische Universitit Kaiserslautern (TUK) ist eine ingenieur- und naturwissenschaftlich ausgerichtete
Forschungsuniversitdt mit internationaler Sichtbarkeit. Ihren Studierenden bietet sie zukunftsorientierte Studiengange
sowie eine wissenschaftliche Ausbildung mit moderner Infrastruktur und gutem Praxisbezug. Neben exzellenter
Einzelforschung gibt es an der TUK eine Vielzahl koordinierter Forschungsverbiinde. In der Grundlagenforschung sind
dies mehrere von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geférderte Sonderforschungsbereiche und Transregios. Die
Themenbereiche der anwendungsorientierten Forschung werden meist in enger Kooperation mit den zehn
Forschungsinstituten am Standort bearbeitet. Indem die TUK Forschungsstarke mit Wissens- und Technologietransfer
verbindet, schldgt sie nicht zuletzt die Briicke zwischen Wissenschaft, Wirtschaft und Gesellschaft. Als
Campus-Universitdt am Rande des Pfilzerwaldes zeichnet sie sich durch kurze Wege, ein partnerschaftliches
Miteinander und naturnahe Lebens- und Arbeitsqualitit aus.
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Henrike Boden
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Tel.: +49 (0) 89 544187-0
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Lebensmittelchemie und Toxikologie
Fachbereich Chemie

TU Kaiserslautern

Tel.: +49 (0) 6312052974

E-Mail: fahrer@chemie.uni-kl.de
https://www.chemie.uni-kl.de/ag-fahrer
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Kontrolle Devimistat
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Phasenkontrast

Zelltod-Marker

Darmtumor-Organoide nach Behandlung mit Devimistat (rechts) sowie ohne Behandlung (links). Dargestellt sind die
Tumororganoide im Phasenkontrast und nach Farbung mit einem roten Zelltodmarker.
© Jorg Fahrer, TU Kaiserslautern
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L y ¥ :
Prof. Dr. Jorg Fahrer (links) mit Philipp Demuth (rechts) am konfokalen Laser-Scanning-Mikroskop im Labor des

Fachbereichs Chemie der TU Kaiserslautern.
© Thomas Koziel/TU Kaiserslautern
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