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Bauchspeicheldriisenkrebs: Bestimmtes Protein begiinstigt Entstehung
von Pankreatitis und Tumoren

(Wien, 05-12-2017) Das Pankreaskarzinom ist eine der aggressivsten Krebsarten und bisher kaum
therapierbar. Jedoch gab es in den letzten Jahren Fortschritte im wissenschaftlichen Verstandnis
der Entstehung des Karzinoms auf molekularer Ebene. So spielen neben bestimmten
Risikofaktoren auch genetische Veranderungen eine Rolle. Ein Team um die Labormedizinerin
Jelena Todoric vom Klinischen Institut fiir Labormedizin der MedUni Wien und den
Molekularbiologen Michael Karin von der University of California in San Diego konnte im
Rahmen einer im Top Journal Cancer Cell publizierten Studie zeigen, dass eine gestorte
Autophagie der Zellen den genetischen Veranderungen vorausgehen kann. Dabei entsteht eine
abnorme Menge des Proteins p62/SQSTMI, das die Bauspeicheldriisenzellen ungiinstig
beeinflusst und als Folge jene Gewebeverinderungen verursacht, die sich zu einem

Pankreaskarzinom weiterentwickeln.

In Osterreich erkranken jahrlich etwa 1.500 Menschen am Pankreaskarzinom, das sind rund
vier Prozent aller bosartigen Krebserkrankungen. Bauchspeicheldriisenkrebs macht anfangs
kaum Beschwerden, weshalb die Diagnose zumeist erst im fortgeschrittenen Stadium erfolgt.
Weniger als zwanzig Prozent der Patientlnnen sind dann noch operabel.

Es ist in der medizinischen Forschung bekannt, dass 16 Prozent der gesunden Menschen und
60 Prozent von an Pankreatitis, also an Bauspeicheldriisenentziindung, erkrankten
Patientinnen, sogenannte Vorlauferlasionen in der Bauchspeicheldriise aufweisen. Daraus
kann sich spater mit einem Prozent Wahrscheinlichkeit ein Karzinom entwickeln. Aber auch
genetische Faktoren, Risikofaktoren wie Rauchen, Ubergewicht, Diabetes und eine chronische
Bauspeicheldriisenentziindung spielen eine Rolle. Wie all diese Faktoren miteinander
zusammenhadngen und welche Mechanismen dahinter stehen, war allerdings bisher unklar.

Jetzt ist es dem Team um die Labormedizinerin Jelena Todoric vom Klinischen Institut flir
Labormedizin der MedUni Wien und den Molekularbiologen Michael Karin von der University
of California in San Diego gelungen, im Rahmen einer Studie am Tiermodell und anhand von
menschlichem Zellmaterial nachzuweisen, dass eine Stérung der Autophagie der Zellen an
der Entstehung des Karzinoms mitbeteiligt ist. Die Autophagie ist jener notwendige Vorgang
im Korper, bei dem Zellen eine Art Recycling betreiben und eigene Bestandteile abbauen und
wiederverwerten, sowie schlechte Proteine und zelluldare Abfille abstoRen. Wenn eine solche
Stérung vorliegt, die zum Beispiel durch Rauchen und Ubergewicht verursacht werden kann,
verschlechtert das die genetisch verursachten, bestehenden Lasionen an den
Bauchspeicheldriisenzellen, deren Funktion die Produktion von Verdauungsenzymen ist. Es
kommt dann zu einer ungewohnlichen Anhaufung des Proteins p62/SQSTMT1, das
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typischerweise bei chronischer Pankreatitis und in den Vorlauferlasionen (pankreatische
intraepitheliale Neubildungen PanIN) erhoht ist.

In der Studie konnte gezeigt werden, dass die Akkumulation von p62/SQSTM1 die
Entstehung von frithen Vorlduferldasionen, den sogenannten azinar-duktalen Metaplasien
beglinstigt. In der Folge entsteht aus einer Kaskade molekularer Aktivitaten dann das
Pankreaskarzinom. Dabei bewirkt zundchst das Protein p62 eine Verlagerung eines weiteren
Proteins namens NRF2 in den Zellkern. Dieses wiederum stimuliert die Produktion vom
Protein MDM2. Erhohtes MDM2 wandelt Azinarzellen, die bestimmte krebsverursachende
Genmutationen aufweisen, in stark wuchernde Duktzellen um. Daraus wachst schlieflich der
maligne Bauchspeicheldriisentumor, das Duktale Adenokarzinom der Pankreas.

Das Resultat der Studie legt nahe, dass ein neuer therapeutischer Ansatz in der Behandlung
der Autophagie liegen kénnte, da die meisten genannten Risikofaktoren diesen Prozess
storen. Die Entwicklung zielgerichteter MDM2-Medikamente kénnte zukiinftig die Entstehung
des bosartigen Bauchspeicheldriisenkrebses bei Menschen mit hohem Erkrankungsrisiko

verhindern.
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Medizinische Universitat Wien - Kurzprofil
Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte
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medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit 5.500 Mitarbeiterinnen,
27 Universitatskliniken und drei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen Zentren und
zahlreichen hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten

Spitzenforschungsinstitutionen Europas im biomedizinischen Bereich.
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