FRANKFURT a.M.: Bei der Dragnnse Darmikrebs ist Chemotherap:e

meist die emzrge Behand!

das Produkt eines pass
,;ondern aletiv von Tum

Die Arbeitsgruppe des Tumorbiologen Flori-
an Greten am Georg-Speyer-Haus in Frank-
furt am Main entdeckte den Resistenzmecha-
nismus durch Zufall: Um das Wachstum und
die Metastasierung malignen Gewebes im
Mausmodell zu charakterisieren, exprimier-
ten die Onkologen Diphtherietoxin-Rezepto-
ren spezifisch in den Stammzellen von Tumo-
ren. Sobald sie den Mausen das Toxin injizier-
ten, I6sten die pluripotenten Vorlduferzellen
zwar ihre eigene Apoptose aus und die Tumo-
re wuchsen nicht weiter. Aber das Ausschal-
ten der Stammzellen lieB die Geschwiire wi-
der Erwarten auch nicht schrumpfen.,Wir ha-
ben uns daraufhin die Frage gestellt, was im
restlichen Tumorgewebe passiert, nachdem
die Krebsstammzellen abgetotet wurden’, er-
zihlt Mark Schmitt, der Erstautor der Studie,
Die Onkologen deckten auf: Nach Apoptose
der Stammzellen ist im restlichen Tumorge-
webe die Aktivitdt eines bestimmten Enzyms
hochreguliert - des,mammalian target of ra-
pamycin” (mTOR). Die auch als FK506-binden-
des Protein 12-Rapamycin-assoziiertes Protein
1 (FRAP1) bekannte Kinase steht am Anfang ei-
ner Kaskade von Signalwegen, die zum Uber-
leben von Zellen beitragen.

Uber Organoide in die Maus

Die Frankfurter Forschungstreibenden
wollten daraufhin genauer wissen, welche
Rolle mTOR in Tumoren spielt und warum es
hochreguliert wird. Zusatzlich zur Diphthe-
rietoxin-Behandlung hemmten sie also den
mTOR-Signalweg durch Gabe von Rapamycin.
Ein Schliisselereignis fiir die Onkologen: Ge-
meinsam fiihrten Toxin und mTOR-Inhibitor zu
einem massiven Zelltod nicht nur der Krebs-
stammzellen, sondern im gesamten Tumor-
gewebe. Bereits wenige Tage nach Behand-
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moghchkert Doch oft werden

lungsbeginn waren die Krebsgeschwiire fast
vollstandig verschwunden (Nature, doi.org/
gq8zs8).

Lassen sich diese Modellbefunde in die
Klinik iibertragen? Die Onkologen kultivier-
ten malignes Darmgewebe dreier Frankfurter
Krebspatienten in einer gelartigen, extrazel-
luldren Matrix, in der sich Tumorzellen zu luft-
ballonartigen Zellverbdnden, sogenannten Or-
ganoiden, organisieren. Entscheidend dabei:
Organoide behalten viele physiologische Ei-
genschaften ihres Ursprungsgewebes bei und
erlauben es somit, molekulare Signalketten
in 3D-Zellkultur zu untersuchen. Tatsachlich
erwies sich ein Grof3teil der Tumor-Organoi-
de als resistent gegentiber einer Chemothera-
pie mit 5-Fluoruracil (5-FU), das seit Jahrzehn-
ten als Zytostatikum vor allem bei kolorekta-
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len Karzinomen eingesetzt wird. Eine gleich-
zeitige Gabe von 5-FU und dem mTOR-Inhi-
bitor Rapamycin liel die Krebs-Organoide je-
doch absterben. Um ihre In-vitro-Erkenntnis-
se im lebenden Organismus zu verifizieren,
transplantierten die Onkologen daraufhin hu-
mane Tumorzellen in Mause. Auch dieses Mal
schrumpfte das Tumorgewebe bei Doppelbe-
handlung aus Chemotherapie und mTOR-In-
hibitor um mehr als die Halfte. Das Uberleben
der Tumore hing also von mTOR ab. Was aber
induzierte das Uberlebenssignal?

Parakrine Detektivarbeit

Die Forschungstreibenden um Schmitt
vermuteten, dass sterbende Tumorzellen ih-
ren Nachbarzellen Signale senden, um wenigs-
tens deren Uberleben zu sichern. Also sammel-
ten sie das Nahrmedium mit 5-FU behandel-
ter Organoide und kultivierten unbehandel-
te Krebs-Organoide darin. Wie von den Frank-
furtern erwartet, aktivierte das Nahrmedium
auch deren mTOR-Signalweg. Was nun folg-
te, war mithsame Puzzlearbeit: Die Onkolo-
gen gaben alle erdenklichen parakrinen Fak-
toren — sogenannte ,danger-associated mole-
cular patterns” (DAMPs) — einzeln auf die Tu-
morzellen und checkten sie auf Aktivierung
des mTOR-Signalwegs. DAMPs sind endogene
Gefahrensignale, die verletzte oder apoptoti-
sche Zellen in den extrazellularen Raum aus-
schiitten, um eine Immunantwort im betrof-
fenen Gewebe zu induzieren. Das Team beob-
achte, dass unter vielen untersuchten DAMPs
einzig Adenosintriphosphat (ATP) denselben
Effekt wie die Kulturliberstande auslste. Be-
reits eine 100-nanomolare ATP-Konzentration
reichte aus, um die Uberlebensmaschinerie be-
nachbarter Tumorzellen erfolgreich in Gang
ZU setzen.



Die Suche nach den Rezeptoren, die das
ATP-Signal an die Nachbarzellen weiterleiten,
gestaltete sich dann einfacher als gedacht. Blo-
ckierte Schmitts Arbeitsgruppe ATP-binden-
de Purinozeptoren (P2R) in Gegenwart von
5-FU, starben auch die benachbarten Tumor-
zellen. Doch welcher der 15 Rezeptoren der
P2R-Familie (ibermittelte das Uberlebenssig-
nal?,Ich hatte schon befiirchtet, dass es zehn
oder zwdlf unter ihnen sind, die das Signal
aufnehmen kénnten', berichtet Schmitt. Doch
gliicklicherweise exprimieren Kolon-Tumor-
zellen nur einen P2-Rezeptor stark auf ihrer
Oberflache — den dullerst sensitiven P2X4, der
bereits auf nanomolare ATP-Mengen reagiert.
Und tatsdchlich konnte die Zugabe von ATP
P2X4-Knockdown-Zellen nicht mehr aktivie-
ren. Unter 5-FU-Behandlung starb endlich das
gesamte Tumorgewebe ab.

ATP als Uberlebensbote

Zwingt eine Chemotherapie Tumore in
die Apoptose, nutzen sterbende Zellen also
ATP als Botenstoff, um liber P2X4-Rezepto-
ren den mTOR-Signalweg ihrer Nachbarzel-
len anzuschalten. ,Unterbindet man dieses
Ubetlebenssignal, stirbt jede Zelle im Tumor.
Das bedeutet aber auch, es muss ein weiteres
Signal geben, das tiberhaupt versucht, die Zel-
len zu toten’, erklart Schmitt. Bei der Analy-
se weiterer DAMPs identifizierten die Wissen-
schaftler reaktive Sauerstoffspezies (ROS) fur
diese Rolle.

Der Onkologe fasst zusammen: ,Durch
sterbende Zellen werden im Tumor ROS pro-
duziert, Eigentlich sollten alle Tumorzellen die-
sem Signal unterliegen und absterben. Die
Nachbarzellen erhalten jetzt aber noch zu-
satzlich ATP als Warnsignal, das sie den mTOR-

5-Fluorouracil

Signalweg
anschalten
ldsst” Als Folge
entgeht das Tumor-
gewebe der ROS-indu-
zierten Apoptose.
Wahrend Mark Schmitt in-
zwischen als Nachwuchsgrup-
penleiter an die Philipps-Univer-
sitdt Marburg gewechselt ist, hofft
sein ehemaliger Frankfurter Chef Flo-
rian Greten, diese Erkenntnisse in Zu-
kunft auf klinischer Ebene auf Tumore an-
wenden zu kénnen, gegen die herkommli-
che Chemotherapien nichts mehr ausrich-
ten. Vielleicht reduziert ein inhibierter P2X4
als Ubergeschalteter Rezeptor der mTOR-Sig-
nalkaskade ja wenigstens Rapamycin-assozi-
ierte Nebenwirkungen, so seine Hoffnung. Au-
Berdem konnte Gretens Arbeitsgruppe mitt-
lerweile die gleichen tumorschrumpfenden
Effekte neben Dickdarm-Karzinomen auch in
Pankreas-Karzinomzellen beobachten.

Noch nicht am Ziel

Stellt all das einen Durchbruch in der
Krebstherapie dar?,,Auf Konferenzen ist Krebs
laut mancher Redner quasi geheilt. Doch die
Realitat sieht anders aus... ”, raumt Schmitt
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ein, der die Bezeichnung ,Durchbruch” lie-
ber vorsichtig verwendet. Denn trotz vielfal-
tiger Forschungsansatze stagniert der Thera-
piefortschritt bei vielen Krebsarten schlieflich
seit Jahrzehnten. Auch wenn Tumore hohe Le-
vel an ATP-bindenden Rezeptoren wie P2X4
exprimieren, ist der Weg in die Klinik noch
lang. Als entscheidend erachtet Schmitt im
Moment Langzeitexperimente im Mausmo-
dell, um aufzuklaren, ob Tumore nach Thera-
pieende vielleicht doch weiterwachsen. Auch
der Mechanismus, wie das P2X4-Signal mTOR
Uberhaupt aktiviert, steht auf seiner Versuchs-
agenda. Maglicherweise finden sich hier noch
weitere Ansatzpunkte fiir Medikamente, damit
die Strapazen einer Chemotherapie in Zukunft
flir keinen Patienten umsonst sind.

Anna Sternberg und Jana Schieren

Das Chemotherapeutikum 5-Fluoruracil (5-FU) zwingt Tumorzellen in die Apoptose.
Sterbende Zellen schiitten reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und ATP aus. Wéhrend ROS in
benachbarten Tumorzellen eine pro-apoptotische Signalkaskade aktivieren, bindet ATP an
P2X4-Rezeptoren und verhindert (iber mTOR so die Apoptose. Der Tumor wird resistent

gegentiber pro-apoptotischen Stimuli.
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