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NEUE CHANCEN BEI GALLENGANGSKREBS: PARP-1 ALS
THERAPIEZIEL BEI KRAS-MUTIERTEN INTRAHEPATISCHEN
CHOLANGIOKARZINOMEN

Intrahepatische Cholangiokarzinome (iCCAs) gehdren zu den bésartigsten
Krebserkrankungen weltweit. Trotz Fortschritten in der Systemtherapie bleiben
Optionen begrenzt, weshalb neue Strategien dringend benétigt werden. Eine
Studie um Prof. Dr. Jens Marquardt vom UKSH Liibeck zeigt nun, dass die Akti-
vierung von PARP-1 eine zentrale Rolle in KRAS-mutierten iCCAs spielt — einer
Mutation, die mit einer besonders schlechten Prognose verbunden ist. Durch
die gezielte Hemmung von PARP-1 konnte das Tumorwachstum in préklini-
schen Modellen deutlich reduziert werden. Diese Ergebnisse erdffnen neue An-
sétze fiir personalisierte Therapien. Die Wilhelm Sander-Stiftung unterstiitzte
das Projekt mit 180.000 €.

Das intrahepatische Cholangiokarzinom ist der zweithaufigste primare Lebertumor
und zeichnet sich durch eine schlechte Prognose sowie begrenzte therapeutische
Optionen aus. In den letzten Jahren konnten zwar verschiedene molekulare Alterati-
onen identifiziert werden, jedoch gehdren insbesondere Mutationen im KRAS-Gen
zu den haufigsten Veranderungen bei iCCA und sind mit einem aggressiven Krank-
heitsverlauf verbunden. Vor diesem Hintergrund gewinnt die Identifikation neuer mo-
lekularer Therapiestrategien zunehmend an Bedeutung.

In ihrer aktuellen Studie untersuchte das Team um Jens Marquardt am Universitats-
klinikum Schleswig-Holstein die Rolle des Enzyms Poly(ADP-Ribose)-Polymerase 1
(PARP-1) im Kontext von KRAS-getriebenen iCCA. Wahrend PARP-1 fiir seine viel-
faltigen Funktionen in der Tumorentstehung, etwa in der DNA-Reparatur, bekannt
ist, war seine Rolle bei der Entstehung von Gallengangstumoren bislang nicht um-
fassend charakterisiert.

Die Forschenden analysierten zunachst etablierte iCCA-Zelllinien mit und ohne
KRAS-Mutationen unter Einsatz moderner molekularbiologischer Methoden wie der
RNA-Interferenz, der CRISPR/Cas9-Geneditierung sowie der pharmakologischen In-
hibition. Ergdnzend wurden genetisch verdnderte Mausmodelle verwendet, bei de-
nen die Tumorentstehung gezielt mittels hydrodynamischer Schwanzveneninjektion
(HDTV) ausgeldst wurde, um die Auswirkungen eines PARP-1-Verlusts im lebenden
Organismus zu untersuchen.

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass PARP-1 in KRAS-mutierten iCCA-Tumoren
signifikant erhdht ist. Eine gezielte Hemmung fiihrte insbesondere in diesen Tumo-
ren zu einer deutlichen Reduktion der Zellviabilitat und der Tumorentstehung. In den
Mausmodellen konnte zudem gezeigt werden, dass der Verlust von PARP-1 die Ent-
stehung von KRAS-abhangigen Tumoren vollstandig verhinderte, wahrend andere,
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nicht KRAS-getriebene Tumoren weniger stark beeinflusst wurden.

Auf molekularer Ebene bestatigten die Analysen, dass insbesondere Signalwege der
DNA-Reparatur und des replikativen Zellstresses beeintrachtigt wurden, wobei das
Protein CHK1 eine zentrale Rolle spielte. Interessanterweise konnte durch die Hem-
mung von CHK1 die Wirkung der PARP-1-Inhibition teilweise aufgehoben werden,
was auf ein enges molekulares Zusammenspiel dieser Signalwege hinweist.

Ein besonders bemerkenswerter Befund ist, dass der Verlust von PARP-1 in KRAS-
mutierten Tumoren zu einem molekularen ,Switch® fiihrte: Die Tumoren zeigten nach
der Hemmung ein Genexpressionsprofil, das dem von Patientinnen und Patienten
mit klinisch besserer Prognose dhnelte.

Zusammenfassend identifiziert die Studie PARP-1 als einen vielversprechenden
prognostischen Marker und therapeutischen Angriffspunkt bei iCCA mit aktivierter
KRAS-Signalgebung. Die Ergebnisse liefern eine wichtige Grundlage fiir die Ent-
wicklung neuer, zielgerichteter Ansatze und kénnten langfristig zu einer verbesser-
ten Behandlung dieser schwer therapierbaren Tumoren beitragen. Die Ergebnisse
der Studie wurden bereits in dem renommierten Fachjournal GUT publiziert.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

Wilhelm Sander-Stiftung: Forschung. Wissen. Zukunft.

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Forschungsprojekt mit insgesamt rund 180.000
Euro Uber 3 Jahre untersttitzt. Stiftungszweck ist die Férderung der medizinischen
Forschung, insbesondere von Projekten im Rahmen der Krebsbekampfung. Seit
Grindung der Stiftung wurden insgesamt iber 350 Millionen Euro fiir die For-
schungsforderung in Deutschland und der Schweiz bewilligt. Damit ist die Wilhelm
Sander-Stiftung eine der bedeutendsten privaten Forschungsstiftungen im deut-
schen Raum. Sie ging aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor,
der 1973 verstorben ist.

Kontakt

Maximilian Habersetzer

Wilhelm Sander-Stiftung
Kommunikation

T. +49 89 544187-0

E-Mail: kommunikation@sanst.de

Wissenschaftliche Ansprechpartner
Prof. Dr. med. Jens Marquardt

Arztlicher Direktor UKSH Campus Liibeck
Direktor Medizinische Klinik |

UKSH — Campus Liibeck

Seite 2/3

wilhelm-sander-stiftung.de


mailto:kommunikation@sanst.de

WILHELM
SANDER
STIFTUNG

Forschung. Wissen. Zukunft.

Ratzeburger Allee 160, 23538 Libeck
Tel.: +49 (0)451 500 44101
jens.marquardt@uksh.de

Originalpublikationen

Keggenhoff FL, Castven D, Becker D, Stojkovic S, Castven J, Zimpel C, Straub BK,
Gerber T, Langer H, Hahnel P, Kindler T, Fahrer J, O'Rourke CJ, Ehmer U,
Saborowski A, Ma L, Wang XW, Gaiser T, Matter MS, Sina C, Derer S, Lee JS, Ro-
essler S, Kaina B, Andersen JB, Galle PR, Marquardt JU. PARP-1 selectively impairs
KRAS-driven phenotypic and molecular features in intrahepatic cholangiocarcinoma.
Gut. 2024 Jun 10:gutjnl-2023-331237. doi: 10.1136/gutjnl-2023-331237.

Abbildungen

Zur ausschlief3lichen Verwendung im Rahmen der Berichterstattung zu
dieser Pressemitteilung. Hochauflésendes Bildmaterial lassen wir Ihnen
gerne auf Anfrage zukommen: info@sanst.de

STUDY APPROACH (SIMPLIFl

TESTING PARP-1 INHIBITION
(Blocking PARP-1 Activity).
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