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Tumor-Signalwege in Salzburg
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B Zellulare Signalwege verlaufen nicht geradli-
nig. Schleichpfade und Querverbindungen ver-
komplizieren die Sache - auch bei Krebsarten
wie der chronischen lymphatischen Leuké&mie.
Salzburger Tumorexperten erforschen deshalb
eine Kombinationstherapie, die die Krebszellen
an zwei Stellen gleichzeitig angreift.

Die Geschichte beginnt mit einer borstigen Fliege. Vor mehr als
zwanzig Jahren entdeckten Drosophila-Forscher eine Mutante,
die ungewohnlich stark mit Borsten bedeckt war. Die Mutante
und das betroffene Gen bekamen nach guter Drosophilisten-Tra-
dition einen fantasievollen Namen, der den Phianotyp wider-
spiegelt: Hedgehog (Igel). Wie andere Signalwege, die zuerst in
den Mutagenese-Screens der Taufliegen-Forscher auftauchten,
so spielt auch die Hedgehog-Signalkette eine wichtige Rolle

bei allerlei Prozessen, die mit Zellteilung und Differenzierung
zusammenhingen — wahrend der Embryonalentwicklung von
Tier und Mensch, aber auch bei der Entstehung und Erhaltung
von Tumoren.

Auch der Salzburger Fritz Aberger kam tber die Entwick-
lungsbiologie zu seinem derzeitigen Kernthema. Seine Wurzeln
als Wissenschaftler liegen eigentlich in der Zebrabarbling-For-
schung. Mittlerweile aber ist er zum Krebsforscher mutiert und
untersucht an der Universitit Salzburg insbesondere die Rolle
des Hedgehog-Signalwegs in Tumorzellen.

Aberger hat zusammen mit 16 anderen Arbeitsgruppen den
,Cancer Cluster Salzburg“ ins Leben gerufen, mittlerweile eines
der groten Krebsforschungszentren Osterreichs. Man legt
hier Wert auf das, was im Deutsch der Wissenschaftspolitiker
_translationale Forschung® genannt wird — womit vor allem die
Vernetzung von Grundlagenforschung und Klinik gemeint ist.

Maus und Mensch sind keine Fliegen

Beispielhaft fiir diesen Ansatz steht ein kiirzlich in Oncogene
veroffentlichtes Paper aus Abergers Team, das in enger Zusam-
menarbeit mit der Gruppe des Salzburger Kollegen Richard
Greil entstand (vorab online publ., doi: 10.1038/0nc.2014.450).
Im Zentrum dieser Arbeit steht die Rolle des Hedgehog-Signals
bei der chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL), der in der
westlichen Welt haufigsten Leukamie-Form.

Wie funktioniert der Hedgehog-Signalweg in der Taufliege?
Der Hedgehog-Rezeptor Patched hemmt ein weiteres Membran-
protein, Smoothened (SMO) — allerdings nur, solange extrazel-
lulires Hedgehog nicht an Patched bindet. Dessen Bindung hebt
die Hemmung von SMO auf, und das ,befreite” SMO aktiviert
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Igel auf
Abwegen

schlieBlich Transkriptionsfak-
toren, die in den Zellkern wan-
dern und dort diverse Zielgene
andrehen oder hemmen.

In Maus und Mensch ist es
noch ein wenig verzwickter. Unter anderem deshalb, weil es in
Saugern drei Hedgehog-Versionen gibt. Auch die Transkriptions-
faktoren am anderen Ende der Signalkette (die GLI-Proteine)
kommen in Maus und Mensch in verschiedenen Varianten vor.

Zudem — und das interessiert Aberger ganz besonders — gibt
es neben der lehrbuchmiRigen (,,kanonischen®) Aktivierung
liber SMO auch andere Wege, die GLI-Proteine zu aktivieren.
Das gilt librigens nicht nur fiir Hedgehog: Immer deutlicher hat
sich tiber die Jahre herausgestellt, dass die klassischen Entwick-
lungs-Signalgeber wie WNT, EGF, TGF oder eben Hedgehog ihre
Signale nicht unabhingig voneinander in linearen Ketten wei-
tergeben, wie die bunten Bildchen in Zellbio-Biichern oftmals
suggerieren. Vielmehr gibt es Querverbindungen und wenig
erforschte Schleichwege durch den Dschungel der intrazellu-
laren Signal-Vermittler. Und die Bedeutung dieser Nebenstra-
Ben, Abzweigungen und Kreuzungen entgeht natiirlich auch
den Krebsforschern nicht.

Bei einigen Krebs-Arten, etwa beim Basalzellkarzinom der
Haut spielt der lehrbuchgeméRe Hedgehog-Weg eine wichtige
Rolle. ,,Mutationen im kanonischen Weg, beispielsweise Mu-
tationen im Patched-Gen, konnen zur Liganden-unabhéngigen
Aktivierung des Hedgehog-Signals fithren“, erklirt Aberger.

Ein naheliegendes Zielprotein fiir neue Krebstherapien ist
daher das SMO-Protein. Denn ein SMO-Inhibitor hemmt auch
die downstream gelegenen GLI-Transkriptionsfaktoren, mochte
man meinen.

Doch das ist nicht unbedingt der Fall. ,Die Ergebnisse der
Therapieansitze am Hedgehog-Signalweg sind bisher eher ent-
tduschend. Mit wenigen Ausnahmen, etwa bei der Behandlung
des Basalzellkarzinoms, sind mit SMO-Inhibitoren kaum the-
rapeutische Erfolge zu verzeichnen. Auch bei unseren eigenen
Experimenten mit CLL-Zellen greift der klinisch zugelassene
SMO-Inhibitor nicht*, fiihrt Aberger aus.

_ Woran kénnte das liegen? Hier kommen die nicht-kano-
nischen Varianten das Hedgehog-Signalwegs ins Spiel. Denn
wenn GLI-Proteine auch an SMO vorbei aktiviert werden kon-
nen, kann ein SMO-Inhibitor natiirlich nicht viel bewirken. Das
gilt auch fiir die chronische lymphatische Leukémie.

Nach frﬁ!}eren Studien war klar, dass der Hedgehog-Signal-
weg fiir das Uberleben von CLL-Zellen wichtig ist. ,Unsere eige-
nen Vorarbeiten deuten darauf hin, dass vor allem die GLI-Pro-
teine dabei eine wichtige Rolle spielen — und zwar nicht-kano-
nisch aktivierte GLI-Proteine®, betont Aberger.

Aber spielt Hedgehog/GLI alleine die Initiator-Rolle bei CLL?
Offenbar nicht. Denn als die Salzburger Hedgehog-Zielgene Wi

Fritz Aberger:
Hedgehog ist nicht alleine
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