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Transforming Growth Factor−Beta
(TGF−b) und die Karzinogenese
!

Die Karzinogenese kann das Ergebnis eines ver−
mehrten Ansprechens der Zellen auf autokrin−
wirkende Wachstumsfaktoren sein, oder einer
fehlenden zellulären Anwort auf wachstums−
hemmende Zytokine [1]. De Larco u. Mitarb. [2]
berichteten, dass Melanomzellen in der Kultur
Peptide sezernieren, die bei normalen Zellen im
Softagar Assay einen transformierten Phänotyp
induzierten. Eines dieser Peptide wurde als der
sogenannte Transforming Growth Factor−b
(TGF−b) identifiziert. Andererseits besaß TGF−b
im selben Assaysystem wachstumshemmende
Eigenschaften auf verschiedene maligne Zell−
linien, u.a. Melanomzelllinien [3]. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass TGF−b die Prolifera−
tion normaler Zellen in Kultur sehr stark hemmt,
wie z.B. das Wachstum humaner Keratinozyten,
wie auch von T− und B−Lymphozyten [4,5]. Dage−
gen wurden viele Tumorzelllinien und ras−trans−
fizierte tumorigene HaCaT Zellen durch TGF−b
nicht gehemmt [7,8]. Aufgrund dieser und ande−

rer ähnlicher Beobachtungen wurde angenom−
men, dass eine Resistenz gegenüber der TGF−
b−induzierten Wachstumsinhibition zu einem
wichtigen Wachstumsvorteil der Tumorzellen
führt.

Autokrine TGF−b−Wachstumshemmung
und Melanomprogression
!

Im Verlauf der Melanomprogression scheint der
Verlust der Wachstumsinhibition durch TGF−b
eine wichtige Stellung im Mechanismus der
unkontrollierten Proliferation der Melanomzel−
len einzunehmen. Exogener TGF−b 1 hemmt das
Wachstum normaler Melanozyten stark, dasjeni−
ge von Melanomzellen hingegen geringer oder
gar nicht [9,10]. Dieser Verlust der Wachstums−
hemmung wird in größerem Ausmaß häufig bei
Melanomzellen aus Metastasen beobachtet. Die−
se Resistenz gegenüber TGF−b korrelierte mit der
Sekretion von hohen Mengen aktivem TGF−b im
Überstand von Melanomzellkulturen aus Metas−
tasengewebe. Weitere experimentelle Daten
zeigten, dass alle drei bekannten humanen TGF−
b Isoformen, TGF−b 1, −b 2, −b 3, eine vergleichbare
Wirkstärke besaßen in Hinsicht auf die Wachs−

Zusammenfassung
!

Der Transforming Growth Factor−b (TGF−b) stellt
einen potenten Wachstumsinhibitor bei norma−
len Melanozyten dar. Diese Funktion scheint im
Verlauf der Tumorgenese zunehmend verloren
zu gehen, da viele Melanomzellen durch TGF−b
nur sehr schwach oder gar nicht gehemmt wer−
den. Beim Melanom wird der antiproliferative
Signalweg des TGF−b häufig aufgehoben, und die
Produktion des TGF−b autokrin hochreguliert. So−
mit kommt es zu einer Reihe parakriner Effekte,
wie des extrazellulären Matrixumbaus, der Neo−

angiogenese, und der Immunsuppression, die
letztendlich zum lokalen Tumorwachstum und
zur Metastasierung führen. Die Wechselwirkun−
gen der TGF−b−signalübertragenden Smad Protei−
ne mit anderen Signalsystemen, wie der mito−
genaktivierten Proteinkinasen, des SKI/SnoN und
des Proteinkinase−C−Systems, tragen möglicher−
weise zum Entweichen der Melanomzellen von
der TGF−b−Wachstumskontrolle bei. Die Abklä−
rung der molekularen Interaktionen des TGF−
b−Signalweges wird möglicherweise zu der Ent−
wicklung neurer Konzepte für die Therapie des
malignen Melanoms beitragen.

* Vortrag anlässlich des Jahressymposiums der Berliner
Stiftung für Dermatologie am 31. 5. 2008.
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tumshemmung, sowohl bezüglich normaler Melanozyten als
auch maligner Melanomzellen [11]. Die Neutralisierung des en−
dogen−produzierten TGF−b mittels spezifischer Antikörper führ−
te bei TGF−b−sensitiven Melanomzellen zu einer Wachstumssti−
mulation in der Kultur [9]. Dieser Effekt der neutralisierenden
Antikörper in Bezug auf die Zellproliferation konnte bei TGF−
b−insensitiven Melanomzellen nicht beobachtet werden. Diese
Befunde untermauern die auch aus anderen Tumormodellen ge−
wonnenen Erkenntnisse, dass maligne Tumoren der TGF−b−ver−
mittelten Überwachung entgehen können, und dass die Resis−
tenz gegenüber der TGF−b−regulierten Wachstumskontrolle zu
einem wichtigen Wachstumsvorteil führt.

Parakrine Effekte von TGF−b beim Melanom in vivo
!

TGF−b 1 und TGF−b 2 zirkulieren vermehrt im Blut von Mela−
nompatienten mit Fernmetastasen [12]. Darüber hinaus zeigten
Tas u. Mitarb. [13], dass der TGF−b−1−Serumspiegel prognosti−
schen Wert besitzt bezüglich des Überlebens von Melanompa−
tienten. Bemerkenswert ist hierbei, dass Melanompatienten mit
höheren TGF−b−Serumspiegeln ein signifikant kürzeres Überle−
ben aufweisen, als Patienten mit niedrigeren Serumspiegeln. Im
Mausmodell konnten Berking et al. [14] zeigen, dass TGF−b 1 aus
Melanomtumoren über eine Fibroblastenaktivierung zu einer
Hochregulation der Expression von Kollagen, Tenaszin, und Plas−
minogen−Aktivator−Inhibitor−I führte und somit zum Gewebe−
umbau. Darüber hinaus wurde die Heraufregulation des Angio−
genese−Faktors Vascular Endothelial Growth Factor und anderer
Wachstumsfaktorenrezeptoren im Zusammenhang mit einer
Zunahme der Zahl von Lungenmetastasen beobachtet. Mehrere
neuere Berichte belegen, dass TGF−b ein potenter immunsup−
pressiver Faktor beim Melanom ist. Valenti u. Mitarb. [15] be−
richteten, dass Mikrovesikel aus dem peripheren Blut von Pa−
tienten mit fortgeschrittenem Melanom isoliert wurden, die die
immunsupprimierenden Eigenschaften von CD14+−Monozyten
auf T−Lymphozyten induzierten. Ein Effekt, der durch TGF−
b−neutralisierende Antikörper aufgehoben werden konnte. Da−
rüber hinaus demonstrierten Ahmadzadeh und Rosenberg [16],
dass TGF−b die Expression von Effektorfunktionen spezifischer
CD8−Memory−T−Zellen, die aus dem peripheren Blut von Mela−
nompatienten isoliert wurden, und mit dem gp100 Melanoman−
tigen immunisiert waren, hemmte.

Der TGF−b−Signalweg bei der Melanomentstehung
und −progression
!

Aufgrund der oben beschriebenen Befunde wird angenommen,
dass die tumorfördernde Wirkung von TGF−b beim Melanom
Folge eines mehrstufigen Prozesses ist. Als erstes muss der Tu−
mor den antiproliferativen Signalweg des TGF−b aufheben. Da−
nach wird die Produktion des TGF−b vom Tumor hochreguliert.
Als letztes kann der aus dem Tumor stammende TGF−b eine Rei−
he parakriner oder systemischer Wirkungen entfalten, wie z.B.
den Umbau der extrazellulären Matrix, die Neubildung von Ge−
fäßen, oder das Abschwächen des Immunsystems. Somit nimmt
die Aufhebung der antiproliferativen Wirkung von TGF−b bei den
Melanomzellen eine zentrale Bedeutung bei der Melanoment−
stehung ein. Bei normalen Melanozyten wird das TGF−b−Signal
über drei unterschiedliche Membranrezeptoren an das Zellinne−
re weitergeleitet. Endoglin (Typ−III−Rezeptor) vermittelt die An−

bindung des aktiven TGF−b−Moleküls an die Typ−II−Rezeptoren,
die sich dann mit den Typ−I−Rezeptoren verbinden. Dies führt
zu einer Konformationsänderung und Aktivierung der Kinasere−
gionen der Rezeptoren [17]. Die Smad2/3−Proteine sind zyto−
plasmatische Moleküle, die nach TGF−b Typ−I−Rezeptoraktivie−
rung phosphoryliert werden, und sich an Smad4 binden. Hetero−
oder oligomere Komplexe werden zum Zellkern importiert und
binden dort an spezifischen DNA−Regionen im Promotorbereich
verschiedener Effektorgene. Dieser Signalweg wird durch die
Aktivität des inhibitorischen Smad7−Proteins reguliert. Kürzlich
wurde beschrieben, dass die Überexpression des Smad7−Pro−
teins in Melanomzellen zu einer Verminderung der Knochenme−
tastasen führt [18]. Darüber hinaus kann TGF−b verschiedene
mitogen−aktivierte Proteinkinasen aktivieren, wie beispielswei−
se ERK, JNK und p38 MAPK [19]. Die Interaktion mit diesen Kina−
sen reguliert möglicherweise die Smad−Aktivität in positiver
oder negativer Weise.

Die Aufhebung des antiproliferativen
TGF−b−Signales beim Melanom
!

Die molekularen Befunde bezüglich der Aufhebung des antipro−
liferativen Signalweges von TGF−b beim Melanom sind bisher
unvollständig. Sowohl die Expression von TGF−b−Rezeptoren als
auch die Smad−vermittelte Transkription bei Melanomzellen
korreliert nicht mit der Empfindlichkeit der Melanomzellen ge−
genüber dem TGF−b [10,20]. Kürzlich wurde beschrieben, dass
Melanomzellen die Onkogene SKI und SnoN überexprimieren
[21]. Es wird postuliert, dass die Interaktion dieser Onkogene
mit den Smad−Proteinen zu einer Hemmung der Smad−vermit−
telten p21−Induktion führt. Allerdings sind Melanomzellen in
der Lage, auf andere Signale des TGF−b zu antworten [22]. Somit
ist anzunehmen, dass zusätzliche Regulationsmechanismen im
Signalweg des TGF−b beteiligt sind. Kürzlich konnten wir berich−
ten, dass die Behandlung normaler Melanozyten mit dem Tu−
morpromotor 12−O−Tetradecanoylphorbol−13−Azetat (TPA) zu
einer Resistenz der Zellen gegenüber der wachstumsinhibitori−
schen Wirkung von TGF−b führte [23]. Dies trat in Zusammen−
hang mit einer Herunterregulation der Expression des Protein−

Abb. 1 Schematische Darstellung der Wechselwirkung des TGF−b/Smad−
Signalweges mit anderen intrazellulären Signalsystemen (modifiziert nach
Kaminska et al [17]).
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kinase C (PKC)−a Isoenzyms auf, welches als einer der intrazellu−
lären Rezeptoren des Tumorpromotors TPA dient. Auch andere
Berichte deuten daraufhin, dass die PKC−Familie ein wichtiger
intrazellulärer Mediator im Signalweg des TGF−b ist (l" Abb. 1).
In Tumorzellen der Hypophyse verhindert die Hemmung der
PKC−Aktivität die Prolaktininduktion durch TGF−b 2 [24]. In Lun−
genepithelzellen phosphoryliert PKC−a die Smad3−Proteine und
hemmt ihre transkriptionelle Aktivität [25]. Die genaueren mo−
lekularen Interaktionen zwischen PKC und den Smad−Proteinen
beim Melanom sind noch abzuklären.

Schlussfolgerung und Perspektiven
!

TGF−b nimmt eine zentrale Stellung in der Wachstumsregulation
des malignen Melanoms ein. Er wirkt als ein endogener Wachs−
tumsinhibitor bei normalen Melanozyten, während diese Funk−
tion im Verlauf der Melanomprogression zunehmend verloren
geht. Während der Tumor den antiproliferativen Signalweg des
TGF−b häufig unterdrückt, wird die Produktion des TGF−b vom
Tumor autokrin hochreguliert. Somit kommt es zu einer Reihe
parakriner Effekte, wie des extrazellulären Matrixumbaus, Neo−
angiogenese, Immunsuppression, die letztendlich zum lokalen
Tumorwachstum und zur Metastasierung führen. Moleküle mit
inhibitorischer Funktion gegenüber dem TGF−b haben bei ver−
schiedenen Krebsarten einschließlich dem Melanom bereits kli−
nischen Einsatz im Rahmen von Therapiestudien (l" Tab. 1). Das
Verständnis der molekularen Mechanismen der Dysregulation
des TGF−b−Signalweges wird zu einer Entwicklung weiterer The−
rapiekonzepte für die Behandlung des Melanoms führen, oder zu
einer Optimierung der bereits vorhandenen.

Abstract

The Transforming Growth Factor−Beta (TGF−b)
Signaling and its Role in Melanoma
!

Transforming growth factor−b is a potent growth inhibitor for
normal melanocytes. This function is lost in the course of tumo−
rigenesis, since several melanoma cell lines are only slightly or
not at all inhibited by TGF−b. In melanoma, the transduction of
antiproliferative signals by TGF−b is often abolished, and the au−
tocrine production of TGF−b increased. By this way, several TGF−
b−driven paracrine effects, such as extracellular matrix remode−
ling, neoangiogenesis, and immunosuppression induce local tu−
mor growth and metastasis. The interaction of Smads, the major
TGF−b signaling proteins, with other signaling systems such as
the mitogen−activated protein kinases, the SKI/SnoN proteins,

and the protein kinase C family, possibly contributes to the esca−
pe of melanoma cells from TGF−b growth control. Therefore, the
clarification of the molecular interactions of the TGF−b signaling
pathway may further promote the development of new treat−
ment concepts for melanoma.
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Buchbesprechung

Über die Kunst des rechten Alkoholgenusses ±
eine kleine Kulturgeschichte des Alkohols
Rosta J, Singer MV (Hrsg)
Aachen: Shaker, 1. Aufl. 2008. 115 S., mit Farbabb. Geb. 19,80 C=
ISBN 978−3−8322−7222−7

In dem deutschsprachigen Buch findet sich eine historische
Übersicht zum Alkoholgenuss, beginnend in der prähistori−
schen Zeit bis hin zu einer Darstellung der aktuellen For−
schungsdaten. Die Autorin Dr. phil. Judith Rosta war in der
Zeit der Manuskripterstellung wissenschaftliche Mitarbeiterin
an der Fakultät für Klinische Medizin Mannheim der Universi−
tät Heidelberg. Der Autor Prof. Dr. med. Dr. h. c. mult. Manfred
V. Singer aus demselben Hause und dortiger Lehrstuhlinhaber
ist zudem Forscher und Lehrbuchherausgeber zum Thema
Alkohol und Alkoholfolgekrankheiten. Dr. rer. nat. Peter Feick,
Biologe an derselben Einrichtung und Leiter des Forschungs−
labors, hat weiter zu diesem Band beigetragen.
Die Autoren haben eine wohlformuliertes und verständliches
Buch vorgelegt zu Themen der Ursprünge, Funktionen und Re−
gulierungsversuche zu gegorenen Getränke in Prähistorie und
Antike, weiter in der germanischen Zeit 300 vor Christus bis
zum Mittelalter. Durch die Jahrhunderte werden weiter The−
men abgehandelt wie Verhaltensregeln zum Alkoholkonsum,
Mäßigkeit als christliches Ideal, Alkoholismus als Sünde in der
Reformationszeit und die Antialkoholbewegungen im letzten
Jahrhundert bis zur Gegenwart. Ein Genuss sind die Abbildun−
gen zum Thema, aus Kunstgalerien und Archiven zusammen−
getragen. Zu einigen spannenden Details, die zu finden waren:
Im 4. Jahrtausend vor Christus hatten die Sumerer bereits ein
bildlichen Dokument, in dem die Zubereitung von Opferbier
für eine Göttin gezeigt wurde. Im östlichen Mittelmeerraum
wurde der älteste Weinkrug im 6. Jahrtausend gefunden. Die

Schwelgereien der Germanen beschreibt Tacitus ± so man ihm
glauben will. Bei wichtigen Entscheidungen fiel im Rausch die
Meinungsbildung und der Handschlag auf das Verhandlungs−
ergebnis leichter. Es war jedoch Usus, am nächsten Morgen
die gefällte Entscheidung nüchtern nochmals mit Handschlag
zu besiegeln. Gegorene Getränke hatten neben der Rausch−
erzeugung auch eine Funktion als Nahrungsmittel und Durst−
löscher. Luther ± abgestoßen von Rauschszenen ± forderte je−
doch, die ¹rechtschaffenen“ Mitglieder der Gesellschaft zu
schützen vor den ¹unsittlichen“ Trunkenbolden. Vor der Ent−
wicklung der Lokalanästhetika und Schmerzmittel wurden ge−
gorene Getränke in der Schulmedizin als Medikament einge−
setzt. Zu all dem findet der geschichtsinteressierte Leser im
ausführlichen Literaturverzeichnis die Quellen.
Selbstverständlich werden auch bzw. gerade die aktuellen Da−
ten aus der Alkoholforschung vermittelt und die Studiendaten
gewichtet, um etwas voreilige Rückschlüsse zu korrigieren,
z.B. dass durch moderaten Alkoholkonsum die Mortalität der
Gesamtbevölkerung um 3 ± 4% gesenkt werden könne. Auf der
letzten Seite des Bandes findet sich ein Hinweis auf die Stiftung
Biomedizinische Alkhohlforschung, ganz im Interesse der
Autoren.
Das vorliegende Buch liest sich kurzweilig und bereitet dabei
Genuss ± ob mit oder ohne gegorenem Getränk im Glas da−
neben. Es ist auch optisch gut gelungen. Ich werde mir einige
Exemplare zum Verschenken für Freunde besorgen.

Christiane Bayerl, Wiesbaden
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