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führt zu schwarzem Haut-
krebs
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Fast alle Zellen im menschlichen Kör-
per besitzen eine Zilie, einen dünnen
Zellfortsatz, der wie eine Antenne
Signale aus der Umwelt an die Zelle
weiterleitet. Forschende der Univer-
sität Zürich zeigen nun, dass diese
Sinneshärchen eine zentrale Rolle bei
der Entstehung von schwarzem
Hautkrebs spielen. Wird ihre Bildung
in gutartigen Pigmentzellen unter-
drückt, entarten die Zellen und ent-
wickeln ein aggressives Melanom.

Der schwarze Hautkrebs ist eine der
aggressivsten Tumorarten beim Men-
schen. Trotz erstaunlicher Erfolge mit
neuen Behandlungen wie Immunothera-
pien gibt es immer noch viele Melanom-
patienten, die nicht geheilt werden kön-
nen oder bei denen nach einer erfolgrei-
chen Therapie die Krebserkrankung nach
einiger Zeit erneut ausbricht. Um neu-
artige Therapieansätze zu entwickeln, ist
ein vertieftes Verständnis der Tumor-
biologie unabdingbar. Im Zentrum steht
die Frage, welche Veränderungen in einer
gutartigen Zelle dazu führen, dass ein
bösartiger Tumor entsteht.

Melanombildung und
-ausbreitung wird auch
epigenetisch gesteuert
Ein Forscherteam am Anatomischen
Institut der Universität Zürich konnte
nun zeigen, dass neben genetischen
Ursachen wie Mutationen im Erbgut
auch epigenetische Faktoren für die Ent-
stehung und Ausbreitung eines Mela-
noms verantwortlich sind. Epigenetische
Faktoren beeinflussen die Gensequenz
nicht direkt, sondern regulieren, wie
effizient bestimmte Gene in den Zellen
abgelesen werden. Die UZH-Forscher

konzentrierten sich auf das Protein EZH2,
das – im Gegensatz zu gutartigen Zellen –
sehr häufig in Melanomzellen zu finden
und wesentlich an der Melanombildung
beteiligt ist.

EZH2 unterdrückt Bildung
von Zilien und führt zu
Metastasen
Um herauszufinden, wie der epigeneti-
sche Faktor zur Aggressivität des Mela-
noms beiträgt, untersuchten die Wissen-
schaftler alle Gene, die durch EZH2 ge-
steuert werden. Dabei fanden sie viele
Gene, die für die Bildung von Zilien mit-
verantwortlich sind. Offenbar werden
die Ziliengene von EZH2 unterdrückt,
sodass bösartige Melanomzellen viel
weniger dieser Sinneshärchen besitzen
als gutartige Pigmentzellen der Haut.
Mithilfe von menschlichen Melanomzel-
len und Mausmodellen gelang den For-
schern der Nachweis, dass der Zilienver-
lust in den Pigmentzellen krebsauslösen-
de Signalwege aktiviert, was schließlich
zur Entstehung aggressiver, metastasie-
render Melanome führt.

Ansatz für neue
Tumortherapien
Dass die Zellen ihre Zilien verlieren, ist ein
Kennzeichen für viele Krebsarten. Die
epigenetische Steuerung der Zilienbil-
dung, die nun beim Melanom entdeckt
wurde, könnte auch für die Entstehung
von anderen Krebsarten wie Brust- und
Hirntumore relevant sein. Laut Autoren
könnten daher Medikamente, die EZH2
blockieren, eine vielversprechende Stra-
tegie zur Behandlung von Melanomen
sein, möglicherweise in Kombination mit
Immunotherapien.

Nach einer Mitteilung der Universität
Zürich
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