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Zusammenfassung 
der Habilitation
Der Hedgehog�Signalweg spielt eine
wichtige Rolle in der embryonalen
Entwicklung verschiedener Organe
wie der Haut, des Gehirns und der
Lunge. Eine pathologische Aktivie�
rung dieses Signalwegs hingegen
führt zu Krebserkrankungen, wie Ba�
salzellkarzinomen, Medulloblastomen
und kleinzelligen Lungenkarzinomen.
Wir haben uns mit der Entstehung
von Tumoren in Abhängigkeit einer
konstitutiven Aktivierung des Hedge�
hog�Signalwegs und der Aufklärung
ihrer genetischen Ursachen beschäf�
tigt. Dabei konnten wir 

a) die Funktion der bereits bekannten
Zielgene des Hedgehog�Signal�
wegs Ptch1 und Igf2 im Mausmo�
dell beschreiben, 

b) neue Komponenten des Hedge�
hog�Signalwegs wie Gadd45a,
Foxf1 und Bcl2 mittels der Mikro�
array�Technologie identifizieren, 

c) eine molekulare Taxonomie Hedge�
hog�abhängiger und unabhängiger
Rhabdomyosarkome anhand von
Expressionsprofilen aufstellen, so�
wie 

d) die Aktivierung des Hedgehog�Sig�
nalwegs infolge PTCH1�Mutatio�
nen bei humanen Rhabdomyosar�
komen und ovariellen Dermoidzy�
sten ausschließen. 

Die Hedgehog�Signalkaskade
Die Embryogenese wird durch eine
Vielzahl komplexer Signalkaskaden
reguliert, die von zentraler Bedeutung
für eine normale Entwicklung sind. An
oberster Stelle einer solchen Signal�

kaskade steht das Hedgehog Protein,
nach dem der entsprechende Signal�
übertragungsweg benannt ist. Wie so
viele interessante Gene wurde Hed�
gehog bei einer systematischen Ana�
lyse embryonal lethaler Mutanten der
Fruchtfliege Drosophila melanogaster
entdeckt. Diese grundlegende Arbeit
wurde bereits im Jahre 1980 von der
Nobelpreisträgerin Christiane Nüss�
lein�Volhard beschrieben und deute�
te früh auf die essentielle Rolle dieses
Proteins bei der Embryonalentwick�
lung hin. In den folgenden Jahren
konnte die Funktion des Hedgehog�
Signalwegs näher aufgeklärt und er�
ste Modelle der Signaltransduktion
aufgestellt werden (siehe Abb. 1).
Nach heutigem Kenntnisstand be�
steht der Hedgehog�Signalweg im
Wesentlichen aus dem Liganden Hed�
gehog [bei Vertebraten drei Homolo�
ge: Sonic hedgehog (Shh), Desert
hedgehog (Dhh) und Indian hedgehog
(Ihh)] und einem Rezeptor namens
Patched [bei Vertebraten zwei Homo�
loge: Patched1 (Ptch1) und Patched2
(Ptch2)], wobei Patched eine inhibie�
rende Wirkung auf ein Protein na�
mens Smoothened (Smo) besitzt.
Durch die Bindung des Liganden an
den Rezeptor wird die Repression
von Smo aufgehoben, wodurch der
Signalweg aktiviert wird, was über
bislang noch weitestgehend unbe�
kannte Mechanismen in der Dissozia�
tion eines Multiproteinkomplexes von
den Mikrotubuli resultiert. Dabei wird
bei Vertebraten ein Zinkfinger�Trans�
kriptionsfaktor namens Gli [bei Verte�
braten drei Homologe: Gli1, Gli2 und
Gli3] in seine Aktivatorform überführt,
gelangt anschließend in den Kern und
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reguliert dort die Expression verschie�
dener Zielgene, wie Hepatocyte nu�
clear factor 3ß, Insulin�like growth
factor 2 und Ptch1 selbst. 

Die Rolle der Hedgehog�Signal�
kaskade bei der Entstehung von
Krebs
Bereits im Jahre 1988 wurde eine
Amplifikation des GLI1�Gens in hu�
manen Gliomen identifiziert. Aber erst
die Beschreibung von inaktivierenden
Keimbahnmutationen im PTCH1�Gen
bei der erblichen Form des Basalzell�
karzinoms (BCC) und bei Patienten
mit Basalzellnävus� oder Gorlin�Syn�
drom (NBCCS) haben eindeutige Be�
weise für die Beteiligung des Hedge�
hog�Signalwegs bei der Entstehung
von Krebs erbracht. Dieses seltene,
autosomal�dominant vererbte Syn�
drom ist gekennzeichnet durch eine
Prädisposition für eine Vielzahl von
Tumorerkrankungen wie dem BCC,
dem Medulloblastom (MB), dem Ova�
rialfibrom, dem Meningiom, dem Fi�
brosarkom und dem Rhabdomyosar�
kom (RMS). Zusätzlich können Rip�
penanomalien, Poly� und Syndakty�
lien, Großwuchs, multiple Zysten und
eine progressive intrakranielle Kalzifi�
kation auftreten, die auf eine Haploin�
suffizienz des PTCH1�Gens während
der Embryonalentwicklung zurückzu�
führen sind. Bei der Entstehung von
BCC kommt es bei NBCCS�Patienten
zusätzlich zu einem Verlust des zwei�
ten PTCH1�Allels infolge Verlust der
Heterozygotie (LOH) oder Mutation,
was für PTCH1 eine Funktion als Tu�
morsuppressorgen nahe legte. In
sporadischen BCC konnten in 12%
bis 38% aller Fälle PTCH1�Mutatio�

nen nachgewiesen werden. In Analo�
gie zu der bekannten Funktion des
APC Gens als „gatekeeper“ bei der
kolorektalen Krebsentstehung schei�
nen Mutationen im PCTH1�Gen wäh�
rend der Hauttumorgenese das ent�
scheidende Ereignis für die Progres�
sion eines bestimmten Zelltyps in den
neoplastischen Zustand zu sein. Seit
der Beschreibung des PTCH1�Gens
in BCC von Patienten mit NBCCS und
in nichtsyndromalen BCC konnten
bislang Mutationen in desmoplasti�
schen MB, Meningiomen, primitiven
neuroektodermalen Tumoren, Brust�
krebs, Ösophaguskarzinomen, Tri�
choepitheliomen und Blasenkarzino�
men identifiziert werden. Mutationen
im PTCH2�Gen konnten lediglich in
BCC und MB nachgewiesen werden.
Der Zusammenhang einer aberranten
Aktivierung der Hedgehog�Signalka�
skade mit der Entstehung von Krebs
konnte auch für andere Komponenten
des Signalwegs nachgewiesen wer�
den. So wurden aktivierende Mutatio�
nen in den Genen SHH und SMO in
einigen Fällen von BCC und MB be�
schrieben. GLI1 als eine der am wei�
testen stromabwärts gelegenen Kom�
ponenten der Hedgehog�Signalka�
skade zeigt in BCC eine starke Trans�
kriptionsaktivität, und eine ektopische
Überexpression von GLI1 in Xenopus�
Embryonen führt zur Entwicklung von
BCC�ähnlichen epidermalen Tumoren. 

Mausmodelle Hedgehog�
assoziierter Krebserkrankungen
Die Modellierung genetischer Verän�
derungen in der Maus durch die kon�
stitutive bzw. ektopische Expression
eines Transgens oder durch die Inak�

tivierung eines Endogens stellt seit
Jahren ein wichtiges Hilfsmittel bei
der Erforschung molekularer Mecha�
nismen der Tumorentstehung dar. Be�
reits ein Jahr nach der Entdeckung
der ursächlichen Rolle des konstitutiv
aktivierten Hedgehog�Signalwegs bei
der Tumorentstehung konnten Maus�
modelle für BCC, RMS und MB be�
schrieben werden. So führt die haut�
spezifische Überexpression des Gens
Shh unter der Kontrolle des Keratin
14 Promotors zur Entwicklung von
BCC�ähnlichen epidermalen Prolife�
rationen und darüber hinaus zu Extre�
mitätenanomalien wie Polydaktylie.
Während die Überexpression von
Wildtyp Smo in der Maus keinen Tu�
morphänotyp auslöst, resultiert die
ektopische Expression eines aktivier�
ten Smo�Gens unter der Kontrolle des
Keratin 5 Promotors in der Bildung
von BCC. Auch die hautspezifische
Überexpression von Gli1 und Gli2
führt in Mäusen zur Entstehung von
Hauttumoren mit BCC Merkmalen.
Das am Besten charakterisierte Tu�
mormodell für eine mutierte Kompo�
nente des Hedgehog�Signalwegs ist
die Ptch1�Knockout�Maus, bei der
das Ptch1�Gen durch homologe Re�
kombination inaktiviert wurde. Wäh�
rend homozygot deletierte Ptch1�
Mäuse am Embryonaltag 9.0 auf�
grund schwerwiegender Entwick�
lungsstörungen wie Neuralrohrdefek�
te und Herzfehlbildungen in utero ab�
sterben, zeigen heterozygote Ptch1�
Knockout�Mäuse einen dem humanen
NBCCS vergleichbaren Phänotyp in
Form von Großwuchs, Polydaktylie,
Rippenanomalien und Zysten. Darü�
ber hinaus entwickeln diese Tiere je
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Abb 1  Die Hedgehog�Signalkaskade

In Abwesenheit des Liganden Hedgehog (Hh)
verhindert der transmembrane Rezeptor Patched
(Ptch) die Aktivierung der Signaltransduktion
durch das Protein Smoothend (Smo). Durch die
Bindung von Hh an Ptch wird diese Repression
aufgehoben, wodurch der Signalweg aktiviert
wird. Der Transkriptionsfaktor Gli wandert in den
Nukleus und reguliert durch Bindung an die ent�
sprechenden Promotoren die Expression ver�
schiedener Zielgene wie Hnf3�ß, Igf2 und Ptch1
selbst, wodurch ein negativer Rückkopplungs�
mechanismus ausgelöst wird.



nach genetischem Hintergrund spon�
tan MB oder RMS, als auch BCC
nach UV�Bestrahlung.

Ist Patched ein klassisches
Tumorsuppressorgen?
Schon kurz nach der Erstbeschrei�
bung von PTCH1�Mutationen bei
Krebserkrankungen des Menschen
wurde für das PTCH1�Gen eine Funk�
tion als Tumorsuppressorgen postu�
liert. In der Ptch1 heterozygoten
Maus konnten wir jedoch zeigen,
dass das Ptch1�Wildtyp�Allel in Tu�
morzellen von RMS erhalten und dar�
über hinaus intakt ist. Diese Feststel�
lung beruht auf folgenden Ergebnis�
sen: Zum einen konnte ein Verlust des
Wildtyp�Allels auf DNA�Ebene mittels
LOH�Analyse ausgeschlossen wer�
den, zum anderen konnten Transkrip�
te des Wildtyp�Allels nachgewiesen
werden, die innerhalb der kodieren�
den Sequenz keine inaktivierenden
Mutationen aufwiesen. Ein entspre�
chendes Ergebnis wurde bereits für
murine MB beschrieben, einem wei�
teren häufig bei Ptch1 heterozygoten
Mäusen auftretenden Tumortyp. Dem�
nach schienen für Ptch1 die Kriterien
eines klassischen Tumorsuppressor�
gens in der Maus nicht erfüllt zu sein.
Die Analyse der Expression des
Ptch1�Gens in RMS Ptch1 heterozy�
goter Mäuse deutete jedoch auf einen
möglichen alternativen Mechanismus
hin. Zunächst war festzustellen, dass
die Ptch1�Expression in den Tumoren
fast ausschließlich durch Transkripte
des mutierten Allels hervorgerufen
wurde. Darüber hinaus konnten im
Normalgewebe Transkripte des Wild�
typ�Allels als auch des mutierten Al�
lels in vergleichbaren Mengen nach�
gewiesen werden. Nimmt man eine
vergleichbare Stabilität der beiden
Transkripte an, konnte dies entweder
durch eine Unterdrückung des Wild�
typ�Allels oder durch eine gesteiger�
te Transkription des mutierten Allels
zustande gekommen sein. Mittlerwei�
le konnte von uns ersterer Mecha�
nismus bestätigt werden. Diese Re�
pression des Ptch1�Wildtyp�Allels
könnte durch ein sog. epigenetisches
„Silencing“ erklärt werden, wobei es
zu einer allelspezifischen Methylie�
rung der CpG�Inseln in den Promotor�
regionen der entsprechenden Gene
kommt. Erste Hinweise auf die Rich�

tigkeit dieser Hypothese kommen aus
einer in vitro�Studie, in der durch
Gabe des DNA�Demethylierungs�
agens 5�Azacytidin ein Anstieg der
Ptch1�Expression in Zelllinien aus MB
Ptch1�heterozygoter Mäuse erreicht
werden konnte. Anhand der angeführ�
ten Arbeiten lässt sich bisher noch
kein abschließendes Urteil darüber
fällen, ob Ptch1 als klassisches Tu�
morsuppressorgen angesehen wer�
den kann oder ob alternativ hierzu
eine Ptch1�Haploinsuffizienz für die
Entstehung von RMS in der Maus
ausreichend ist. Könnte für das Tu�
morsuppressorgen Ptch1 eine epige�
netische Inaktivierung bestätigt wer�
den, so hätte dies durch die Interven�
tionsmöglichkeit dieses molekularen
Mechanismus mittels 5�Azacytidin
eine hohe klinische Relevanz. Die Re�
aktivierung von PTCH1 könnte somit
die Entstehung PTCH1�assoziierter
Tumoren des Menschen verhindern.

Zur Bedeutung der Igf2�
Signalkaskade in Ptch1�
assoziierten Tumoren
Der Insulin�ähnliche Wachstumsfak�
tor IGF2 wird in einer Vielzahl huma�
ner Tumoren und transformierter Zell�
linien stark exprimiert und spielt eine
entscheidende Rolle bei der Stimulie�
rung der Zellproliferation als auch der
Verhinderung der Apoptose. In huma�
nen embryonalen RMS kommt es
häufig durch einen sogenannten loss
of imprinting (LOI) des maternalen Al�
lels zur biallelische Expression des
IGF2�Gens und somit zur Überex�
pression. Auch RMS des Ptch1�
Mausmodells weisen eine starke Igf2�
Überexpression auf, wobei der zu�
grunde liegende Mechanismus dieser
aberranten Expression weitestgehend
unverstanden ist. In unseren Arbeiten
konnten wir zeigen, dass die Igf2�
Überexpression in diesen Tumoren
weder durch LOI noch durch unipa�
rentale Disomie oder Inaktivierung
von H19 verursacht wird. Auch eine
DNA�Amplifikation sowie eine Poly�
ploidisierung als Ursache der Überex�
pression konnten ausgeschlossen
werden. Diese Ergebnisse deuteten
auf eine direkte Regulierung des Igf2�
Gens durch den aktivierten Hedge�
hog�Signalweg hin. Diese Hypothese
konnte durch eine Expressionsanaly�
se an Ptch1�mutanten Embryonen er�

härtet werden, deren Zellen in Abhän�
gigkeit vom Ptch1�Status (Wildtyp,
heterozygot oder homozygot dele�
tiert) eine zunehmende Aktivierung
der Hedgehog�Signalkaskade aufwie�
sen und dementsprechend eine zu�
nehmende Igf2�Expression zeigten.
Interessanterweise weisen die regula�
torischen Einheiten des Igf2�Gens der
Maus DNA�Bindungsstellen für den
Transkriptionsfaktor Gli1 auf. Eine di�
rekte Interaktion zwischen Gli1 und
den entsprechenden Sequenzen des
Igf2�Lokus wird derzeit untersucht.
Weiterhin konnten wir zeigen, dass
Igf2 unerlässlich für die Tumorentste�
hung in Ptch1�heterozygoten Mäusen
ist. Durch eine Einkreuzung auf einen
Igf2�defizienten Hintergrund konnte
die Entwicklung von Tumoren in
Ptch1�heterozygoten Mäusen verhin�
dert werden. Aus diesen Daten lässt
sich ableiten, dass die Inhibierung
des Igf2�Signalwegs ein aussichtsrei�
cher Ansatzpunkt für therapeutische
Ansätze darstellt.

Identifizierung neuer Zielgene der
Hedgehog�Signalkaskade
Eine geeignete Methode zur Identifi�
zierung von Kandidatengenen des ak�
tivierten Hedgehog�Signalwegs stellt
die Mikroarray�Technologie dar. Hier�
bei kann durch Applikation von RNA�
Proben aus Tumorgewebe auf spe�
zielle genabbildende Chips die Ex�
pression einer Vielzahl von Genen in
nur einem Experiment untersucht
werden. Durch die Generierung eige�
ner cDNA�Mikroarrays, die 1000 Gene
der Bereiche Signaltransduktion, Zell�
zyklus und Krebs beinhalteten, konn�
ten von uns bei RMS und MB Ptch1�
heterozygoter Mäuse zahlreiche Kan�
didatengene identifiziert werden, die
im Vergleich zu den entsprechenden
Normalgeweben eine gesteigerte Ex�
pression in den Tumoren zeigten. Ein
Gen, das in beiden untersuchten
Ptch1�assoziierten Tumorarten eine
starke Überexpression zeigte, war
das Gadd45a�Gen. Die Expression
dieses Gens wird durch eine Vielzahl
verschiedener Stimuli wie Stress, Hy�
poxie, ionisierende und UV�Strahlung
als auch genotoxische Wirkstoffe in�
duziert und bewirkt den Prolifera�
tionsarrest sowie die Apoptose der
Zellen, meist aufgrund einer Aktivie�
rung des Tumorsuppressors p53. Ob�
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gleich in MB Ptch1�heterozygoter
Mäuse eine starke p53�Expression
gefunden wurde, wiesen die hohen
Gadd45a�Expressionslevel in Ptch1�
defizienten Embryonen und in Shh�
stimulierten embryonalen Mausfibrob�
lasten jedoch auf eine direkte Regu�
lation des Gadd45a�Gens durch den
Shh Signalweg hin. Ein möglicher
wachstumshemmender Effekt durch
Gadd45a spiegelt sich auch im histo�
logischen Bild der murinen RMS wi�
der, die durch gut differenzierte myo�
gene Zellen und eine geringe Prolife�
rationsrate gekennzeichnet sind. So�
mit scheint Gadd45a als ein Zielgen
des Shh�Signalwegs für das tumor�
biologische Verhalten von RMS und
MB verantwortlich zu sein. Ein weite�
res Gen unseres Kandidatengens�
creens kodiert für den forkhead box�
Transkriptionsfaktor Foxf1. Mehrere
Studien legten die Vermutung nahe,
dass dieser Transkriptionsfaktor die
gewebsspezifische Vermittlung von
Signalen des Shh�Signaltransduk�
tionswegs bei der Lungenentwicklung
übernimmt. Wir selbst konnten zei�
gen, dass Foxf1 in Ptch1�assoziierten
RMS der Maus im Vergleich zu nor�
malem Muskelgewebe stark überex�
primiert vorlag. Erste Versuche mit ei�
ner humanen RMS�Zelllinie sowie
BCC, die einen pathologisch aktivier�
ten Shh�Signaltransduktionsweg auf�
wiesen, zeigten ebenfalls eine stark
erhöhte FOXF1� als auch GLI1�Ex�
pression. Diese Ergebnisse deuten
auf eine transkriptionelle Aktivierung
des FOXF1�Gens durch die Shh�Sig�
nalkaskade unterhalb von GLI1 hin.
Weiterhin konnten wir für Ptch1�asso�
ziierte RMS der Maus die Hypothese
aufstellen, dass die Tumorentwicklung
durch die Fähigkeit der Tumorzellen,
dem programmierten Zelltod zu
widerstehen, verursacht wird. Diese
Aussage beruhte mitunter auf der Be�
obachtung, dass das anti�apoptotisch
wirkende Protein Bcl2 in hohem Maße
in den Tumorzellen exprimiert wird.
Ein entsprechendes Ergebnis wurde
bereits für humane BCC beschrieben.
Auch humane Keratinozyten zeigen
eine erhöhte BCL2�Expression, die
durch die Verhinderung der Apoptose
zum malignen Phänotyp beiträgt. Die�
se Ergebnisse dokumentieren ein�
drucksvoll das onkogene Potential
des anti�apoptotischen Proteins Bcl2.

Da in einer aktuellen Studie eine di�
rekte transkriptionelle Regulierung
des Bcl2�Gens durch Gli1 und Gli3
nachgewiesen werden konnte, kann
für Bcl2 eine Funktion als Mediator
der Shh�induzierten Tumorentstehung
postuliert werden, die auf einer ver�
hinderten Apoptose beruht.

Erstellung einer molekularen
Taxonomie für Rhabdomyo�
sarkome
In den letzten Jahren wurde mehrfach
die Erstellung von sogenannten Ex�
pressionsprofilen mittels Mikroarrays
für eine molekulare Typisierung huma�
ner Tumoren herangezogen, um eine
distinkte Tumorklasssifizierung vor�
nehmen zu können, die durch traditio�
nelle histopathologische Methoden
nicht erreicht werden kann. Die Hoff�
nung, klinische Entscheidungen und
Strategien im Hinblick auf eine Be�
handlung von Krebspatienten ent�
scheidend zu verbessern, wird durch
das enorme Potential dieser Techno�
logie genährt. Um charakteristische
molekulare Signaturen prognostisch
unterschiedlicher RMS�Subtypen
untersuchen zu können, wurden Tu�
moren aus Ptch1� und p53�heterozy�
goten Mäusen auf transkriptioneller
Ebene mittels Mikroarrays analysiert.
Diese Tumoren unterschieden sich er�
heblich in ihrer Inzidenz, ihrem zeit�
lichen Auftreten, ihrem Differenzie�
rungsgrad sowie ihrem Proliferations�
verhalten. Beiden RMS�Subtypen ge�
meinsam war das Vorhandensein von
RMS�Marker wie Desmin und Bcl2
sowie das Auftreten der Tumoren im
Rumpf und in den Extremitäten der
Tiere. Interessanterweise zeigten bei�
de murinen RMS�Subtypen extreme
Unterschiede in ihren Expressionpro�
filen, wobei die spezifische Signatur
der Subtypen wie folgt zusammenge�
fasst werden kann: 

(i) RMS Ptch1�heterozygoter Mäuse
zeigten einen hohen Transkriptle�
vel an bekannten myogenen Dif�
ferenzierungsmarkern; 

(ii) p53�abhängige RMS zeigten eine
stärkere Expression an Zellzyklus�
abhängigen Genen; 

(iii) Gene des aktivierten Hedgehog�
Signalwegs wurden stark in RMS
heterozygoter Ptch1�Mäuse expri�
miert. 

Obgleich entsprechende Expres�
sionsprofile in den spezifischen For�
men humaner RMS noch untersucht
werden müssen, ließe sich anhand
der Ergebnisse folgende molekulare
Taxonomie für RMS ableiten: 

i) Der hohe Differenzierunggrad
Ptch1�assoziierter RMS, eine die
Normalmuskulatur widerspiegelnde
Histologie, die Expression myoge�
ner Differenzierungsmarker, das frü�
he Auftreten der Tumorerkrankung
sowie die starke Igf2�Überexpres�
sion sprechen für eine Assoziation
mit dem humanen Subtyp des em�
bryonalen RMS. 

ii) Der weniger gut differenzierte, p53�
assoziierte, klein� und blauzellige
Phänotyp, mit einer hohen Expres�
sion an Zellzyklus�assoziierten Ge�
nen und dem Auftreten im Erwach�
senenalter spiegelt den humanen
Subtyp des alveolären RMS wider. 

Relevanz der Hedgehog�
Signalkaskade in humanen
Rhabdomyosarkomen und
ovariellen Dermoidzysten
Wie bereits beschrieben, kann der
Verlust eines Ptch1�Allels in entspre�
chenden Knockout�Mäusen neben
BCC und MB auch zur Entwicklung
von RMS führen. Dies ist in besonde�
rem Maße interessant, da für das
NBCCS in seltenen Fällen das Auftre�
ten von myogenen Tumoren beschrie�
ben wurde. Aus diesem Grund stellte
sich die Frage nach der Relevanz von
PTCH1�Mutationen in humanen RMS.
Unsere Analyse humaner RMS zeig�
te jedoch keine PTCH1�Mutationen
für diesen Tumortyp. Jedoch belegt
eine neuere Studie die Amplifikation
und subsequente Überexpression des
GLI1�Gens in über der Hälfte aller
untersuchten embryonalen und alve�
olären RMS. Unter Berücksichtigung
der oben diskutierten Aktivierung des
Igf2�Signalwegs durch Gli1 könnte
eine pathologische Aktivierung des
Hedgehog�Signalwegs als Ursache
für die Entstehung derjenigen RMS
angenommen werden, die eine ge�
steigerte IGF2�Expression aufweisen.
Ein weiteres Charakteristikum des
NBCCS ist das gehäufte Auftreten
von odontogenen Keratozysten
(OKC). Mittlerweile konnten für syn�
dromale OKC als auch für sporadi�
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sche OKC und follikuläre Zysten, die
beide nicht mit dem NBCCS assozi�
iert werden, eine Verbindung mit dem
aktivierten Hedgehog�Signalweg her�
gestellt werden. Für eine weitere Zy�
stenart, die ovarielle Dermoidzyste,
konnten wir zwar in 20% aller Fälle
ein LOH am PTCH1�Lokus nachwei�
sen, jedoch zeigte eine anschließen�
de Mutationsanalyse des PTCH1�
Gens sowie die Erstellung eines Ex�
pressionsprofils für Zielgene des Hed�
gehog�Signalwegs mittels cDNA�
Mikroarrays keine Assoziation des
Hedgehog�Signalwegs mit dieser Zy�
stenart. Daher ist es fraglich, ob dem
Hedgehog�Signalweg eine bedeuten�
de Rolle bei der Entstehung nichtsyn�
dromaler Zysten beigemessen wer�
den kann.

Ausblick
Eine klinische Relevanz der Beteili�
gung der Hedgehog�Signalkaskade
an der Entstehung einer stets wach�
senden Zahl humaner Krebserkran�
kungen erwächst durch neuere Stu�
dien in Mäusen, in denen das
Wachstum verschiedener Hedgehog�
assoziierter Tumoren durch die Gabe

des für den Signalweg spezifischen
Inhibitors Cyclopamin vermindert
werden konnte. Der Inhibitor wirkt da�
bei direkt auf das im Rezeptorkom�
plex enthaltende Smo Protein, sodass
sowohl Liganden� als auch Rezeptor�
assoziierte Tumoren gezielt angegan�
gen werden können. Diese Interven�
tion stellt somit einen aussichtsrei�
chen therapeutischen Ansatz zur Be�
handlung Hedgehog�assoziierter
Krebserkrankungen dar.
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