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Forschung aktuell

Ist Krebs eine Stammzellerkrankung?

Neues Konzept zur Tumorentstehung

Mit der Fahigkeit zur selbster-
neuernden Zellteilung und

Multipotenz sind Stammzellen ein-
zigartige Zellen; das heil3t, sie kon-
nen als Reaktion auf spezifische
Signale in mindestens einen,
manchmal sogar mehrere Zelltypen
ausreifen. So bilden blutbildende
Stammzellen sowohl die Sauerstotf
transportierenden roten Blutkor-
perchen als auch so unterschied-
liche Zelltypen wie Abwehrzellen
oder die Blutgerinnung unterstiit-
zende Zellen. Organspezifische
Stammzellen sind in verschiedenen
Geweben erwachsener Tiere und
Menschen identifiziert worden. Sie
dienen hier dem Gewebs-Haushalt
und der -Regeneration, das heil3t,
sie konnen Zellen kontinuierlich er-
neuern und ersetzen. Das gilt auch
fiir Nervenzellen im erwachsenen
Gehirn (siehe Beitrag Seite 69).
Diese Entdeckung hat in den letz-
ten Jahren fiir viel Furore gesorgt.
Aber auch in der Tumorbiologie
und -medizin spielen Stammzellen
eine zunehmend wichtigere Rolle.

Selbsterneuerung
als Reparaturkonzept
des Zellverbands

Ziel einer chemotherapeutischen
Krebsbehandlung oder Strahlen-
therapie ist es, die sich teilenden
Tumorzellen abzutéten. Beide Be-
handlungsformen rufen toxische
Nebenwirkungen hervor, da sie sich
als Nebeneffekt auch gegen andere
proliferierende (sich teilende) Ge-
webssysteme richten. Hiervon hdu-
tig betroffen sind das Blutsystem
und der Verdauungstrakt, da die in
diesen Organsystemen kontinuier-
lich stattfindende Zellerneuerung
unterbunden wird. Fiir diese Zeller-
neuerung sind Stammzellen verant-
wortlich, deren Existenz bisher im
blutbildenden System und im
Darm, aber auch einer Vielzahl von
anderen Organsystemen, wie Haut,
Leber und Zentralnervensystem
(ZNS), beschrieben worden ist. Ver-
schiedene Feedback-Mechanismen
sorgen dafiir, dass nicht mehr, aber
auch nicht weniger Zellen produ-
ziert werden, als ersetzt werden
miissen. Eine fehlgesteuerte Selbst-
erneuerung hingegen ist ein Cha-
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rakteristikum von Tumoren, in der
eine kontinuierliche Zellteilung zur
ungesteuerten Produktion von neu-
en Zellen und damit zum unkon-
trollierten Wachstum fiihrt. In der
Tat weisen neueste Befunde auf die
Existenz einer Tumorstammzelle
hin und zeigen damit eindriickliche
Parallelen zwischen Stammzell-
und Tumorbiologie .

Tumorstammzelle und
Tumorgenese

Gibt es eine Tumorstammezelle, die
die Fahigkeit hat, Tumorwachstum
zu initiieren und aufrecht zu erhal-
ten? Diese Frage ist eines der zen-
tralen Themen der Tumorbiologie.
Folgende zwei Modelle fassen ge-
genwartige Theorien zum Wachs-
tumsverhalten dieser Tumor-ini-
tilerenden Zelle (TIC) am besten
zusammen HE. Das stochastische Mo-
dell, nach dem sich die Mehrzahl
bisheriger Forschungsansatze richtet,
postuliert, dass jede Zelle innerhalb
des Tumors die gleiche Fahigkeit
besitzt, Tumorwachstum voranzu-
treiben und damit als TIC zu wir-
ken. Tumorwachstum hangt hier
allein von der stochastischen Wahr-
scheinlichkeit ab, in der eine Tumor-
zelle in den Zellzyklus eintritt und
sich teilt. Im Gegensatz dazu steht
das hierarchische System, das die Zel-
len eines Tumors in Anlehnung an
die hierarchische Organisation von
Stammzellen in zwei Gruppierun-
gen gliedert: eine kleine Subpopu-
lation von Tumorstammzellen- in
diesem Modell als TIC bezeichnet—
und eine den Grofteil der Tumor-
masse umfassende Nachkommen-
schaft unterschiedlicher Reifestufen,
die die Fahigkeit zur Tumorinitiie-
rung verloren hat. Inwiefern zum
Beispiel die Verschiedenartigkeit
von Tumorzellen innerhalb eines
Tumors auf diese unterschiedlichen
Reifungsgrade zuriickzufiihren ist,
ist Gegenstand gegenwartiger For-
schung EA. Als weitere Parallele
zwischen Stammzell- und Tumor-
biologie wird zudem angenommen,
dass Tumoren aus der malignen
Verdanderung von Stammzellen be-
ziehungsweise ihren differenzierte-
ren Nachkommen entstehen und
somit Signalwege und Eigenschaf-

A Gehirnparenchym

Makrophage

El Zusammensetzung der Tumorstammzellnische aus ver-
schiedenen Zelltypen wie Tumorstammzellen (TSC), reiferer
TSC-Nachkommenschaft sowie Immunzellen, BlutgefaBzellen
(EC) und Zellen des umgebenden Hirngewebes. Verschiedener
negative und positive Feedback-Mechanismen innerhalb des
Mikromilieus des Tumors kontrollieren und regulieren in Ana-
logie zum physiologischen Stammzellsystem die Aufrechter-
haltung der Tumorstammzellfunktion.

ten der Ursprungszelle, aus der sie
hervorgehen, beibehalten E1. Das
Konzept der Tumorstammzelle
wurde bereits vor 40 Jahren entwi-
ckelt und geht auf Befunde aus
dem blutbildenden System zurtick,
die zeigen, dass Blutkrebs-induzie-

Tumormodelle

Stochastisches Modell

.

ﬂq'_'-. differenzierte

Tumor- “@", Tumor-
initiierende-Zelle ** Vorlaufer- Tumor-
(TIC) zelle Zelle

H Zwei Tumormodelle fassen gegenwar-
tige Theorien zum Wachstum von Tumo-
ren zusammen: Das stochastische Mo-
dell postuliert, dass alle Tumorzellen die
Fahigkeit haben, Tumorwachstum zu ini-
tiieren, wahrend das Hierarchisches Mo-
dell, in Anlehnung an das physiologi-
sche Stammzellsystem, nur einer kleinen
Subpopulation von Tumorzellen (TIC)
die Fé&higkeit zur Tumorinitiierung zu-
spricht. Hieraus ergeben sich nachhalti-
ge Konsequenzen fir Strategien zur Tu-
morforschung sowie zur Tumortherapie.
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Parallelen zwischen Tumor- und Stammzellenbiologie
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EA Glioblastome zeigen unter Zellkulturbedingungen eine auBerliche Heterogenitat
sowohl in ZellgroBe (Dreieckpfeil) als auch in Reifungsstufen. Es wird angenommen,
dass diese Hirntumorart aus entarteten glialen Hirn(vorlaufer)zellen und nicht aus
Nervenzellen hervorgeht. Hirnstammzellen sind in der Lage, sowohl gliale Zellen als
auch Nervenzellen zu bilden. Erstaunlicherweise zeigen Glioblastome in vitro neben
einer Expression von glialen Markern (GFAP) in 30 bis 40 Prozent aller Zellen auch
eine Expression von Zellmarkern (_IlITubulin (Tujl1)), wie sie fur Nervenvorlauferzel-

len typisch sind (Pfeile).

EI1 Unter Ublichen Zellkulturbedingungen bilden Glioblastome (10 Prozent FCS) ei-
nen anheftenden Zellrasen. Interessanterweise werden in serumfreiem neuralem
Stammzellmedium (B27) Tumorballen (-sphéren) ausgebildet, die unter Ausrei-
fungsbedingungen (1Prozent FCS) anheften und Auslaufer bilden, und sich damit

ahnlich wie Hirn-Stammzellen verhalten.

rende Verdnderungen bevorzugt in
einer blutbildenden Stammzell
(HSC)-Population und nicht in den
weiter ausgereiften Nachkommen
auftreten. Diese kleine Population
an Blutkrebs-Stammzellen (L-HSC),
etwa 0,1 bis 1 Prozent aller Krebs-
zellen, produziert, den Stammzell-
eigenschaften der Ursprungszelle
folgend, eine Nachkommenschaft
unterschiedlicher Ausreifungsstufen
ahnlich dem physiologischen Hie-
rarchiesystem der blutbildenden
Ursprungszelle. Im Gegensatz zu
diesen reifen Krebszellen, aus de-
nen sich der GroRteil der Tumor-
masse zusammensetzt, besitzt nur
die L-HSC die Eigenschaft der un-
begrenzten Selbsterneuerung; sie
allein kann einen Tumor initiieren.
In der Tat zeigte sich experimentell,
dass nach Transplantation nur die
L-HSC und nicht die reiferen Krebs-
zellen wiederum Blutkrebs erzeu-
gen konnten. Somit ist die L-HSC
eine Krebszelle, die Tumorbildung
und -wachstum initiieren kann und
daher als TIC fungiert.

TIC bisher noch nicht
charakterisiert

Publikationen der vergangenen bei-
den Jahre lassen auf die Existenz ei-
ner solchen Tumorzellhierarchie

auch in soliden Tumoren wie zum
Beispiel Brustkrebs und verschiede-
nen Hirntumoren schliefen, ob-
wohl Forschungsansatze in diesem
Feld noch sehr in den Anfangen
stehen. So gelang es bisher noch
nicht, die TIC zu identifizieren. Es
konnte jedoch aus Brustkrebsgewe-
be eine Zellpopulation angereichert
werden, die im Vergleich zu ande-
ren Zellen des Tumors tiber die
zehn- bis 50fach gesteigerte Fahig-
keit verfiigte, im Tiermodell erneut
Tumoren zu bilden. Ubereinstim-
mend mit dem Stammzellkonzept
bestanden diese Tumoren dhnlich
wie der Ursprungstumor wieder aus
einer heterogenen Nachkommen-
schaft mit hierarchischem Reifungs-
muster. Demzufolge lassen sich aus
verschiedenen Tumoren Zellen iso-
lieren und identifizieren, die die Fa-
higkeit zur Tumorinitiation, Selbst-
erneuerung und Zellreifung
besitzen und insofern in Analogie
zum physiologischen Stammzellsys-
tem die Kriterien einer Tumor-
stammzelle beziehungsweise TIC
erfiillen. Wie unsere Untersuchun-
gen andeuten B, scheint auch im
Glioblastom, dem haufigsten mali-
gnen Hirntumor des Erwachsenen-
alters mit einer schlechten Prognose
(mittlere Uberlebenszeit acht bis 13

Monate), eine Tumorzellhierarchie
zu existieren. Flir diese Krebsart ist,
basierend auf experimenteller Mo-
dulation Glioblastom-typischer Sig-
nalwege postuliert worden, dass sie
aus entarteten Hirn-Stammzellen
hervorgeht.

Parallelen zwischen
Stammzell- und Tumor-
stammzellregulation

Die Identifizierung molekularer
Steuerungsprogramme, die Stamm-
zellfunktionen bestimmen, wird
einer der wichtigsten Forschungs-
schwerpunkte der nachsten Jahre
sein. Interessanterweise scheinen
Stammzellen und Tumorstammzel-
len nicht nur verwandte funktio-
nelle und duBerliche Attribute zu
besitzen, sondern auch dhnliche
Programme und Regulatoren ein-
zusetzen. So aktivieren Stammzel-
len und Tumorstammzellen im
Dickdarm verwandte Signalwege.
Auch fiihrt die ungesteuerte Akti-
vierung und Dysregulation von
Stammzell-typischen Signalwegen
zu Tumorwachstum und -progressi-
on. Dariiber hinaus unterliegen
Selbsterneuerung, Proliferation und
Reifung von Stammzellen einer en-
gen Kontrolle. Hierbei handelt es
sich um Signale, die in der Stamm-
zellnische (Mikroumgebung von
Stammzellen) prasentiert werden
(extrinsischer Signalweg), oder um
Molekiile, die von der Stammzelle
selbst generiert werden (intrinsi-
scher Signalweg). Die unmittelbare
Néhe von Stammzelle und reiferer
Nachkommenschaft in vielen
Stammzellnischen lassen zudem die
Existenz verschiedener negativer
und positiver Feedback-Mechanis-
men vermuten. Diese kontrollieren
und regulieren die Aufrechterhal-
tung der Stammzellfunktion. Durch
eine Verdnderung der Balance zwi-
schen Selbsterneuerung und Pro-
duktion reiferer Nachkommenschaft
kann so plastisch auf Stimuli rea-
giert werden.

Die kontinuierliche Produktion
von Zellen ist ein Energie-verbrau-
chender Prozess. Deshalb sind Me-
chanismen, die die Versorgung der
Zelle mit Nahrstoffen und Sauer-
stoff gewahrleisten, essenziell fiir
die Aufrechterhaltung der Stamm-
zellfunktion. So deuten verschiede-
ne Befunde darauf hin, dass eine
Sauerstoff-abhangige Genexpressi-
on, die vor allem durch das Protein
HIF (Hypoxia inducible factor) ver-
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mittelt wird, wichtige Stammzell-
funktionen im Gehirn steuert, da-
runter Selbsterneuerung, Prolifera-
tion und Differenzierung. Dement-
sprechend stimulieren pathologische
Reize, wie Sauerstoffmangel nach
einem Hirninfarkt, die Neubildung
von Nervenzellen, indem sie die
Stammzellteilung anregen. Die Fa-
higkeit, sich an niedrige Sauerstoft-
partialdriicke durch eine Verande-
rung der Genexpression anzupassen,
ist als essenzieller Mechanismus
auch im Zusammenhang mit Tu-
morwachstum und fortschreitender
Tumorentartung identifiziert wor-
den. Somit konnten verwandte
Prozesse die Funktion von Tumor-
stammzellen regulieren. Die Erfor-

Untersuchung von Tumorstammzellen

Untersuchung der TIC-spezifischen
Signalwege und Regulationsme-
chanismen sind neue Methoden
notwendig. Leider gibt es keine spe-
zifischen Stammzell- beziehungs-
weise TIC-Marker, die zur Isolie-
rung, Aufreinigung und Analyse
dieser Subpopulation eingesetzt
werden konnen. Die Parallelen zwi-
schen Stammzelle und Tumor-
stammzelle weisen hier jedoch den
praktikablen Weg, etablierte Me-
thoden aus der Stammzellforschung
zur Identifizierung der TIC zu be-
nutzen .

Sollten sich bisherige Befunde
uiber die Existenz von Tumor-
stammzellen und ihre Bedeutung
tiir das Wachstum von Tumoren be-

ferenzierungs-Strategie), wodurch
sie die Fahigkeit zur Selbsterneue-
rung verliert, bereits erfolgreich
iiberpriift werden.

Fazit

Zusammenfassend unterstiitzen
neueste Befunde die Existenz einer
Tumorstammzelle und deuten da-
mit auf eindriickliche Parallelen
zwischen Stammzell- und Tumor-
biologie hin. Inwieweit Tumor-
stammzelle und ihre potenzielle Ur-
sprungsstammzelle denselben
Selbsterneuerungs-, Proliferations-
und Zellreifungs-Mechanismen un-
terliegen, ist weitgehend unbekannt
und von hochstem wissenschaft-
lichem Interesse. Das genauere Ver-
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1 Zur Untersuchungen von Tumorstammzellen kénnen verschiedene Methoden aus der Stammzellforschung herangezogen wer-
den. (a) Die Isolierung von Stammzellen aus verschiedenen Geweben mit Hilfe von fluoreszierenden Farbstoffen wie Hoechst
33342 ist eine sehr effiziente Methode — auch ohne genaue Kenntnis von spezifischen Zellmarkern — Stammzellen aufzureini-
gen. Dabei wird der Fluoreszenz-Farbstoff Hoechst passiv von der Zelle aufgenommen und férbt diese an. Einige Zellen besitzen
die Fahigkeit, den Farbstoff entgegen dem Konzentrationsgefalle aus der Zelle heraus zu transportieren. Die Hohe des Exports
korreliert hierbei mit der Stammzellfahigkeit (Stemness) der Zelle, das heiBt, je niedriger die Anfarbung, desto primitiver und
undifferenzierter ist die Zelle, und charakterisiert die so genannte Side Population (SP). Die Isolierung von Stammzellen aus
dem blutbildenden Stammzell-System aufgrund des SP-Verhaltens (b) ist bereits gut etabliert. Interessanterweise lasst sich in
Analogie auch eine SP in Glioblastomen (c) identifizieren.

schung der zugrundeliegenden Me-
chanismen gehort zu den zentralen
Themen unserer Forschung.

Auswirkung auf Tumor-
forschung und -therapie

Die unterschiedlichen Konsequen-
zen der beiden Tumor-Modelle fiir
Strategien der Tumorforschung und
-therapie sind direkt nachvollzieh-
bar. Das stochastische Modell unter-
stiitzt gegenwartige Strategien, die
Tumorzellen als undifferenzierte
Einheit betrachten und unsortiertes
Tumorgesamtgewebe zur Identi-
fizierung der fiir Tumorwachstum
und -progression essenziellen Me-
chanismen heranziehen. Nach dem
Hierarchiemodell machen die TIC
jedoch nur einen geringen Teil der
Tumorzell-Population aus. Zur
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statigen, mussten gegenwartige Tu-
morstrategien iiberdacht werden.
Als eigentliches therapeutisches Ziel
miisste demzufolge die Tumor-
stammzelle avisiert werden, da nur
sie die Fahigkeit besitzt, Tumoren
zu initiieren und Tumorwachstum
zu erhalten. Gegenwartige Thera-
pien zielen dagegen vorwiegend da-
rauf, die Tumormasse zu reduzieren
und treffen daher vornehmlich sich
teilende Zellen. Niedrig proliferie-
rende beziehungsweise ruhende
Zellen, zu denen vermutlich auch
Tumorstammzellen gehoren, blei-
ben dagegen verschont.

Im Tiermodell konnte dieses
neue Therapiekonzept, die Tumor-
stammzelle gezielt zu eliminieren
(TIC-Toxizitdts-Strategie) oder ihre
Ausreifung zu stimulieren (TIC-Dif-

standnis dieser Prozesse kann nicht
nur einen tieferen Einblick in Tu-
morpathophysiologie geben und
mogliche neuartige Tumortherapie-
strategien aufweisen, sondern auch
als »Spin-off« dazu dienen, Ablaufe
im physiologischen Stammzellsys-
tem besser zu verstehen und fiir re-
generative Stammpzelltherapien ein-
zusetzen. L 2
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