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Darmkrebs ist eine der todlichsten Krebsarten des Menschen weltweit. Im Rahmen der
Krebsentstehung wachst der Tumor zunadchst unkontrolliert im Darm. Im weiteren Verlauf des
Tumorwachstums kommt es zur Infiltration des umliegenden Gewebes und Gefdflen. Durch die
Absiedelung von einzelnen Zellen des Tumors entstehen dann Tochtergeschwulste, sogenannte
Metastasen, in der Nahe des Tumors sowie in anderen entfernten Organen. Insbesondere die
Metastasierung in die Leber wird bei Darmkrebspatienten haufig beobachtet. Die Aufklarung der
molekularen Mechanismen der Metastasierung kann zu neuen Biomarkern fiir die Frithdiagnose und
zur Ildentifizierung neuer Therapieziele fiihren. Im metastasierten Stadium sind Krebserkrankungen
meist nur noch sehr begrenzt heilbar. In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass beinahe die
Halfte aller bosartigen Tumore aus dem Darm eine Aktivierung eines intrazellularen Signalweges,
genauer des PI3K/AKT Signalweges, aufweisen, der insbesondere das Wachstum, das Uberleben und
auch die Metastasierung von Tumorzellen vermitteln kann.

In unseren Vorarbeiten konnten wir nun eine Vielzahl von regulierten Proteinen nach dauerhafter
Aktivierung von AKT-Isoformen (AKT1, AKT2 und AKT3) in einer Primartumor-Zelllinie eines
Darmkrebspatienten und dessen zugehorigen Metastasen-Zelllinie detektieren.

Um zu metastasieren, miissen Krebszellen das umliegende Bindegewebe abbauen. Hierfiir sind
Veranderungen der Zellstruktur und des Zellskelettes notwendig. Ebenso ist die Bildung sogenannter
Invadopodien im Rahmen der Metastasierung von groRer Bedeutung, um das umliegende Gewebe
abzubauen und zu durchdringen. Unter den durch AKT-Isoformen regulierten Proteinen fand sich u.a.
das Nck-assoziierte Protein 1 (NCKAP1), das maRgeblich an der Bildung der sogenannten Invadopodien

beteiligt sein soll.

Das Hauptziel des Projekts besteht darin, den molekularen Prozess der Tumorprogression hin zur
Lebermetastasierung bei Patienten mit Darmkrebs zu verstehen. Daher wollen wir die funktionelle
Beziehung zwischen den Schliisselakteuren bei der Metastasierung von Darmkrebs, d.h. dem

PI3K/AKT-Signalweg und den Proteinen, die die Zellbewegung und Zellinvasion regulieren, aufklaren.



