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International Journal of Cancer, Band 121 (6), erschienen

In einem Beitrag der neuen Ausgabe des "International Journal of Cancer"
schlagen amerikanische Wissenschaftler eine Kombinationstherapie vor, die
einen wichtigen Signalweg in Krebszellen auf verschiedenen Ebenen gleichzei-
tig angreifen soll. In einer zweiten Studie wurde ein Virus so verandert, dass es
gezielt zum Tod von Krebszellen fuhrt, die gegen Chemotherapeutika resistent
sind. Eine weitere Untersuchung klart auf molekularer Ebene, warum Bauch-
wassersucht, insbesondere beim Eierstockkrebs, den Krebszellen einen Uber-
lebensvorteil bringt. Die Druckversion des IJC Band 121, (6), erschien am 15.
September 2007.

In Tumorzellen fast aller Patienten mit Enddarmkrebs ist eine wichtige Signalkaska-
de, der Wnt-Signalweg, Uberaktiviert. Bisher galten lediglich Veranderungen in Prote-
inen, die spate Schritte der Wnt-Kaskade weiterleiten, als krebsrelevant. Yihui Shi
und Kollegen fanden heraus, dass auch fruhere Etappen der Wnt-Kaskade, die Pro-
teine Wnt-2 und Galectin-3, bei der Entstehung von Enddarmkrebs eine Rolle spie-
len. Die Forscher inaktivierten beide Proteine in Krebszellen, die bereits Veranderun-
gen in ,spateren“ Proteinen der Wnt-Kaskade trugen. Dadurch wurde das Todespro-
gramm Apoptose in den Zellen ausgelost, insbesondere, wenn Wnt-2 und Galectin-3
gemeinsam gehemmt wurden. Eine Kombinationstherapie, die gleichzeitig auf frihe
und spate Schritte der Wnt-Kaskade abzielt, konnte daher in Zukunft zu besseren
Ergebnissen flhren.

Viele Chemotherapeutika induzieren den Tod von Krebszellen durch Apoptose. End-
darmkrebszellen sind dagegen jedoch oft resistent, da sie Bcl-XL, ein Protein, das
Apoptose verhindert, Gberexprimieren. Hongbo Zhu und Kollegen hatten bei friheren
Untersuchungen herausgefunden, dass eine Hemmung von Bcl-XL diese Resistenz
aufhebt. Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse entwickelten die Forscher ein thera-
peutisches Adenovirus. In Krebszellen, die Bcl-XL Uberexprimieren, nicht aber in ge-
sunden Zellen, verhindert das genveranderte Virus gezielt die Entstehung des Bcl-
XL-Proteins. Die Wirksamkeit der Methode wurde bisher an Zellen in der Kulturscha-
le und an Tumoren von Mausen nachgewiesen.

Patientinnen mit Eierstockkrebs im fortgeschrittenen Stadium leiden oft unter Bauch-
wassersucht (Aszites). Dies geht meist mit einer auf3erst ungunstigen Prognose ein-
her. Denis Lane und Kollegen entdeckten, dass die Aszites-Fllssigkeit Proteine ent-
halt, die Tumorzellen vor Apoptose, dem programmierten Zelltod, schutzen. Dieser
Schutzeffekt beruht darauf, dass die Wirkung der apoptoseauslésenden Proteine
Fas-L und TRAIL aufgehoben wird. Offenbar hat die Mikroumgebung der Tumorzel-
len direkten Einfluss darauf, ob Krebszellen durch Apoptose eliminiert werden kon-
nen.

Die Artikel sind uber folgende DOlIs abrufbar (www.doi.org):


http://www.doi.org/

Shi et al. Inhibition of Wnt-2 and galectin-3 synergistically destabilizes 3-catenin and
induces apoptosis in human colorectal cancer cells. DOI: 10.1002/ijc.22848
wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-bin/abstract/114274184/ABSTRACT

Zhu et al. Adenovirus-mediated small hairpin RNA targeting Bcl-XL as therapy for
colon cancer. DOI: 10.1002/ijc.22856
wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-bin/abstract/114274185/ABSTRACT

Lane et al. Malignant ascites protect against TRAIL-induced apoptosis by activating
the PI3K/Akt pathway in human ovarian carcinoma cells. DOI: 10.1002/ijc.22840
wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-bin/abstract/114274180/ABSTRACT

Weitere Artikel sind unter folgendem Link verflgbar:
wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jissue/114295093
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