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Aufgaben und Struktur

Die DFG finanziert seit Juli 2016 eine Forscher-
gruppe zum Darmkrebs mit 3,5 Millionen Euro
flr zunachst drei Jahre. Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler der Universitaten Erlangen,
Frankfurt und Regensburg untersuchen im Rah-
men der Forschergruppe , Cell Plasticity in Co-
lorectal Carcinogenesis” (FOR 2438) gemein-
sam grundlegende Mechanismen zur Entste-
hung des Darmkrebses. Sprecher der Forscher-
gruppe ist Prof. Dr. F. R. Greten, Direktor des
Georg-Speyer-Hauses in Frankfurt, stellvertre-
tender Sprecher ist Prof. Dr. M.F. Neurath, Di-
rektor der Medizinischen Klinik 1.

Die Forschergruppe umfasst neun Teilprojekte,
von denen vier von Mitgliedern der Medizini-
schen Fakultat geleitet werden. Ein weiteres Teil-
projekt ist eine Kooperation mit dem Standort
Frankfurt. Das Zentralprojekt wird gemeinsam
von Prof. Dr. F.R. Greten und Prof. Dr. M.F. Neu-
rath geleitet. Neben der Medizinischen Klinik 1
sind auch Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler der Chirurgischen Klinik sowie des
Lehrstuhls fiir Experimentelle Medizin | invol-
viert.

Forschung

Darmkrebs gehort nach wie vor zu den haufigs-
ten Tumoren im Erwachsenenalter. Trotz groRRer
Fortschritte in der Diagnose und Therapie lasst
sich Dickdarmkrebs bislang nur unzureichend
gezielt bekampfen. Mittlerweile ist bekannt,
dass nicht nur die eigentlichen Tumorzellen,
sondern auch Immunzellen und Bindegewebs-
zellen, welche die Tumorzellen direkt umgeben
und gemeinsam das sogenannte Tumormikro-
milieu ausbilden, einen entscheidenden Einfluss
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auf das Tumorwachstum haben. Die zellulare
Zusammensetzung dieses Mikromilieus und die
Beschaffenheit der beteiligten Zellen sind sehr
variabel und beeinflussen sich gegenseitig: be-
stimmte Mutationen in Tumorzellen kénnen die
Zusammensetzung des Tumorstromas veran-
dern. Auf der anderen Seite haben Zellen aus
dem Tumorstroma einen grofen Einfluss auf das
Wachstum der eigentlichen Tumorzellen sowie
das Ansprechen von Therapien.

Die Forscher der FOR 2438 untersuchen mit
Hilfe komplementéarer Ansétze die komplexen
molekularen und zelluldren Zusammenhange
im Mikromilieu des Darmkrebses, um daraus
neue Therapiekonzepte abzuleiten.

Folgende Projekte werden innerhalb der FOR
2438 erforscht:

e Projekt 1: Die funktionelle Bedeutung des
VEGFR2-Signalwegs in CD4+ T-Zellen bei der
Pathogenese des kolorektalen Karzinoms

Pl: Prof. Dr. M. Waldner (Medizinische Klinik 1)
Projekt 2: Endotheliales SPARCL1 als Regulator
der Tumorzell-Dormanz im kolorektalen Kar-
zinom

Pl: PD Dr. E. Naschberger, Prof. Dr. M. Stiirz
(Chirurgische Klinik)

Projekt 3: Funktionelle Analyse der Signalwege
zur Vermittlung der Darmstammzellplastizitat
Pl: Prof. Dr. F.R. Greten (Georg-Speyer-Haus,
Frankfurt)

Projekt 4: Die Rolle des EMT-Aktivators Zeb1
im Tumorstroma wahrend der Darmkrebspro-
gression

Pl: Dr. H. Farin (Georg-Speyer-Haus, Frank-
furt), Prof. Dr. T. Brabletz (Lehrstuhl fiir Expe-
rimentelle Medizin 1)

Projekt 5: Die Funktion von SMAD7 bei der
Epithelhomdostase und der Entwicklung des
kolorektalen Karzinoms

Pl: Prof. Dr. C. Becker, Dr. E. Martini (Medizi-
nische Klinik 1)

Projekt 6: Die zellspezifische Rolle von IRF5 fir
die Tumorzellplastizitdt und Tumorprogression
von Kolitis ulzerosa-assoziierten und sponta-
nen kolorektalen Karzinomen

Pl: Dr. R. Kesselring, Prof. Dr. S. Fichtner-Feig|
(Universitatsklinikum Regensburg)

Projekt 7: Abhangigkeit tumorigener Zytokin-
netzwerke von der Signaltransduktion durch
Sphingosin-1-Phosphat Rezeptoren

Pl: PD Dr. A. Weigert, Prof. Dr. B. Briine (Goe-
the-Universitat Frankfurt)

Projekt 8: Die Bedeutung der IL-6/STAT3-
Achse in Tumorfibroblasten bei der kolorekta-
len Karzinogenese

Pl: Dr. C. Neufert, Prof. Dr. M.F. Neurath (Me-
dizinische Klinik 1)

e Zentralprojekt: Standardisierte Analyse zweier
Tiermodelle der Kolonkarzinogenese und kli-
nische Translation
Pl: Prof. Dr. F.R. Greten (Georg-Speyer-Haus,
Frankfurt), Prof. Dr. M.F. Neurath (Medizini-
sche Klinik 1)
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