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p-Catenin, Cycline und mehr: neue Erkenntnisse zur Pathogenese,
Behandlung und Pravention von Dickdarmkrebs

Athanassios Giannis*

Seit geraumer Zeit wird vermutet, dass das Protein (-
Catenin eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese von
Dickdarmkrebs (Colon-Karzinom) spielt.!l Dieser Verdacht
wurde erhirtet, als sich herausstellte, dass die intrazellulire
Konzentration des S-Catenins stark erhoht ist in Darmepi-
thelzellen von Patienten, die an der familidren adenomatosen
Polypose des Dickdarms leiden.’l Diese Erkrankung stellt
eine Pradisposition zum Dickdarmkrebs dar und wird durch
Mutationen des APC-Gens hervorgerufen. Dariiber hinaus ist
das APC-Gen auch in der Mehrzahl der Félle von Dickdarm-
krebs mutiert und scheint kausal mit dieser Tumor-
erkrankung zusammenzuhiingen.©!

In seiner normalen Funktion verbindet sich das APC-
Protein mit dem p-Catenin und einem weiteren Protein
namens Axin. In diesem Komplex wird das S-Catenin durch
die Glycogen-Synthase-Kinase 38 (GSK-3p) phosphoryliert
und anschlieBend nach vorangegangener Ubiquitinierung der
proteosomalen Degradation zugefiihrt.’! Bei Darmepithel-
zellen mit mutiertem APC-Protein ist dieser Abbau nicht
moglich, und dadurch kommt es zu der beobachteten Erho-
hung der intrazellularen Konzentration an -Catenin.

Bisher war p-Catenin als eine wichtige intrazellulire
Komponente bekannt, die die Verkniipfung der Adhésions-
molekiile der Cadherinklasse (E-, N- und P-Cadherine) mit
den Actinfilamenten des Cytoskeletts bewerkstelligt und
somit die Zell-Zell-Adhidsion und den Zusammenhalt zwi-
schen Zellen ermdoglicht. Ebenfalls bekannt, wenn auch
weniger gut studiert, war die Tatsache, dass -Catenin nach
Translokation in den Zellkern in der Lage ist, die Expression
spezifischer Gene zu veranlassen, die ihrerseits u.a. fiir die
Zellteilung und Zellproliferation verantwortlich sind. Der
Mechanismus dieser Einflussnahme blieb allerdings bis vor
kurzem ein Geheimnis.

Die Situation dnderte sich, als 1996 entdeckt wurde, dass 3-
Catenin nach Komplexierung mit DNA-bindenden Proteinen
aus der T-cell-factor(TCF)/Lymphoid-enhancer-binding-fac-
tor(LEF)-Familie als Transkriptionsaktivator fungiert.[] Die-
ser Hintergrund und die Tatsache, dass das APC-Protein den
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intrazelluldren (-Catenin-Gehalt niedrig hilt, belegen die
Bedeutung des APC-Proteins als einen entscheidenden
negativen Regulator der so genannten Wnt-Signaltransduk-
tionskaskade,[”! deren iibermiBige Aktivierung zur Entwick-
lung von Krebs beim Menschen fiihrt.

Ungeachtet dieser Fortschritte blieb die Natur der Gene,
die durch den B-Catenin/TCF-Komplex angeschaltet werden,
bis vor kurzem unbekannt, doch Anfang 1999 gelang zwei
Forschergruppen fast zeitgleich der Durchbruch.®! Aufgrund
der Tatsache, dass das Protein Cyclin D1 ein wichtiger
Regulator der Progression des Zellzyklus ist, wurde es als
mogliches f-Catenin/TCF-Target in die engere Wahl genom-
men, zumal auch bekannt war, dass bei einem grof3en Teil von
Dickdarm-Karzinomen das Cyclin D1 iiberexprimiert ist.l ']
Interessanterweise fithrt die Inhibition der Cyclin-D1-Expres-
sion in Colonkarzinom-Zelllinien mit Antisense-Oligodes-
oxynucleotiden zur Hemmung des Wachstums dieser Zel-
len."Yl Untersuchungen in der Arbeitsgruppe von Ben-Ze’ev
in Israel konnten eindeutig belegen, dass der 5-Catenin/TCF-
Komplex durch Bindung an den Cyclin-D1-Promotor die
Expression des Cyclin-D1-Proteins in SW-480-Colonkarzi-
nom-Zellen stimuliert. Transfektion dieser Karzinom-Zellen
mit dem ,,guten“ (Wildtyp-)APC-Gen fiihrte iiber die Stimu-
lation des Abbaus zu einer Verringerung der Konzentration
an freiem B-Catenin und so zur Reduktion der Cyclin-D1-
Expression. Das gleiche Ergebnis wurde auch durch Uber-
expression der cytoplasmatischen Doméne von N-Cadherin in
diesen Zellen erzielt. Als Grund wird das ,,Abfangen“ des
freien Catenins durch dieses Protein angesehen, was zur
Reduktion der Konzentration des 3-Catenin/TCF-Komplexes
fiihrt. Ahnliche Ergebnisse erzielte auch die Arbeitsgruppe
von McCormick in den USA.® Die Autoren zeigten dariiber
hinaus, dass das Oncoprotein Valin-12-p21™ die S-Catenin-
bedingte Cyclin-D1-Expression verstirkt, und zwar mit Hilfe
von Transkriptionsfaktoren aus der Ets-Familie.['”!

All diese Untersuchungen belegen eindeutig, dass das -
Catenin ein Oncoprotein ist und dass das APC-Protein ein
wichtiger physiologischer Antagonist des (-Catenins und
damit auch des Wnt-Signaltransduktionsweges ist. Beim
Fehlen von extrazelluldren Stimuli fordert APC den Abbau
des B-Catenins und unterstiitzt die Migration der Epithelzel-
len des Dickdarms entlang der Lieberkiihn-Krypten. In
Anwesenheit des Wnt-Signals wird S-Catenin stabilisiert,
wahrscheinlich durch Hemmung der GSK-33. Dies fiihrt
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Abbildung 1. f-Catenin hat eine duale Fuktion: Einerseits verkniipft es
die Adhasionsmolekiile der Cadherin-Klasse mit den Actinfilamenten des
Cytoskeletts, andererseits aktiviert es als Komplex mit dem Transkrip-
tionsfaktor TCF/LEF die Expression spezifischer Gene wie Cyclin D1 und
PPAROS. Auf diese Weise wird u. a. die Zellproliferation stimuliert und/oder
die Apoptose inhibiert. Die Wirkung des -Catenins wird durch dessen
Abbau in den Proteasomen beendet. Zu diesem Zweck sind die Proteine
APC, GSK3p und Axin (im Bild nicht gezeigt) erforderlich. Bei der
adenomatosen Polypose sowie bei vielen Fillen von Colon-Karzinom ist
der Abbau aufgrund einer Mutation im APC-Gen gestort, was zur
Erhohung der intrazelluliren Konzentration an f-Catenin fiihrt. Die
Aktivierung der Wnt-Signaltransduktionskaskade reguliert die Stabilitidt
des APC/(-Cat/GSK33-Komplexes und fiihrt iiber die Hemmung des
Abbaus zum selben Ergebnis.

schlieBlich zur Proliferation und Hemmung der Apoptose
(Abbildung 1).1"

Welche Konsequenzen ergeben sich aus diesen Erkenntnis-
sen im Hinblick auf neue Moglichkeiten zur Therapie des
colorectalen Karzinoms? Zum einen konnte versucht werden,
durch Uberexpression des cytoplasmatischen Cadherin-Teils
das S-Catenin abzufangen. Die Konsequenzen eines solchen
»Abfangens® sollten zunédchst anhand eines geeigneten Tier-
modells untersucht werden. Die Min-Maus!¥l ist fiir diesen
Zweck ein geeignetes Testsystem: Sie hat ein mutiertes APC-
Gen und leidet an einem &hnlichen Syndrom — damit ist sie ein
gutes Tiermodell fiir die humane familidire adenomatdse
Polypose.

Des Weiteren konnte die Wirkung des Cyclin-D1-Genpro-
duktes mit geeigneten Inhibitoren blockiert werden. Das
synthetische Flavonoidderivat Flavopiridol 1, das sich bereits
in klinischer Priifung befindet, scheint hierfiir viel verspre-
chend zu sein.'¥l Es ist ein potenter Inhibitor nicht nur der
Cyclin-D1-abhéngigen Kinase 4
(cdk4), sondern auch weiterer Kina-
sen, die an der Progression des
Zellzyklus beteiligt sind, z.B. cdkl,
cdk2 und cdk7 Interessanterweise
wird durch Flavopiridol die Expres-
N sion des Cyclin-D1-Proteins stark
reduziert.['”]

Vor dem Hintergrund der Beteili-
gung von Ras-Proteinen und Ets-
Transkriptionsfaktoren bei der Cyclin-D1-Expression kommt
die Anwendung von Ras-Farnesylierungs-Inhibitoren!'® in
Kombination mit Inhibitoren der Biosynthese der Ets-Trans-
kriptionsfaktoren zur Behandlung des Colonkarzinoms in
Betracht. Als ein solcher Wirkstoff bietet sich z. B. Fumagillin
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schaften aufweist, sondern auch OTNHT(\C'
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Weitere Moglichkeiten ergeben sich aus den Arbeiten der
Arbeitsgruppe von Kinzler in den USA, die gerade den
Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor 6 (PPARJ) als
ein neues Target des 3-Catenin/TCF-Komplexes identifiziert
hat.'8l PPARS gehért zu der Familie der so genannten
Liganden-abhingigen nucledren Rezeptoren.'”) Sie regulie-
ren die Expression ihrer Zielgene durch die Bindung an
DNA-Erkennungssequenzen, die als PPAR-response ele-
ments (PPRE) bezeichnet werden. Dadurch kontrollieren
diese Transkriptions-Aktivatoren verschiedene Aspekte des
Wachstums, der Entwicklung und der Homoostase. Als
Liganden (Stimulatoren) der PPARs wurden bisher u.a.
verschiedene mehrfach ungesittigte Fettsduren und Eicosa-
noid-Metabolite (z.B. Prostaglandine) identifiziert. Nun zei-
gen Kinzler et al., dass nichtsteroi-
dale antiinflammatorische Wirk- o
stoffe (NSAIDs), z.B. Sulindac 3, y C,%
auf zweierlei Arten die Tumorent- ° O
stehung und das Tumorwachstum

inhibieren: Einerseits blockieren Q CHs
sie die Cyclooxygenasen (sowohl Q
COX-1 als auch die induzierbare F EooH

COX-2) und somit die Bildung der
Prostaglandine. Letztere sind be-
reits dafiir bekannt, dass sie iiber
einen autokrinen und/oder parakrinen Mechanismus die
Entstehung von Dickdarmkrebs fordern.’”! Andererseits,
und das ist iiberraschend, bindet Sulindac an PPARS und
verhindert dadurch seine Bindung an die entsprechenden
DNA-Erkennungssequenzen. Das Sulindac-Sulfon, das kein
COX-Inhibitor ist, ist in der Lage, die -Catenin-vermittelte
Erhohung der PPARG-AKktivitéit zu unterdriicken.'® Auch in
diesem Fall wirkt das ,,gute” APC-Protein iiber die Stimula-
tion des S-Catenin-Abbaus als ein Antagonist der PPARO-
Expression.

Selektive Inhibitoren der COX-2 wurden in Modellstudien
erfolgreich zur Chemopravention des Dickdarmkrebses ein-
gesetzt.?! Die Studien von Kinzler et al. liefern eine plausible
Erkldrung des zugrunde liegenden Wirkungsmechanismus
und weisen darauf hin, dass COX-Inhibitoren, die zusétzlich
potente Inhibitoren des PPARJ sind, moglicherweise besser
dazu geeignet sein konnten.?2l Es sollte auch angemerkt
werden, dass Cyclooxygenase-Inhibitoren eine weitere, fiir
die Tumortherapie besonders giinstige Eigenschaft aufweisen:
Sie hemmen stark die Bildung neuer Blutgefifle (Angio-
genese).[?

Zusammenfassend kann man feststellen, dass in den letzten
Jahren entscheidende Fortschritte in der Aufkldarung der
molekularen Mechanismen der Pathogenese des Colon-
Karzinoms erzielt wurden. Sie rechtfertigen den Optimismus
beziiglich der Entwicklung neuer und effizienterer Wirkstoffe
sowohl zur Préivention als auch zur Behandlung dieser
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Erkrankung. Es ist eine spannende Frage, ob solche Wirk-
stoffe letztlich Aspirin-Abkémmlinge sein werden.?*l
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Neue funktionelle Materialien aus selbstorganisierten organischen Gelen:
vom Zufall zur Planung**

Jan H. van Esch* und Ben L. Feringa

Jedermann hat eine Vorstellung davon, was ein Gel ist,
doch vom wissenschaftlichen Standpunkt aus betrachtet
umfasst der Begriff ,,Gel“ chemisch sehr unterschiedliche
Systeme. Gele, die z.B. aus verdiinnten Losungen von Poly-
meren, Proteinen oder anorganischen Substanzen wie Sili-
ciumdioxid oder Tonen in Wasser und organischen Losungs-
mitteln entstehen, sind gut untersucht worden und haben
bisher eine breite Anwendung gefunden, etwa in der foto-
grafischen, in der Kosmetik-, in der Nahrungsmittel- und in
der Erdolindustrie.ll In den letzten Jahren entstand ein rasch
wachsendes Interesse an niedermolekularen Gelbildern, was
nicht allein durch die zahlreichen Anwendungsmoglichkeiten
der Gele bedingt ist, sondern auch dadurch, dass diese im
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Hinblick auf Selbstorganisation eindrucksvolle Eigenschaften
haben (Schema 1). 3

Wie bei anderen Gelen bilden die in Schema 1 gezeigten
organischen Gelbildner ein kontinuierliches, dreidimensional
verflochtenes Netzwerk im Losungsmittel und verhindern das
FlieBen der Fliissigkeit,™ doch im Unterschied zu makro-
molekularen und anorganischen Gelen wird das aus nieder-
molekularen organischen Gelbildnern gebildete Netzwerk
durch nichtkovalente Krifte wie Wasserstoffbriicken, -
Stapelung und solvophobe Effekte zusammengehalten (Ab-
bildung 1). Der Prozess der Selbstorganisation, der von einem
einzelnen Molekiil zu Fasern und schlieflich zu einer
verflochtenen Netzwerkstruktur fiihrt, ist darum vollsténdig
reversibel, und da die meisten organischen Gelbildner schon
bei Konzentrationen unter 1 Gew.-% Gele bilden, auch
duBerst effektiv.

Der zweite deutliche Unterschied der organischen Gele zu
den anderen besteht darin, dass die Netzwerkfasern aus
Einheiten bestehen, in denen die Molekiile bis zu einer Lange
von einigen Mikrometern aneinander gereiht sind, und dass
man verschiedene Filamentstrukturen wie Bénder, Stibe,
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