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Kurzzusammenfassung:

Krebszellen sind keine isolierten Einheiten, sondern sind eng mit ihrer Umgebung, dem Tumorstroma verknlpft. Dabei
spielt die Interaktion zwischen Krebszellen und tumorassoziierten Fibroblasten (TAF) des Stromas eine kritische Rolle bei
der Entstehung von Therapieresistenzen. Diese sind, aufgrund der begrenzten Wirksamkeit der Chemotherapie, nach wie
vor ein groRRes Hindernis bei der effizienten Krebsbehandlung, wie etwa von Darmkrebs.

Wir gehen davon aus, dass durch die medikamentdse Behandlung veranderte sezernierte Molekule des Tumor-Stromas
die zelluldren Uberlebensmechanismen der Darmkrebszellen férdern kénnen. Im Fokus dieser Studie ist die Identifikation
dieser Molekiile und der regulierten Signalwege die das Wachstum und das Uberleben der Krebszellen steuern. Dazu
wollen wir die - Uber sezernierte Faktoren vermittelte - Interaktion zwischen TAF und Darmkrebszellen und den Einfluss der
Therapie analysieren. Dies erfolgt anhand einer proteombasierten Strategie. Alle Experimente werden, um die in-vivo
Situation so nahe als méglich zu imitieren, mittels dreidimensionaler Co-Kultur-Modelle durchgefiihrt. Zuerst werden, die
sezernierten Molekiile jedes einzelnen Zelltypus analysiert. Zweitens wird das sekretorische Profil von co-kultivierten
Darmkrebszellen und TAF verwendet, um die Tumor-Stroma-Interaktion und ihre Konsequenzen auf die interagierenden
Zelltypen nachzuvollziehen. Drittens werden Verdnderungen der Tumor-Stroma-Kommunikation als Reaktion auf die
medikamentdse Behandlung mittels einem Phosphoproteomics Ansatz bestimmt. Dabei konzentrieren wir uns auf die
Standard-Chemotherapie (Folsdure, 5-FU und irinotecan; FOLFIRI) und einen neuartigen gezielten
Kombinationstherapieansatz, der die gleichzeitige Hemmung von AKT-, mTOR- und MAPK-Signalwege mit spezifischen
Inhibitoren beinhaltet.

Zusammengefasst, ermdglicht uns die vorgeschlagene Studie einen tieferen Einblick in das komplexe
Kommunikationssystem von Krebszellen mit ihren Nachbarn und den Einfluss der Therapie auf dieses Netzwerk. Dieses
Forschungsvorhaben erlaubt des Weiteren die Identifikation neuer biologischer Zielmolekdile, um Krebszellen effizienter
toten zu kdnnen.
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