Seiten-Adresse:

3% Gesundheitsindustrie BW

https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/pm/cholesterin-
vorstufe-schuetzt-krebszellen-vor-zelltod-und-macht-sie-aggressiver

Cholesterin-Vorstufe schiitzt Krebszellen vor Zelltod und macht sie
aggressiver

Eine Vorstufe des Cholesterins kann Krebszellen vor dem Zelltod durch Ferroptose schiitzen. Das haben Wissenschaftler
von der Universitdt Wiirzburg, vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) und dem Stammzellinstitut HI-STEM nun in
der Zeitschrift Nature verdffentlicht. Die Ergebnisse er6ffnen neue Perspektiven, um die Behandlung von Krebs und
anderen Krankheiten, die mit oxidativem Stress und Ferroptose einhergehen, zu verbessern.

Ferroptose ist eine eisenabhdngige Form des Zelltods. Bei diesem Prozess oxidieren hochreaktive Radikale die Lipide der Zelle
und |8sen eine Kettenreaktion aus, die zur Schddigung der Zellmembran und schlieBlich zum Zelltod fiihrt.

Ein internationales Team, geleitet von Wissenschaftlern von der Universitat Wiirzburg, vom DKFZ und HI-STEM, zeigt nun, dass
die Cholesterin-Vorstufe 7-Dehydrocholesterol (7-DHC) als Antioxidans eine entscheidende Rolle bei der Aggressivitat von
Krebszellen spielt. 7-DHC wird in die Zellmembranen eingebaut und schiitzt die Krebszellen, indem es die Ferroptose
verhindert. Die Forschenden zeigen: Wenn der letzte Schritt in der Cholesterin-Biosynthese, das Enzym 7-Dehydrocholesterin-
Reduktase (DHCR7), gehemmt wird, sammeln die Krebszellen erhéhte Konzentrationen an 7-DHC an und werden extrem
aggressiv.

»Bisher wurde die Anhdufung von 7-DHC nur mit neurologischen Entwicklungsstérungen in Verbindung gebracht. Jetzt zeigen
wir, dass sie die zelluldre Fitness erh6ht und bei Krebsarten wie dem Burkitt-Lymphom und dem Neuroblastom ein
aggressiveres Verhalten férdern kénnte", sagt Friedmann Angeli von der Universitat Wirzburg, Seniorautor der
Veroffentlichung.

.Die Ergebnisse liefern auch eine mégliche Erklarung dafiir, warum Burkitt-Lymphome mit Mutationen in DHCR7 sehr
aggressiv sind. Bei Krebsbehandlungen, die oxidativen Stress und Ferroptose ausldsen, sollten wir in Zukunft eine zusatzliche
Blockade der 7-DHC-Produktion in Betracht ziehen, um zu verhindern, dass Tumorzellen dem Zelltod entgehen”, sagt Hamed
Alborzinia, DKFZ und HISTEM.

Das nachste Ziel des Forscherteams ist es, den Cholesterin-Biosyntheseweg wahrend des Wachstums der Tumorzellen und der
Behandlung zu untersuchen - nicht nur beim Burkitt-Lymphom, sondern auch bei anderen Krebsarten. Der neu entdeckte
Ferroptose-Schutz durch 7-DHC eré6ffnet die Mdglichkeit, um die Behandlung von Krebs und anderen mit Ferroptose
verbundenen Krankheiten zu verbessern. Auch die Priifung von Wirkstoffen, die auf die Cholesterin-Biosynthese abzielen und in
der medizinischen Praxis bereits etabliert sind, sehen die Forschenden als vielversprechend.

Mogliche Auswirkungen auf die Tumorentwicklung

Die US Food and Drug Administration (FDA) hat bereits Medikamente zugelassen, die das Enzym DHCR7 hemmen kénnen.
Dazu gehért etwa Trazodon, das in den USA millionenfach gegen Schlaflosigkeit verschrieben wird. Personen, die dieses
Medikament einnehmen, haben erhéhte Plasmaspiegel von 7-DHC. Die Studienautoren regen nun an, epidemiologische
Untersuchungen durchzufiihren. Damit wollen sie herausfinden, ob es bei Menschen, die regelmaBig Ferroptose-modulierende
Medikamente einnehmen, Auffdlligkeiten bei der Krebsinzidenz, dem Auftreten von Metastasen oder anderen kritischen
Gesundheitsaspekten gibt.
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