
ür eine effiziente Vernichtung von
LSC und CSC ist es daher beson-

ders wichtig, Faktoren dieser Nischen zu
charakterisieren, welche das so genann-
te „Homing“ der CSC und LSC in das En-
dosteum begünstigen. 
Eine besondere Rolle spielen dabei Mole-
küle, welche die Kommunikation zwi-
schen dem Nischenmilieu und den
Stammzellen vermitteln: 
Die enge Verbindung der Stammzellen
mit dem Endosteum wird durch moleku-
lare sowie durch biologische Gemein-
samkeiten illustriert. Auch die Tatsache,
dass Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Imati-
nib das Potenzial haben, CSC und LSC
zu treffen10, 11, die Expression eines
osteoblastären Markers wie Osteocalcin
in kultivierten Leukämiezellen zu indu-
zieren12 und gleichzeitig das Wachstum
von Osteoblasten und deren Differenzie-
rung zu beeinflussen13, zeigt die enge

Vernetzung von Mechanismen der Gen-
regulation zwischen den Stammzellen
und den umgebenden Nischenzellen.
Nicht zu unterschätzen ist auch die Be-
deutung von Kollagen (Typ I) und Osteo-
calcin, deren Bedeutung für die (prä)ma-
ligne Hämatopoese schon vor vielen Jah-
ren erkannt worden ist14, und des
Fibronektins, das eine Chemoresistenz
von AML-Stammzellen vermitteln kann15.
Neuere Daten sprechen dafür, dass eine
von der extrazellulären Matrix ausgehen-
de Kaskade signalübertragender Reaktio-
nen auch eine epigenetische Wirkung
hat, die eine Hypermethylierung des
Apoptose-Mediators FAS (= CD95) be-
wirkt und auf diese Weise auch das lang-
fristige Überleben von Stammzellen ge-
währleisten kann16. 
Neben genregulatorischen Mechanismen
ist möglicherweise auch die in Abbildung 3
illustrierte zelluläre Lokalisierung des

�-Catenins und der Cadherine in den
CSC und in den Zellen der endostealen
Nische von Bedeutung17: Je nachdem,
ob es an der Zellmembran oder im Kern
in Assoziation mit den Transkriptionsfak-
toren der FOXO- oder der TCF/LEF-Fami-
lie vorkommt, kann dieses Molekül zur
Degeneration oder zum Aufbau des En-
dosteums18 bzw. zur Adhäsion oder
Selbsterneuerung von LSC19 beitragen.   
Eine Störung der �-Catenin-assoziierten
Signalübertragungswege ist auch mit al-
tersbedingten metabolischen Verän -
derungen assoziiert, wie sie in myelo -
dysplastischen Syndromen beobachtet
worden sind18, 20, bei denen eine Dysre-
gulation durch verminderte Kollagen -
synthese, einen verstärkten Ab- bzw.
Umbau der extrazellulären Matrix durch
Matrixmetalloproteinasen und eine Sti-
mulierung von FAS16, 21–23 beobachtet
worden ist. Der verminderte Gehalt an
Kollagen kann die Aktivität von DNMT
(DNA-Methyltransferasen) stören16, 24, 25.
Die daraus resultierenden epigeneti-
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Bedeutung der endostealen Nische für die 
Entstehung und Persistenz von Tumor-Stammzellen
Auch wenn immer bessere zielgerichtete Medikamente entwickelt werden, ist man immer noch mit der
Schwierigkeit konfrontiert, Stammzellen von Leukämien (LSC) und soliden Tumoren (Cancer Stem Cells,
CSC) nachhaltig zu eliminieren1, 2. Seit drei Jahrzehnten wird die Funktion des Stromas im Knochen-
mark (Endosteum) quasi als „Schutzhütte“ (Nische) für die Persistenz von Stammzellen3, 4 postuliert,
die auch selbst durch die Vermittlung onkogener Signale zur Krebsentstehung beitragen kann5–7. 
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Abb. 1: Achse zwischen dem vom Stroma ausgesandten Chemokin CXCL12 
(chemokine [C-X-C motif] ligand 12) und dem auf den LSC lokalisierten CXCR4 (chemokine 
[C-X-C motif] receptor)

Zielgerichtete Medikamente wie der CXCR4-Inhibitor Plerixafor (= AMD3465 oder AMD3100)2, 8 greifen
in diesen Signalweg ein und können das „Homing“ durch Unterbrechung der CXCR4-CXCL-12-Achse
hemmen. Auf diese Weise ist es eventuell möglich, eine Chemoresistenz zu überwinden2, 9.
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schen Veränderungen begünstigen die
Evolution von leukämischen Blasten, in-
dem sie proapoptotische Gene wie FAS
und auch so genannte Tumorsuppressor-
gene (wie z.B. Zellzyklusinhibitoren)
 inaktivieren, den Energiestoffwechsel
 fördern und damit die Selbsterneue-
rungsfähigkeit der LSC gewährleisten26.
Epigenetisch aktive Medikamente wie
die Histondeazetylase-Inhibitoren (z.B.

Vorinostat) oder DNMT-Inhibitoren (Aza-
cytidin, Decitabin) haben das Potenzial,
diesem Prozess entgegenzuwirken (z.B.
27, 28) und auch die Effizienz anderer
Therapien zu unterstützen29. Es wird
aber noch ein beträchtliches Ausmaß an
Forschungsarbeit notwendig sein, bis ei-
ne effiziente Eliminierung von CSC und
LSC aus der endostealen Nische
gewährleis tet werden kann.                ■
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Abb. 2: (a) illustriert die Bedeutung der endostealen Nische, zu der sowohl die HSC als auch die CSC eine wesentlich stärkere Affinität aufweisen 
als zur endothelialen Nische in den Blutgefäßen. Bei (b) wird jener Signalweg für die Stammzellentwicklung dargestellt, bei dem das �-Catenin eine
zentrale Rolle spielt. 

Abb. 3: �-Catenin in endostealen Zellen (Osteoblasten)
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