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Kurzzusammenfassung;:

Das Melanom verursacht nur 4% aller Hautkrebsarten und ist jedoch fir eine Sterblichkeit von 79% der Betroffenen
verantwortlich. Ausserdem ist das Melanom die haufigste Krebserkrankung unter jungen Menschen. Obwohl bereits grofe
Erfolge durch z.B. B-raf Inhibitoren errungen wurden, kann oft nur lebensverlangernd eingegriffen werden und Erkrankte
versterben aufgrund einer Resistenzentwicklung. Viele Untersuchungen haben gezeigt, dass metastasierende
Melanomzellen einen stark erhdhten Stoffwechselumsatz haben, welcher fur Zellwachstum notwendig ist. Dadurch besteht
auch ein erhohter Bedarf an Reduktionsaquivalenten, um die Homdostase der Zellen aufrecht zu erhalten. Der hohe
Metabolismus, und die daraus resultierende erhéhte Bildung von Sauerstoffradikalen kann deshalb als die , Achillesferse”
von Melanomzellen betrachtet werden. Ein Hauptregulator fur die zellulare Stressantwort ist der Transkriptionsfaktor
NRF2. Dieser Faktor spielt eine zentrale Rolle beim Schutz der Zellen gegen Sauerstoffradikale und gegen xenobiotischen
Stress. Deshalb kdnnte die Blockade von NRF2 die Sensitivitat gegen Sauerstoffradikale wiederherstellen und damit die
Zellen in Apoptose treiben. Dieser Mechanismus kénnte auch die Resistenzentwicklung in metastasierendem Melanom
unterdricken, oder auch Signalmechanismen blockieren, welche tumorassoziierte Endothelzellen aktivieren. Es ist deshalb
wahrscheinlich, dass Standardchemotherapeutika gemeinsam mit Stoffen, welche die Detoxifizierung von
Sauerstoffradikalen inhibieren, die Effektivitdt der Behandlung gegen das metastasierende Melanom potenzieren. Wir
werden modernste CRISP Technologie nutzen, gemeinsam mit pharmakologischen Inhibitoren, um die NRF2 induzierten
Mechanismen im Melanom und in melanomassoziierten Endothelzellen aufzuklaren. AuBerdem werden wir die neu
gewonnen Erkenntnisse in die Klinik transferieren, indem wir mit Arzten kooperieren, welche stindig Melanompatienten
behandeln. Wir glauben daher, dass die Inhibierung der Anti-oxidativen Antwort ein effektiver Beitrag zur Bekampfung des
metastasierenden Melanoms sein wird.
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Schlusselbegriffe:
Cancer Biology
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