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tumoren gefordert wird.

» Onkogene Mutationen in epidermalen Stammzellen fiihren nicht nur zu Verdnderungen in der

P Sie induzieren auch die Freisetzung verschiedener epidermaler Signale, auf welche dermale
Fibroblasten unterschiedlicher embryonaler Abstammungslinien mit einzigartiger Funktion
in der Homdostase und Regeneration der Haut ganz spezifisch reagieren und
somit die Mikroumgebung derart verandern, dass das Wachstum von Haut-

SHORT CUT

Epidermale B-Catenin-Aktivierung
reprogrammiert Fibroblasten und verindert

die Dermis

Lichtenberger BM, Mastrogiannaki M, Watt FM, Epidermal B-catenin activation remodels the dermis via paracrine signalling to distinct
fibroblast lineages. Nat Commun. 2016 Feb 3; 7:10537. DOI: 10.1038/ncomms10537.

Autorin: Mag. Ana Korosec und Dr. Beate M. Lichtenberger, Skin & Endothelium Research Division (SERD), Universitatsklinik flr

Dermatologie, Medizinische Universitat Wien; Anna Spiegel Center of Translational Research, Wien

enn Hauttumore entstehen, veran-

dert sich nicht nur die Epidermis,
sondern es werden auch tiefgreifende Ver-
anderungen in der Dermis hervorgerufen.
Diese Studie gibt Aufschluss dartiber, wie
typische onkogene Mutationen in Epithel-
zellen dermale Zellen zu Krebs-assoziier-
ten Fibroblasten reprogrammieren und
ganz charakteristische stromale Reaktio-
nen ausldsen.

Fibroblastenlinien
mit einzigartiger Funktion

Dermale Fibroblasten sind keine homo-
gene Zellpopulation, wie urspringlich an-
genommen wurde, sondern entstehen
wahrend der Embryogenese aus mehre-
ren Fibroblastenlinien, die sich in ihrer
Funktion, in der Entwicklung und Homoo-
stase der Haut unterscheiden?. In muri-
ner Haut bildet eine Fibroblastenlinie —
die papillare Abstammungslinie — die obe-
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re Dermis sowie die dermalen Komponen-
ten der Haarfollikel, die Dermale Papilla
mit instruktiven Funktionen fir den Haar-
zyklus und das Dermale Sheath. Diese
papillaren Fibroblasten sind fur die Ent-
stehung der Haarfollikel und des Arrec-
tor-Pili-Muskels essenziell. Die zweite Fi-
broblastenlinie bildet die untere Dermis
und umfasst die retikuldaren Fibroblasten,
die den GroBteil der fibrillaren extrazellu-
laren Matrix synthetisieren, die Praadipo-
zyten und die Adipozyten der Hypoder-
mis. Abgesehen von der unterschiedlichen
Rolle in der Entwicklung der Haut und ih-
rer Anhange, haben diese beiden Abstam-
mungslinien auch unterschiedliche Funk-
tionen in der Hautregeneration! und in fi-
brotischen Pathologien der Haut2, die vor-
rangig durch aberrante Zellen der retiku-
l&ren Fibroblastenlinie verursacht werden.
Ahnlich der Fibrose, wird die erste Phase
der dermalen Wundheilung von retikula-
ren Fibroblasten dominiert, was zumin-

dest zum Teil die Narbenbildung und das
Fehlen von Haarfollikeln im Wundbett in
adulter Haut erklart. Die verschiedenen
Funktionen dieser beiden Fibroblastenli-
nien in der Homdostase und Regenerati-
on der Haut deuten darauf hin, dass sie
moglicherweise auch unterschiedliche
Funktionen wahrend der Entstehung und
Progression von epithelialen Tumoren ha-
ben.

Unterschiedliche epidermale
Signale reprogrammieren
dermale Fibroblasten

In einem Hautkrebsmodell in der Maus,
in dem die Aktivierung des Wnt/B-Catenin-
Signalweges in epidermalen Stammzellen
zu Haarfollikeltumoren fuhrt, konnten wir
zeigen, dass epidermale Wnt/B-Catenin-
Stabilisierung nicht nur zu Transformati-
onen in der Epidermis flihrt, sondern auch
die Gensignatur und Eigenschaften von



.Fl = Enl

= g

=
tho
[

0
D
L]
C
{2}
(2]
L=
o o

Aberrante Aktivierung des Wnt/B-Catenin-
Signalweges in epidermalen Stammzellen flihrt
zu Hyperproliferation in der Epidermis und
eventuell zu Haarfollikeltumoren. Die mutierten
Epithelzellen sezernieren eine Vielzahl an
Wachstumsfaktoren wie etwa Shh, TGFB2 und
FGFs, die die Gensignatur und Eigenschaften
der dermalen Fibroblasten &ndern. Wahrend
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Shh vor allem papillére Fibroblasten zur
Proliferation anregt, reguliert TGFB die
Proliferation der retikuldren Fibroblasten und
Praadipozyten sowie deren Differenzierung zu
Adipozyten. AuBerdem verandern diese
parakrinen Signale auch die Expression von
Kollagenen und anderen Proteinen der
extrazellularen Matrix sowie von Enzymen, die
die Dermis ummodulieren, was zu einem
enormen Umbau der dermalen Nische fihrt,
die das Tumorwachstum fordert.

Abb. 1: Epidermale Wnt/RB-Catenin-Aktivierung verandert die dermale Nische

Fibroblasten reprogrammiert, was zu um-
fassenden Veranderungen in der Struktur
der Dermis fihrt und die Proliferation der
Fibroblasten enorm anregt3 4. Darlber hi-
naus haben wir festgestellt, dass neoplas-
tische Epithelzellen eine Vielzahl an
Wachstumsfaktoren sezernieren, auf wel-
che die beiden Fibroblastenlinien unter-
schiedlich reagieren, und dementspre-
chend durch einzigartige Prozesse die Der-
mis modulieren und somit die Bildung
von Haarfollikeltumoren fordern®. Wah-
rend Sonic Hedgehog (Shh) vor allem die
Proliferation von papilldren Fibroblasten
anregt, kontrolliert der Transforming-
Growth-Faktor-B-(TGF-B-)Signalweg die
Proliferation von retikuldren Fibroblasten
sowie deren Differenzierung zu Adipozy-
ten und die Umstrukturierung der derma-
len extrazelluldren Matrix*. Unsere Daten
weisen auBerdem darauf hin, dass vor al-
lem die papillaren Fibroblasten, welche
standig in engem Kontakt mit den epider-
malen Zellen der Haarfollikel sind, in der
ersten Phase der Haarfollikeltumorbildung

wichtig sind, wahrend retikulére Fibroblas-
ten moglicherweise erst spater die Tumor-
progression fordern?.

Da Krebs-assoziierte Fibroblasten im Ge-
gensatz zu Tumorzellen nur selten Muta-
tionen aufweisen, stellen sie attraktive
Zielscheiben flr neue Krebstherapien dar.
Allerdings mussen die Funktionen der bei-
den Fibroblastenlinien in den verschiede-
nen Phasen der Tumorentwicklung noch
genauer untersucht werden, da sie je nach
Kontext sowohl krebsfoérdernde als auch

krebsinhibierende Funktionen haben
konnten.
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Die Arbeitsgruppe von Beate Lichtenberger in der Skin &
Endothelium Research Division an der Universitatsklinik fiir
Dermatologie, Medizinischen Universitat Wien, beschéftigt
sich damit, wie unterschiedliche dermale Fibroblastensub-
populationen mit Krebszellen interagieren und das Hauttumor-
wachstum fordern. Ziel ist es, neue personalisierte Therapien
flr Krebspatienten zu finden. AuBerdem untersucht ihr Team
die Rolle von Fibroblasten in der Wundheilung und in
Hautpathologien, die von Fibroblasten verursacht werden, wie
beispielsweise Sklerodermie oder Keloide, flr die es bislang
keine effektiven Therapieansatze gibt.
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