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Energieversorgung gekappt, Weg versperrt
Schwachstelle bei der Bildung von Blutgefaflien lasst Krebszellen verhungern

Zellen, die sich haufig teilen, decken ihren Energiebedarf, indem sie die Bildung neuer
Blutgefalie fur die Zufuhr von Nahrstoffen und Sauerstoff ausldsen. Dieser
Angiogenese genannte Vorgang ist fir Krebsforscher von besonderem Interesse:
Denn wenn die Bildung neuer GefalRe zur Versorgung des Tumors blockiert wird, wird
die Geschwulst buchstéblich ausgehungert und an der weiteren Ausbreitung im
Korper gehindert. Wissenschaftlern des Deutschen Krebsforschungszentrums ist es
kirzlich gelungen, einen neuen Mechanismus aufzuklaren, der die Neubildung von
BlutgefalRen beeinflusst.

Die Arbeitsgruppe von Dr. Marina Schorpp-Kistner in der Abteilung Signaltransduktion und
Wachstumskontrolle erforscht, welche Mechanismen bei der Angiogenese auf
molekulargenetischer Ebene ablaufen. Der Transkriptionsfaktor JunB ist ein wichtiger
direkter Regulator des VEGF-Gens, das fur die Gefal3bildung notwendig ist. Wie die
Wissenschaftler zeigten, ist dieser Regulationsmechanismus tatséchlich wichtig fir das
Wachstum von Tumoren: Krebszellen, die kein JunB enthalten, wachsen deutlich
langsamer, produzieren kaum VEGF und bilden weniger und kleinere Gefalie.

In einer zweiten Studie identifizierten Wissenschaftler derselben Gruppe weitere bisher
unbekannte Gene, die durch den Transkriptionsfaktor JunB reguliert werden. Alexander
Licht und weitere Mitarbeiter des Teams stie3en unter anderem auf das Gen CBF beta. CBF
beta fuhrt zur vermehrten Bildung von Eiweil3 spaltenden Enzymen (vor allem von MMP-13),
die das umgebende Bindegewebe auflockern und so Raum fir das Aussprossen der
BlutgefaRe schaffen. Diese Vorgange sind jedoch in Endothelzellen, die die Blutgefal3e
auskleiden, gestort, wenn JunB fehlt. Wie die Wissenschaftler herausfanden, wird CBF beta
durch Sauerstoffmangel und JunB reguliert. Fehlt einer der Faktoren in der JunB-CBF beta-
MMP-13-Kaskade, ist ein stark vermindertes GefaBwachstum die Folge.

Die Ergebnisse sind ein starkes Indiz dafur, dass JunB Uber die Regulation der Ge-
falneubildung auch fir die Ausbreitung von Krebserkrankungen von Bedeutung ist. Damit
bieten sich neue Ansatzpunkte, um in die Entstehung und Wachstum von Tumoren
einzugreifen.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum hat die Aufgabe, die Mechanismen der Krebsentstehung systematisch zu
untersuchen und Krebsrisikofaktoren zu erfassen. Die Ergebnisse dieser Grundlagenforschung sollen zu neuen
Ansétzen in Vorbeugung, Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen fiihren. Das Zentrum wird zu 90
Prozent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wirttemberg
finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V.
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