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Name: Datum: Thema:

Hedgehog-Signalweg und Krebs (Teil 1)

Krebszellen unterwandern die strengen Kontrollmechanismen, mit denen Zellvermehrung und
Zellerneuerung in vielzelligen Organismen wie dem Menschen gesteuert werden und beginnen sich
unaufhaltsam zu teilen. Der ,,Hedgehog“-Signalweg ist eine Moglichkeit, Zellvermehrung und
Zellerneuerung zu steuern, und ist bei vielen Krebsformen beteiligt. Er hat herausragende Bedeutung
bei embryonalen Entwicklungsprozessen. Hier miissen Gene zur Ausgestaltung, fiir das Wachstum und
zur Differenzierung in rdumlich und zeitlich fein abgestimmter Weise ein- und ausgeschaltet werden.

Zentrales Element im Signalweg ist das Protein ,,Smoothened*, das in Anwesenheit des Botenstoffs
,Hedgehog* Transkriptionsfaktoren aktiviert. Normalerweise werden die ,,Hedgehog®-Signalwege nur in
ganz bestimmten Phasen der Embryonalentwicklung aktiviert, um dann meist stillgelegt zu werden.
Mutationen in Genen, die im ,,Hedgehog“-Signalweg involviert sind, konnen im Kindes- und
Erwachsenenalter diesen Signalweg in beliebigen Organen reaktivieren, was zu unkontrolliertem Wachstum
und somit zu Krebs fithren kann (Tab. 1) .

Entwicklung im Embryo Krebs

Auge, Haut, Haarfollikel, Zahn Basalzellkarzinom (,,weil3er Hautkrebs®)
Zentrales Nervensystem Medulloblastom (Gehirntumor)
Blutzellen Leukémie

Bauchspeicheldriise Pankreaskarzinom

Tab. 1: Beispielhafter Uberblick (iber Entwicklungsprozesse im Embryo, die (iber den ,Hedgehog“-Signalweg gesteuert
werden. Derselbe Signalweg kann fehlgeleitet spater Krebs auslésen oder férdern.

Beispiel: Weiller Hautkrebs

Betroffen sind die Haarfollikel in dem groten Organ des Menschen — der Haut. Sie sorgen dafiir,

dass Haare stindig iiber einen asynchron verlaufenden Zyklus heranwachsen, ausfallen und nachgebildet
werden. Dieser Zyklus ist durch ,,Hedgehog“-Proteine gesteuert. Insbesondere dltere Menschen erkranken
an diesem Krebstyp. Vor allem der Sonne ausgesetzte Hautpartien sind gefahrdet. Molekulargenetische
Untersuchungen an Hautkrebspatienten zeigten, dass meist Mutationen in den Genen von ,,Hedgehog*-
Signalkomponenten verantwortlich fiir den Ausbruch der Krankheit sind. Dieser Hautkrebs neigt nicht zu
Metastasen, meist reicht eine chirurgische Entfernung zur Therapie.

Dennoch gibt es hartnickige Félle, die auch tddlich verlaufen kdnnen. In neuester Zeit hat sich hier

eine neue medikamentdse Therapieform entwickelt. Dabei wird ausgenutzt, dass ein Giftstoff namens
Cyclopamin aus dem kalifornischen Germer (Veratrum californicum), ein Liliengewdchs aus den Rocky
Mountains, den ,,Hedgehog“-Signalweg lahmlegt. Cyclopamin inhibiert nimlich das Protein ,,Smoothened*.
Somit kdnnen unkontrollierte Wachstumsprozesse wieder abgeschaltet werden. Cyclopamin besitzt viele
therapeutische Nachteile (Tab. 2). Eine intensive Suche nach weiteren ,,Smoothened““-Inhibitoren fiihrte

in Deutschland 2013 zur Zulassung des Wirkstoffs Vismodegib als Arzneimittel bei der Behandlung von
Basalzellkarzinomen.
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Name:

Datum:

Thema:

Hedgehog-Signalweg und Krebs (Teil 2)

Cyclopamin Vismodegib
Wasserloslichkeit unléslich gering 16slich
Stabilitiit in Siure instabil stabil
Verstoffwechslung im Kérper hoch gering

Nebenwirkungen

keine Angaben, da nicht als
Arzneimittel zugelassen

starke Nebenwirkungen, u. a.
Haarausfall, Ubelkeit, schwere
Missbildungen der Kinder bei
schwangeren Frauen

Aufwand der Herstellung

teuer (Isolierung aus der Pflanze
Veratrum californicum)

billig, da synthetisch herstellbar

Tab. 2: Die Wirkstoffe Cyclopamin und Vismodegib im Vergleich

1. Geben Sie Griinde an, warum gerade das Basalzellkarzinom (,,weier Hautkrebs*)
zu den haufigsten Krebsarten insbesondere bei dlteren Menschen zihit.

2. Erlautern Sie, warum Cyclopamin im Gegensatz zu Vismodegib nicht als Tablette fir
die orale Einnahme durch den Mund geeignet ware.

3. Erklaren Sie den Haarausfall und die Missbildungen in Embryonen als Nebenwirkungen
bei der Einnahme von Vismodegib.





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


