Darmkrebs: Erbliche Komponente
erforscht

Grazer Forscher entdecken verantwortliche Genmutation.

Darmkrebs stellt die dritthaufigste bdsartige Tumorerkrankung weltweit dar, wobei die Heilungschancen
stark vom Krankheitsstadium abhangen, in dem die Erkrankung diagnostiziert wird. Wissenschafterinnen
der Medizinischen Universitat Graz rund um Univ.-Prof. Dr. Heinz Sill identifizierten eine Genmutation, die
wesentlich zur Friiherkennung und Pravention von familidrem Darmkrebs beitragt. Die Grazer
Forschungsergebnisse wurden aktuell in ,NATURE COMMUNICATIONS* verdffentlicht.

Darmkrebs: Jede funfte Neuerkrankung innerhalb der Familie

Jahrlich werden in Osterreich 5.000 Darmkrebs-Neuerkrankungen diagnostiziert. Damit bildet das
kolorektale Karzinom die dritthaufigste bésartige Tumorerkrankung weltweit. ,In 20% der Krankheitsfalle
wird eine familidre Haufung beobachtet, in etwa 5% aller kolorektalen Karzinome kann ein charakteristischer
Vererbungsmodus festgestellt werden®, klart Univ.-Prof. Dr. Heinz Sill, Klinische Abteilung fir Hamatologie
der Med Uni Graz auf. In diesen Féllen spricht man von einem ,Familidren Darmkrebs®. Dabei werden
schwerwiegende Mutationen (Keimbahn-Mutationen) in bestimmten Genen vererbt, die eine deutliche
Aussage zum Erkrankungsrisiko liefern kénnen. ,Die Identifikation dieser Mutationen hat wesentliche
Auswirkungen auf Patientinnen und deren Angehdrige*, so Heinz Sill. Gemeinsam mit den Instituten fiir
Pathologie und Humangenetik der Med Uni Graz, aber auch Kolleginnen der Med Uni Innsbruck und
internationalen Organisationen entdeckten die Grazer Wissenschafterinnen eine Genmutation, der eine
grof3e Rolle in der Krebs-Pravention zukommt.

Familiarer Darmkrebs: Neue Genmutation entdeckt

Im Rahmen einer Studie wurde eine grol3e ¢sterreichische Familie untersucht, in welcher kolorektale
Karzinome Uber drei Generationen vererbt wurden. Samtliche molekulare Analysen auf bekannte
Mutationen verliefen negativ. Daher wurde ein ,,Familiares kolorektales Karzinom X Syndrom (FCCTX)*
diagnostiziert. ,Mittels neuer Sequenziermethoden wurde eine Mutation im Gen SEMA4A identifiziert",
berichtet der Erstautor der Studie, Dr. Eduard Schulz. Die bisher bekannte Funktion dieses Gens bezieht
sich auf die neuronale Entwicklung und Modulation von Immunzellen. Alle untersuchten Familienmitglieder
mit der Diagnose Darmkrebs wiesen die idente Mutation im SEMA4A Gen auf.

Daher wurde im néchsten Schritt die biologische Relevanz der Mutation in der Zellkultur untersucht. Dabei
machten die Wissenschafterinnen an der Med Uni Graz eine bedeutende Entdeckung. ,Darmzellen mit
mutiertem SEMA4A zeigten eine deutlich hdhere Aktivitat von Signalwegen, die das Zellwachstum
anregen*, schildert Eduard Schulz. Dies ist ein wesentliches Charakteristikum von bosartigen Zellen. Auch
der Zellzyklus war als Folge dieser abnormen Aktivitat stark beschleunigt. Bei Darmzellen mit normalen
SEMAA4A konnte diese extrem hohe Aktivitat in den Signalwegen nicht beobachtet werden. Eine Analyse
von FCCTX Tumoren aus Deutschland und den USA bestatigte die Ergebnisse der Grazer


https://forschung.medunigraz.at/fodok/suchen.person_uebersicht?sprache_in=de&menue_id_in=101&id_in=90626918
http://www.nature.com/ncomms/2014/141013/ncomms6191/full/ncomms6191.html
https://forschung.medunigraz.at/fodok/suchen.person_uebersicht?sprache_in=de&menue_id_in=101&id_in=2005253

Wissenschafterinnen. Die Forschungsergebnisse wurden aktuell in ,NATURE COMMUNICATIONS*
veroffentlicht und belegen, dass funktionelle Mutationen in einem bisher mit Krebserkrankungen nicht in
Verbindung gebrachten Gen, fiir die Entstehung von familiarem Darmkrebs verantwortlich sind.

Friherkennung: Grazer Ergebnisse liefern wichtigen Beitrag

Der Nachweis von Keimbahn-Mutationen im SEMA4A Gen hat wichtige Konsequenzen fir Patientinnen mit
familiarem Darmkrebs und deren Angehorige. Durch friihzeitig begonnen regelmafige endoskopische
Untersuchungen kann ein effektiver Beitrag betreffend die Krebs-Friherkennung geleistet werden. ,Die
Bestimmung der Mutation im SEMA4A Gen klart dabei Uber das Erkrankungsrisiko auf und ist ein wichtiger
Beitrag zur Krebspravention beim familiaren Darmkrebs”, so Heinz Sill abschlieRend.

Die Studienergebnisse wurden erstmals im Rahmen der Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen
und Schweizer Gesellschaften fur Hamatologie und Onkologie in Hamburg préasentiert.
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