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Molekulare Ursache von Strahlenschiden identifiziert

Als gefiirchtete Nebenwirkung von Strahlentherapien konnen stark beeintrdachtigende fibrotische Hautschadigungen
auftreten. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) haben nun einen
Schliisselfaktor bei der Entstehung dieser Strahlenschdden identifiziert. Eine Modulation dieses Faktors konnte
moglicherweise dieser belastenden Nebenwirkung vorbeugen.

Die Strahlentherapie ist eine der wichtigsten ,Sdulen” der Krebstherapie. Uber die Hilfte aller Krebspatienten werden im
Verlauf ihrer Erkrankung mit Strahlen behandelt. Doch die Bestrahlung kann auch gesundes Gewebe schadigen — besonders
die Haut. Diese Reaktionen reichen von akuter Entziindung und Schmerzen bis hin zu chronischer Fibrose, die Lebensqualitat
und Behandlungserfolg erheblich beeintrachtigen kénnen. Als Fibrose wird eine krankhafte Vermehrung von Bindegewebe
bezeichnet, bei der spezialisiertes Gewebe durch narbenartiges Bindegewebe ersetzt wird. Trotz ihres klinischen Stellenwerts
sind die molekularen Ursachen der Strahlenschaden bislang nicht vollstandig verstanden.

Forschende aus dem DKFZ und dem Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU) haben sich
zusammengetan, um nach Strategien zu suchen, mit denen sich Hautschadigungen bei einer Bestrahlung vermeiden oder
sogar bereits bestehende Schddigungen behandeln lassen. Dabei konzentrierten sich die Teams auf einen wichtigen zelluldren
Signalweg, der das Wachstum der Bindegewebszellen steuert. Bei diesen Analysen stellte sich das Protein Dickkopf-3, das
diesen Signalweg moduliert, als Schlisselfaktor der strahlenbedingten Hautreaktion heraus.

Strahlenbedingte Hautreaktionen beruhen auf komplexen biologischen Prozessen, an denen Zellen der Epidermis, des
Bindegewebes und Immunzellen beteiligt sind. Die neue Studie zeigt an menschlicher Haut* und an Mausen, dass Strahlung
die Expression von Dickkopf-3 in Keratinozyten, den hornbildenden Zellen der Oberhaut, erhéht. Das fiihrt zu zelluldren
Signalen, die die Uberproduktion reaktiver Sauerstoffspezies begiinstigen, das Zellwachstum beschleunigen und die
Bindegewebszellen aktivieren, die flr die Bildung von Narbengewebe und Fibrose verantwortlich sind.

Zusatzlich beeinflusst Dickkopf-3 die Immunantwort der Haut: Es verursacht die Umwandlung von Makrophagen in einen
Fibrose-férdernden Zustand, der Entziindungen und Narbenbildung begtinstigt.

Weniger Fibrose durch Blockade von Dickkopf-3

Ein entscheidendes Ergebnis der Studie ist, dass die genetische Blockade von Dickkopf-3 in Hautzellen der Maus die
strahlenbedingte Hautfibrose signifikant reduzierte. Wichtig dabei: Die Strahlenempfindlichkeit der Zellen wurde durch das
Ausschalten von Dickkopf-3 nicht verandert.

~Unsere Ergebnisse deuten alle darauf hin, dass Dickkopf-3 ein Schllsselfaktor bei der Entstehung von Strahlenschaden ist —
und damit gleichzeitig ein potenzielles therapeutisches Ziel, Gber das sich mdglicherweise die schadlichen Strahlenreaktionen
modulieren lassen”, fasst Studienleiter Peter Huber zusammen. Ko-Studienleiter Roger Sandhoff betont auBerdem: , Dickkopf-
3 ist nicht nur bei Strahlenschdden relevant, sondern auch bei anderen chronisch-fibrotischen Erkrankungen. Die Ergebnisse
konnten daher weit Uber die Radiotherapie hinaus Bedeutung haben.”

Die Entdeckung von Dickkopf-3 als zentralem Regulator der Strahlenreaktion sehen die Forschenden als Grundlage fir
weiterfiihrende praklinische und klinische Studien. Ziel ist es, Wirkstoffe oder therapeutische Strategien zu entwickeln, die die
Dickkopf-3-vermittelten Signale modulieren — zum Schutz der Haut und anderer gesunder Gewebe bei der Krebsbehandlung.
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