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Schwerpunkte

Einer unserer Forschungsschwerpunkte ist die Untersuchung des
Einflusses der Epithelial-mesenchymalen Transition (EMT) auf die
Empfindlichkeit von Tumorzellen gegeniiber antitumoralen
Medikamenten. Die EMT ist ein biologischer Prozess, bei dem
epitheliale Tumorzellen mesenchymale Merkmale annehmen und
dadurch die Fahigkeit erwerben, lokal in angrenzende Regionen
vorzudringen und anschlieend zu metastasieren. Besonders
wichtig ist aber die Tatsache, dass EMT-Programme mit einer
Resistenz gegentber Zytostatika in Zusammenhang gebracht
werden. Wir haben bei unseren Experimenten die Zelllinie SW620

verwendet, da diese deutliche Zeichen der EMT aufweist (Vimenti-

nexpression). Uberraschenderweise konnten wir zeigen, dass
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) wie Ponatinib, die im Moment fast
ausschliefilich in der Hdmatologie eingesetzt werden, eine hohe
Wirksamkeit bei dieser Kolonkarzinomzelllinie aufweisen,
wahrend sich klassische Zytostatika als nur wenig wirksam
erwiesen. Diese Ergebnisse konnten darauf hinweisen, dass das
Medikament Ponatinib eine therapeutische Bedeutung bei soliden
Tumorerkrankungen haben konnte, die aufgrund ihres EMT-Pha-
nomens resistent gegeniiber klassischen Zytostatika sind.

In einem weiteren Projekt haben wir den Einfluss einer geneti-
schen Manipulation mit TP53 auf die Empfindlichkeit von
Tumorzellen untersucht. Aufgrund seines Apoptose-induzieren-
den Effektes spielt die Loss-of-Function-Mutation von TP53 eine
dominierende Rolle bei der Zytostatikaresistenz. Wir konnten
zeigen, dass manche antitumoralen Medikamente wie TKI diesen
Resistenzmechanismus tberwinden konnen. Auf der anderen
Seite steigerte die genetische Substitution von TP53 bei
Tumorzellen ihre Empfindlichkeit in vitro gegeniber klassischen
Zytostatika. Beide Projekte konnten dazu beitragen, das
Phanomen Tumorzellresistenz besser zu verstehen und in der
Folge auch besser beeinflussen zu konnen. Die praliminaren
Ergebnisse beider Projekte wurden bei der Frilhjahrstagung der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie
2024 prasentiert.
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