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Liebe Leserinnen und Leser,

im letzten ,einblick® hatten wir be-
richtet, dass der Krebsinformations-
dienst unseres Hauses (KID) zum
Nationalen Referenzzentrum fiir
Krebsinformation ausgebaut wird.
Bundesforschungsministerin Annette
Schavan war personlich nach Heidel-
berg gekommen, um dieses fiir uns
ungemein wichtige Projekt zu verkiin-
den. Mit finanzkraftiger Unterstiit-
zung seitens ihres Ministeriums soll
der KID personell aufgestockt werden
und kiinftig bundesweit die Nummer
eins sein unter den Beratungsange-
boten zu Krebs.

Erreicht hat diesen wunderbaren Er-
folg Dr. Hans-Joachim Gebest. Seit
2004 leitete er den Krebsinformations-
dienst, unermiidlich kdmpfte er dar-
um, den seit 20 Jahren als ,Projekt”
gefilhrten KID in eine institutionell
geforderte Einrichtung zu Uberfiihren.
Thm ist es zu verdanken, dass die Qua-
litat des Dienstes stetig verbessert
wurde, dass die Informationen auch
per Email oder Infoblatt erhaltlich
sind, dass es kinftig ein spezielles
Angebot fiir Arzte geben wird und
dass demnéichst neue Partnerstand-
orte des KID eréffnen. Wir haben uns
mit Hans-Joachim Gebest iiber das
Erreichte gefreut und wollten ihn bei
seinem groflen Vorhaben begleiten.
Doch dann traf uns Anfang Juni die
vollig unerwartete Nachricht von sei-
nem plotzlichen Tod. Ausgerechnet
jetzt, wo sein langjahriger Traum in
Erfillung ging - das erscheint uns
allen als besonders tragisch.

Dr. Hans-Joachim Gebest

Den Krebsinformationsdienst wird es
weiterhin geben und auch die
Nachrichten aus der Krebsmedizin
hier im ,einblick“. Wir setzen alles
daran, die Arbeit von Hans-Joachim
Gebest in seinem Sinne fortzusetzen.
Er wird uns sehr fehlen!

Im ,einblick“ mochten wir Thnen
diesmal das spannende neue For-
schungsfeld der Krebsstammzellen
vorstellen. Diese Zellen scheinen da-
fiir verantwortlich zu sein, dass viele
Tumoren trotz zunichst erfolgreicher
Therapie wieder zuriickkehren. Auch
an der Bildung von Tochtergeschwriils-
ten (Metastasen) scheinen sie maf-
geblich beteiligt. Mehr tber dieses
Thema erfahren Sie in den Schwer-
punkt-Artikeln dieser Ausgabe. Wir
wiinschen Thnen eine anregende und
unterhaltsame Lektiire.

Stammzellen (gelb eingefirbt) kénnen viele verschiedene Zelltypen hervorbrin-
gen. Sie sind flir die Entwicklung und Selbsterneuerung des Korpers von zentraler
Bedeutung. Allerdings geht von ihnen auch eine Gefahr aus, wenn sie namlich

zu Krebsstammzellen entarten und unabldssig reife Krebszellen (im Bild unten

rechts) in den Kérper entlassen.
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Neues aus der Krebsmedizin

Auf dieser Doppelseite prasentieren wir Ihnen aktuelle Nach-
richten vom Krebsinformationsdienst (KID) des Deutschen
Krebsforschungszentrums. Wenn Sie mehr tber einzelne
Krebsarten, Behandlungsmethoden oder neue Studienergeb-
nisse wissen mochten, konnen Sie die Internetseiten des KID
besuchen (www.krebsinformationsdienst.de) oder die kosten-
lose Hotline unter 0800 — 42030 40 (taglich von 8.00 bis

Solarienverbot fur Minderjahrige

inder und Jugendliche unter 18
KJ ahren diirfen seit August nicht

mehr auf die Sonnenbank. Das
beschlossen Bundestag und Bundesrat
mit dem ,Gesetz zur Regelung des
Schutzes vor nichtionisierender Strah-
lung“. Der Grund hierfiir ist, dass jun-
ge Haut besonders empfindlich auf
ultraviolette (UV-) Strahlen reagiert.
Sie ist noch diinn, braunt nicht ausrei-
chend und bildet nur unvollstindig
eine schiitzende Hornhaut aus. Kinder
und Jugendliche sind daher besonders
anfillig fiir einen Sonnenbrand. Ver-
schiedene Studien haben gezeigt, dass
das Hautkrebsrisiko mit der Anzahl
der Sonnenbrinde im Kindesalter
steigt. Kiinstlich erzeugte UV-Strahlen
in Solarien sind demnach ebenso
schadlich wie jene, die mit natiirli-
chem Sonnenlicht auf unsere Haut
treffen. Das neue Gesetz soll helfen,
die von UV-Strahlen erzeugten Haut-
schiaden bei Minderjahrigen zu redu-
zieren und dadurch die Anzahl von
Hautkrebsfillen zu verringern.

Bereits Anfang der 1g99oer Jahre
bezeichnete die Internationale Krebs-
forschungsagentur IARC ultraviolette

Strahlen als , wahrscheinlich krebser-
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zeugend”. In einer aktualisierten Stel-
lungnahme, die Ende Juli erschienen
ist, bewerten die IARC-Experten so-
wohl Solarien als auch natiirliches
Sonnenlicht als ,eindeutig krebser-

20.00 Uhr) anrufen.

zeugend fiir den Menschen”. Damit

erhalten Gerdte zur kiinstlichen
Braunung nun die gleiche Einstu-
fung wie Asbest, Tabak oder andere
bekannte Karzinogene.



Heilpilze: Mangelnde Belege fur Wirksamkeit bei Krebs

b Shiitake-Pilze gegen Krebs
Ohelfen, ist nicht belegt. Zu

diesem Schluss kommen deut-
sche Onkologen, nachdem sie aktuelle
Veréffentlichungen zu so genannten
Heilpilzen verschiedener Herkunft
ausgewertet haben. Extrakte aus
Shiitake-Pilzen und anderen asiati-
schen Speisepilzen, aber auch Essen-
zen aus ungeniefibaren Baumpilzen
werden vor allem im Internet als Heil-
mittel beworben. Was die meisten
Anbieter verschweigen: Bisher ist die
Wirkung solcher , Heilpilze“ oder , Vi-
talpilze” nur liickenhaft aufgeklart. Bei
den beworbenen Produkten handelt es

Shiitake-Pilze

sich nicht um gepriifte Arzneimittel,
sondern um Nahrungsergidnzungs-
mittel, fiir die es keine wissenschaftli-
chen Belege einer Wirksamkeit gegen
Krebs gibt. Viele der Pillen, Piilverchen
oder Dragees werden zudem aus
Landern importiert, in denen keine
sorgfiltige Qualitdtskontrolle statt-
findet. Insbesondere Nahrungser-
ginzungsmittel aus China fallen
immer wieder aufgrund gefdhrlicher
und verbotener Inhaltsstoffe oder
grober Verunreinigungen auf. Die
Autoren raten von der Anwendung
asiatischer Heilpilze aufierhalb kon-
trollierter klinischer Studien ab.

Psychische Erkrankungen trotz erfolgreicher Krebstherapie

rebspatienten bleiben iiber
B Jahre hinweg psychisch an-

falliger als Menschen, die
nicht an Krebs erkrankt sind. Das
gilt selbst dann, wenn ihre Behand-
lung erfolgreich verlief. Zu diesem
Ergebnis kommt eine Untersuchung
aus den USA, durchgefiithrt von For-
schern um Karen Hoffman vom
Brigham and Women's Hospital in
Boston. Die Forscher priiften Daten,
die die US-Behoérden zwischen 2002

und 2006 im Rahmen einer jahr-
lichen Gesundheitsumfrage erhoben
hatten. Dabei hatten 4500 Krebs-
patienten und 120 ooo gesunde Men-
schen Auskunft lber ihr seelisches
Befinden gegeben. Wihrend unter
den Krebspatienten insgesamt 5,6
Prozent an psychischen Stérungen
litten, waren es in der Kontroll-
gruppe nur drei Prozent. Zu den
erfassten Storungen zdhlten Dep-
ressionen, generalisierte Angststo-

rungen oder Schizophrenie. Hoffman
betont jedoch, dass die Aussagekraft
der Untersuchung eingeschrankt ist.
Zum Beispiel beruhten alle Angaben
auf Selbstauskiinften der Befragten,
arztliche Bescheinigungen zu den er-
fassten psychischen Problemen gab
es nicht. Auch konnten die Wissen-
schaftler nicht sicher angeben, ob die
Patienten geheilt waren oder ob ihre
Krebserkrankung nur zuriickgedrangt
werden konnte.

Hormonersatztherapie erhoht Risiko fur Eierstockkrebs

Ostrogenen oder einer Ostrogen-

Gestagen-Kombination steigert
das Risiko, an Eierstockkrebs zu er-
kranken. Das hat eine dénische Stu-
die gezeigt, bei der gooooo gesunde
dénische Frauen im Alter von 5o bis
79 Jahren acht Jahre lang beobachtet
wurden. In dieser Zeitspanne ent-
wickelten etwa 3000 Frauen einen
Tumor der Eierstocke. Bei Frauen,
die Hormone gegen Wechseljahres-
beschwerden anwendeten, stieg das

Eine Hormonersatztherapie mit

Erkrankungsrisiko mit der Einnah-
medauer. Setzten sie die Behandlung
ab, sank ihr Risiko innerhalb von
zwei Jahren wieder auf das Aus-
gangsniveau. Frauen, die nie eine
Hormonersatztherapie erhalten hat-
ten, wiesen das niedrigste Erkran-
kungsrisiko auf.

Bereits vor sechs Jahren haben
mehrere Studien gezeigt, dass eine
Hormonersatztherapie mit Ostroge-
nen und Gestagenen das Brustkrebs-
risiko deutlich erhoht. Frauen, die

unter Wechseljahresbeschwerden wie
Hitzewallungen oder Schlafstérungen
leiden, sollten daher nach Modglich-
keit auf diese frither gingige Thera-
pie verzichten, lautet die Empfehlung
des Bundesinstituts flir Arzneimittel
und Medizinprodukte. Lassen sich
belastende Symptome gar nicht an-
ders lindern, sollte die Hormonersatz-
therapie zumindest so niedrig wie
moglich dosiert sein und nur so kurz
wie moglich angewendet werden.
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Nicht alle Krebszellen innerhalb eines Tumors sind gleich. Diese Entdeckung hat
das Verstandnis von Krebs von Grund auf verandert. Die Idee, dass eine kleine
Schar bosartiger Stammzellen den ,,harten Kern® vieler Tumoren bildet,
fasziniert auch die Wissenschaftler der Abteilung,,Stammzellen und Krebs“ im
Deutschen Krebsforschungszentrum. Denn wenn sich die Hypothese als richtig
erweist, eroffnen sich neue Wege, um Tumoren an der Wurzel zu bekampfen.

e Des Tumors Kern

Die Mitarbeiter der Abteilung ,Stammzellen und Krebs“. Hintere Reihe von links: Marieke Essers, Andrea Kern, Melania Tesio,
Anja Schillert, Raphaelle Stuer, Maike Jaworski, Iréne Baccelli, Pia Maria Karbach. Vordere Reihe von links: Andreas Trumpp,
Stephan Wurzer, Christian Eisen, Armin Ehninger.

outiniert streicht Armin Ehnin-
Rger mit der Pipette iliber den

Boden einer kleinen Petrischa-
le, die mit Agar gefiillt ist, einer Gela-
tine-ahnlichen Substanz. ,Das ist der
Néahrboden fiir die Bakterien®, erklart
er, ,und mit der Pipette verteile ich ein
Antibiotikum, das bestimmte Bakte-
rien abtotet, andere aber unbehelligt
lasst.” Das klingt interessant und ist
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trotzdem ein wenig enttduschend,
tragt die Abteilung, in der Ehninger
arbeitet, doch den spannenden Titel
»,Stammzellen und Krebs“. Der erwar-
tungsfrohe Besucher gesteht, dass er
sich mehr erhofft habe als Bakterien
auf triibem Agar.

Ehninger lachelt, verschliefit die
Schale mit einem Deckel und stellt sie
in den Brutschrank. ,Damit baue ich

spater eine genetisch verdnderte
Maus“, erweckt er erneut die Span-
nung. ,Sie wird ein zusatzliches Krebs-
gen besitzen - eine Bauanleitung fir
ein Eiweif}, das Wachstum und Teilung
von Zellen fordert. Weil das Eiweif3
leuchtet, konnen wir sein Verhalten in
der Zelle und im Korper verfolgen.”
Der Biologe vermehrt das Krebsgen
zunichst in Bakterien und schleust



Armin Ehninger betrachtet eine Petrischale, in der Bakterien wachsen. Der Biologe
erzeugt genetisch verdnderte Mduse, um herauszufinden, wie das Erbmaterial die
Eigenschaften von Stammezellen bestimmt.

es dann in embryonale Stammzellen
einer Maus ein.

Das Heranziichten von Bakterien,
die ein spezielles Gen tragen, ist ein
erster Schritt auf dem Weg zu einer ge-
netisch verdnderten Maus. Armin Eh-
ninger und seine 14 Kollegen nutzen
solche Mause fiir die Forschung. Ange-
leitet von Professor Andreas Trumpp
arbeiten die Heidelberger Wissen-
schaftler an einer Frage, die alle Krebs-
forscher rund um den Globus interes-
siert: Was sind Krebsstammzellen?
Und wie kann man sie beeinflussen,
um Krebskranken besser zu helfen?

Andreas Trumpp, der im Juli 2008
vom Schweizerischen Institut fir
Experimentelle Krebsforschung in
Lausanne nach Heidelberg wechselte,
erzdhlt von seiner ersten genetisch
veranderten Maus, die er in den 1990er
Jahren konstruiert hat. Damals arbei-
tete er im Labor des Krebsforschers
und Nobelpreistragers John Michael
Bishop in San Francisco und die Me-
thode war noch neu. Bei einer gene-
tisch verdnderten Maus, erklart der
45-jahrige Biologe, wird das Erbgut mit
gentechnischen Methoden gezielt ver-
andert. Das Tier bekommt ein fremdes
Gen hinzu oder eines seiner Gene wird
ausgeschaltet. Beides dient dem glei-
chen Zweck: Die Wissenschaftler
wollen beobachten, welche Folgen die
Manipulation hat und daraus schlie-
Ren, welche Rolle das Gen im Organis-
mus spielt. Oft bauen die Forscher die
gleichen Verdnderungen ein, die man
bei kranken Menschen findet.

Bei den Maéusen, die Trumpp in San
Francisco ziichtete, wurde ein Teil des
Erbgutes aufler Gefecht gesetzt — das
berithmte MYC-Gen, ein so genanntes
Krebsgen. ,,Wir wollten herausfinden,
warum das Gen so massiv zur Krebs-
entstehung beitragt, wenn es ver-
andert ist“, erldutert er, ,und genau
das machen wir eigentlich bis
heute.“ Auch die Maus von Armin
Ehninger wird spater ein zusatzliches
MYC-Gen tragen.

MYC spielt eine zentrale Rolle in
der Entwicklung; ohne das Gen sind
Organismen nicht lebensfihig. Fehlt
MYC, sterben Lebewesen bereits als
Embryonen. Seinen Einfluss iibt das
Gen offenbar unter anderem dadurch
aus, dass es Stammzellen reguliert. Es
steuert zum Beispiel das Ausreifen
der Blutstammazellen, die im Knochen-
mark sitzen. Diese Blutstammzellen
konnen zu roten Blutkorperchen rei-
fen, die Sauerstoff durch den Kérper
transportieren, oder zu weifen Blut-
korperchen, die Krankheitserreger
abwehren. Seit Kurzem weif3 man,
dass ein verdndertes MYC-Gen aus
einer unausgereiften Zelle eine
Krebsstammzelle machen kann.

Die ersten Krebsstammzellen fan-
den Wissenschaftler von der Universi-
ty of Toronto vor acht Jahren bei den
verschiedenen Krebsarten des Blutes,
den Leukdmien und Lymphomen. Da-
bei fiel auf, dass die Krebsstammzellen
ihren gesunden ,Schwestern” dhneln,
den blutbildenden Stammzellen. Beide
Zelltypen tragen dhnliche Strukturen

auf ihrer Oberflache, konnen sich aus
sich selbst heraus erneuern, sind also
quasi unsterblich, und sie konnen im
Organismus wandern.

Was sind Krebsstammzellen?

In den folgenden Jahren wurden
Krebsstammzellen auch bei anderen
Krebsarten nachgewiesen, etwa in Tu-
moren des Darms, der Prostata, der
Bauchspeicheldriise, der Brust und des
Gehirns. An der Gesamtmasse des Tu-
mors haben Krebsstammzellen oft nur
einen geringen Anteil. Doch genau sie
sind es, die das Wachstum des Tumors
antreiben, ihn langfristig iiberleben
lassen und dafiir sorgen, dass er Absie-
delungen (Metastasen) bildet. Warum
Krebsstammzellen so gefdhrlich sind
und wie man sie im Patienten gezielt
vernichten kann, moéchte Andreas
Trumpp mit seinem Team in den
nichsten Jahren herausfinden.
Forscher und Arzte setzen grofle
Hoffnungen in das Stammzellkonzept.
Denn es kann womdglich nicht nur
erkldren, woher die grofiten Prob-
leme der bisherigen Krebsmedizin
rithren - es verspricht auch, sie zu
16sen. Ein Nachteil herkémmlicher
Chemo- oder Strahlentherapien ist
etwa, dass sie die Krebszellen anfangs
zwar eindrucksvoll zuriickdriangen
koénnen — manchmal verschwindet der
Tumor sogar ganz. Doch oft kehrt die
Krankheit zuriick. Noch nach Jahren
oder Jahrzehnten kann der Patient
einen Riuckfall erleiden, dann haufig
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Abbildung rechts: Marieke Essers bei
Arbeiten an der Sterilbank. Sie hat

beobachtet, dass Mduse sehr empfindlich
auf eine Chemotherapie reagieren, wenn

sie zuvor mit dem Botenstoff Interferon
behandelt wurden. Vermutlich lockt

Interferon die Blutstammzellen aus ihrer

Nische und macht sie dadurch angreif-
bar. Essers will diesen Effekt nutzen, um
Krebsstammzellen zu vernichten.
Abbildung unten: Dr. Melania Tesio hat
sich schon wdhrend ihrer Doktorarbeit
am Weizmann-Institut fiir Wissenschaf-
ten in Israel mit den Stammzellen des
blutbildenden Systems beschdiftigt. In
Heidelberg mdchte sie jetzt herausfin-
den, was ,aufgeweckte” Stammezellen
von denen unterscheidet, die sich in
einer Art Schlafzustand befinden und
sich nur sehr selten teilen.
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mit therapieunempfindlichen Krebs-
zellen, die kaum mehr bekampft
werden kénnen.

Der Krebs kehrt deshalb zurtick, be-
sagt das Krebsstammzellkonzept, weil
weder Medikamente noch Strahlen
den Krebsstammzellen viel anhaben.
Im Unterschied zu ,normalen” Krebs-
zellen tberleben sie chemische An-
griffe und Strahlenattacken oft un-
beschadigt und verharren Wochen,
Monate oder gar Jahre in einer Art
Schlafzustand. Aus bisher unbekann-
ten Griunden erwachen sie irgend-
wann wieder, teilen sich und
wachsen erneut zu einem aggressiven
Tumor heran.

Auch die Frage, warum ausgerech-
net die Krebsstammzellen ungescho-
ren davonkommen, erkliart das neue
Konzept: Sie sind nahezu unangreif-
bar eingeigelt. Und zwar in Nischen,
die der Korper bereit hilt, um seine
wertvollsten Zellen - die adulten
Stammzellen —vor Giften und anderen
schadlichen Einfllissen zu schiitzen.
Wenn sich im Erbgut der adulten
Stammzellen bestimmte Veranderun-
gen ereignen, konnen aus ihnen Krebs-
stammzellen hervorgehen, die sich
ebenfalls in den Nischen verstecken.
,Wir gehen davon aus, dass es in jedem
Organ und Gewebe unseres Korpers
Nischen gibt, in denen adulte Stamm-
zellen aufbewahrt sind“, erldutert
Trumpp, ,sie werden im Bedarfsfall
aktiviert und sorgen fiir eine Erneue-
rung des Gewebes.“

Nachschub, der nie versiegt

Das Stammzellsystem der Blutzellen
verstehen Forscher mittlerweile schon
sehr gut. Es ist hierarchisch gegliedert:
An der Spitze steht eine Langzeit-
Stammzelle, die sich extrem selten
teilt. Sie bringt Kurzzeit-Stammzellen
hervor, die fiir das ,Tagesgeschaft” zu-
standig sind und so genannte Vor-
lauferzellen produzieren, aus denen
schliefdlich die verschiedenen Blutzel-
len heranreifen. Andere Stammzell-
systeme im erwachsenen Organismus
konnten dhnlich gegliedert sein —auch
das der Krebsstammzellen.

In den letzten fiinf Jahren haben
Andreas Trumpp und seine Mitarbei-
ter herausgefunden, dass es verschie-
dene MYC-Gen-Varianten sind, die so-
wohl die Zellhierarchie in der Nische
als auch den Austritt der Tochterzellen
in den Korper kontrollieren. Beim blut-
bildenden System sieht das so aus:
Die Stammzellen des Blutes sitzen gut
geschitzt in Knochenhéhlen. ,Sie sind
dort verankert wie Schiffe im Hafen®,
erklart Trumpp. Die ,Anker” sind
Adhésionsmolekiile. Sie halten die
Stammzellen in der Nische, ihre Toch-
terzellen aber verlassen den sicheren
Hafen, schwemmen ins Blut aus und
tun als weifie oder rote Blutkorper-
chen ihren Dienst. Wenn sich jedoch
die kontrollierenden MYC-Gene veran-
dern, kann aus einer Langzeit-Stamm-
zelle oder aus einer Vorlauferzelle eine



Krebsstammzelle werden, die unent-
wegt bosartige Tochterzellen ins Blut
entlasst — so lange, bis das Blut von
entarteten Zellen iiberschwemmt und
Blutkrebs entstanden ist. Die bosarti-
gen Tochterzellen kann man bekamp-
fen, wie man will, die Krebsstammzel-
le in ihrer Nische wird immer wieder
fiir Nachschub sorgen. Daraus folgt:
Um den Krebs zu besiegen, muss man
die Krebsstammzelle toten.

Die Frage ist, wie eine derart ver-
schanzte Zelle aus der Deckung ge-
bracht werden kann. Auch darauf
liefert das Krebsstammzellkonzept
eine Antwort. ,Man muss Wirk-
stoffe finden, die zu den Krebsstamm-
zellen in ihrer Nische vordringen®,
sagt Trumpp, ,oder man muss die
Krebsstammzellen aus der Nische
herauslocken.”

Einen Lockstoff, der Krebsstamm-
zellen des Blutes dazu bringen kann,
ihren Schutzraum zu verlassen, hat
Dr. Marieke Essers aus Trumpps Team
womoglich bereits gefunden: Interfe-
ron-alpha, einen seit Langem bekann-
ten korpereigenen Botenstoff, der be-
reits zur Krebstherapie verwendet
wird. Essers beobachtete, dass Mause
nach einer Interferon-Behandlung du-
Rerst empfindlich auf eine Chemothe-
rapie reagieren. ,Die Chemotherapie
totet samtliche Blutzellen ab“, erklart
die quirlige Biologin aus den Nieder-
landen, ,,doch normalerweise erholen

Er sagt, wo's lang geht — und das
nicht nur im Labor:

Andreas Trumpp bei einem gemein-
samen Ausflug seiner Abteilung in
die Weinberge bei Lausanne.

sich die Miuse nach ein paar Tagen,
denn ihre Stammzellen liefern neue
Blutzellen nach. Das funktioniert aber
offenbar nicht mehr, wenn wir den
Mausen vor der Behandlung Interfe-
ron verabreichen.”

Vermutlich hatte die Interferon-Be-
handlung die schlummernden Stamm-
zellen aufgeweckt, aus ihrer Nische
gelockt und damit den tédlichen Wirk-
stoffen der Chemotherapie ausgelie-
fert. ,Wir planen nun eine klinische
Studie mit Professor Andreas Hoch-
haus von der Universitatsklinik Jena.
Darin wollen wir Blutkrebspatienten
vor einer medikamentésen Behand-
lung Interferon geben und dann
priifen, ob wir mit dem Medikament
auch die Krebsstammzellen erwi-
schen”, beschreibt Trumpp.

Die Therapie der Zukunft:
aufwecken und ausléschen

Dass die Interferon-Aufweckmethode
Erfolg haben konnte, zeigt eine klini-
sche Beobachtung aus jlingerer Zeit:
Von Dutzenden Blutkrebspatienten,
die die Einnahme ihres Medikaments
(Imatinib) eingestellt hatten, erlit-
ten die meisten einen Riickfall
Bei einigen Patienten jedoch kehrte
die Krankheit nicht zuriick. Sie
kommen bis heute, zwei Jahre nach
Therapiestopp, ohne Imatinib aus. Es
zeigte sich, dass genau diese Patienten

vor der medikamentdsen Therapie mit
Interferon behandelt worden waren.
,Das legt nahe, dass Interferon die
Krebsstammzellen aus ihrer Nische
gelockt hat“, interpretiert Trumpp die
Beobachtung. Die nunmehr schutzlo-
sen Zellen seien vermutlich wie die
ubrigen Krebszellen durch die Thera-
pie eliminiert und die Krebserkran-
kung - womoglich — geheilt worden.

Die Therapie der Zukunft konnte
so aussehen: Mit einer kurzzeitigen
Gabe von Interferon oder anderen
Substanzen werden Krebsstammzel-
len aus ihrem Tiefschlaf erweckt und
aus der Nische gelockt. AnschlieRend
werden sie mit Medikamenten ein fiir
allemal zerstort.

Armin Ehninger hofft, in ein bis
zwei Jahren seine Doktorarbeit ab-
zuschlieflen und dann mehr dariiber
zu wissen, wie MYC-Gene die Funk-
tion von blutbildenden Stammzellen
steuern. Wenn man erst die biologi-
schen Grundlagen genauer kenne,
spekuliert er, konnte es vielleicht ein-
mal moéglich sein, eines der MYC-Gene
zu benutzen, um verschanzte Krebs-
stammzellen zu bekdmpfen. ,Das ist
ein grofles Ziel“, sagt er, ,und der
Weg dorthin ist weit.“ Er streift seine
Laborhandschuhe 1iiber, greift zur
nichsten Petrischale und verabschie-
det sich lachelnd: ,,Und deshalb muss
ich jetzt weiterarbeiten®.

Claudia Eberhard-Metzger
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« Gefahrliche Selbstheilung

Entgegen friiherer Annahmen kann der menschliche Korper
abgestorbene Hirnzellen ersetzen, wenigstens teilweise. Dafur
sorgen neuronale Stammzellen. Genau diese Zellen scheinen es
aber auch zu sein, aus denen viele Hirntumoren hervorgehen.

—a

Schnitt durch ein Gehirn, in dem sich
ein Gliom ausgebreitet hat. Gliome
sind eine Unterart der Hirntumoren.
Sie bestehen zum Teil aus Krebszellen,
die dhnliche Eigenschaften haben

wie die Stammzellen des Gehirns.

Die Abbildung auf der gegentiberlie-
genden Seite zeigt eine mikroskopische

Aufnahme des Tumorgewebes.

liche Tatsache, dass sich das Ge-
hirn nicht regenerieren kann. Ein
Mensch kommt, so dachten Mediziner
frither, mit einer bestimmten Anzahl
von Hirnzellen auf die Welt, die im
Lauf der Jahre nach und nach abster-
ben, ohne dass neue Zellen hinzukom-
men. Heute weifd man, dass das nicht
stimmt. Im Gehirn von Erwachsenen
entsteht neues Nervengewebe, zu-
mindest in einigen Teilen des Organs,
etwa dem Hippocampus, der fiir das
Gedéachtnis wichtig ist. Auch in der
so genannten subventrikulidren Zone
entstehen neue Hirnzellen, die in den
Bereich einwandern, der fiir das Rie-
chen zustandig ist.
Das frische Nervengewebe entsteht
aus neuronalen Stammzellen. Das sind
unreife Zellen, die die Fihigkeit haben,

Lange Zeit galt es als unumstoR-
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zu verschiedenen Typen von Nerven-
zellen auszureifen. Neuronale Stamm-
zellen konnen sich teilen, wobei sie
einerseits neue Stammzellen hervor-
bringen, andererseits reife Hirnzellen,
die sich in das bestehende Nervenge-
webe einfligen.

Erste Hinweise auf neuronale
Stammzellen bei Ratten fanden Wis-
senschaftler vor flinfzig Jahren. Seit
gut zehn Jahren weif} man, dass diese
Zellen auch im menschlichen Gehirn
existieren. Mittlerweile hiufen sich
die Hinweise darauf, dass sie nicht
nur fir die Erneuerung des Nerven-
gewebes sorgen, sondern auch den
Ausgangspunkt fiir Tumoren bilden
konnen. Gliome zum Beispiel, eine
spezielle Sorte von Hirntumoren, be-
stehen zum Teil aus Zellen mit typi-
schen Stammzell-Eigenschaften.




Vom Todesbotschafter zum
Lebensretter

Neuronale Stammzellen haben zahl-
reiche Besonderheiten. Eine davon ist,
dass sie ein bestimmtes Signal igno-
rieren, das andere Zellen in den Selbst-
mord treibt. Neuronale Stammzellen
tragen Molekiile des Typs CDg5 auf ih-
rer Oberflache. Diese Molekiile wirken
als Rezeptoren - sie reagieren auf
Signale von aufien und leiten diese in
die Zelle weiter. Das Rezeptor-
molekiil CDg5 bindet an ein anderes
Molekiil namens CDgsL. Koppeln die
beiden auf der Oberfliche der Zelle
aneinander, 16st das normalerweise
den programmierten Selbstmord der
Zelle aus.

Neuronale Stammzellen bleiben je-
doch am Leben, wenn ihre CDg5-Re-
zeptoren von CDg5L-Molekiilen besetzt
werden. Warum? Dieser Frage wollten
Privatdozentin Dr. Ana Martin-Villal-
ba und ihre Mitarbeiterin Dr. Nina
Corsini auf den Grund gehen. Martin-
Villalba leitet am Deutschen Krebsfor-
schungszentrum die Juniorgruppe
»,Molekulare Neurobiologie“.

Die Forscher um Martin-Villalba
untersuchten zunéachst, wie neuronale
Stammzellen reagieren, wenn ihre
CDg5-Rezeptoren von CDgsL-Molekii-
len besetzt werden. Das iiberraschen-
de Ergebnis: Statt zu sterben, began-
nen sich die Zellen zu vermehren und
zu reifen Nervenzellen zu entwickeln.
Sollte das etwa auch im lebenden Or-
ganismus der Fall sein?

Martin-Villalba hatte schon friither
beobachtet, dass Mause, die einen
Schlaganfall erleiden, vermehrt CDgsL-
Molekiile im Gehirn ausschiitten. Sie
interpretierte das zunachst als Selbst-
mordsignal, das dazu dient, beschidig-
te Hirnzellen in den Tod zu treiben und
damit zu beseitigen. Die neuen Ergeb-
nisse aber brachten sie auf eine andere
Idee: Ware es denkbar, dass das ver-
mehrte Auftreten des ,Todesbotschaf-
ters“ CDg9s5L nicht den Selbstmord, son-
dern die Regeneration des Hirngewe-
bes anregt? Martin-Villalba und Corsi-
ni liberpflanzten den Méausen zusitz-
lich neuronale Stammzellen ins Ge-
hirn. Und tatséchlich: Einige Wochen
nach dem Schlaganfall waren zahlrei-
che neue Nervenzellen in den Gehir-
nen der Tiere entstanden, die sich gut

ins Gewebe integriert hatten. Ubertru-
gen die Forscherinnen jedoch verdn-
derte Stammzellen, die keine CD95-Re-
zeptoren auf der Oberflache hatten, so
entstanden auch keine neuen Nerven-
zellen in den Maiusehirnen. Zudem
schnitten die Nager anschlieflend in
Lerntests deutlich schlechter ab.

,Das wirft ein ganz neues Licht auf
die Geschehnisse nach einem Schlag-
anfall“, sagt Martin-Villalba, ,CDg5
und CDgsL scheinen kein Todessignal
zu Uberbringen, sondern vielmehr das
Signal ,Erneuere mich!‘, das die Rege-
neration moglich macht.“ Ob sich
diese Erkenntnisse fiir die gezielte Be-
handlung des Gehirns nach einem
Schlaganfall nutzen lassen, ist offen.
Sicher ist aber, dass sich neuronale
Stammzellen mittels Stimulation ihres
CDgs-Rezeptors gezielt dazu bringen
lassen, zu Nervenzellen auszureifen.
Das Verfahren konnte dazu dienen,
Ersatz flir zerstértes Hirngewebe zu
zlchten.

Die Ergebnisse der Forscher sind
noch in anderer Hinsicht interessant:
Sie konnten erkldren, warum Gliome
den programmierten Selbstmord ver-
weigern. Diese Hirntumoren bestehen
zum Teil aus Krebszellen, die ebenfalls
viele CDg5-Rezeptoren auf der Ober-
flache tragen. ,Diese Krebszellen rea-
gieren dhnlich wie Stammzellen, sagt
Martin-Villalba, ,wenn ihre CDg5-Re-
zeptoren stimuliert werden, sterben
sie nicht — doch statt sich zu Nerven-
zellen zu entwickeln, wandern sie ins
Hirngewebe ein und der Tumor breitet
sich aus.”

Gute Seiten, schlechte Seiten

Ein weiterer Faktor, der sowohl zur
Entstehung von Nervenzellen beitragt
als auch am Wachstum von Hirntumo-
ren beteiligt zu sein scheint, ist der Ei-
weifdstoff ,Tailless“. Das Molekiil wur-
de urspriinglich bei der Taufliege Dro-
sophila melanogaster entdeckt, wo es
Gene fiir die Entwicklung des Nerven-
systems aktiviert. Professor Giinther
Schiitz, der am Krebsforschungszent-
rum die Helmholtz-Professur ,Moleku-
larbiologie der Zelle I innehat, fand
mit seinem Team zu Beginn der 1990er
Jahre die genetische Bauanleitung fiir
Tailless auch in der Maus. ,,Wir haben
festgestellt, dass der Eiweif3stoff aus-
schliefflich in den Stammzellen des
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Nervensystems produziert wird —beim
erwachsenen Tier also dort, wo die
neuen Nervenzellen entstehen“, be-
richtet Schiitz.

Um zu untersuchen, welche Bedeu-
tung Tailless fiir die Selbsterneuerung
des Gehirns hat, hinderten die For-
scher die neuronalen Stammzellen
von erwachsenen Maiusen daran,
funktionstiichtige Tailless-Molekiile
zu produzieren. Daraufhin vermehrten
sich die Stammzellen nicht mehr
und bildeten auch keine neuen Ner-
venzellen. Sorgten die Wissenschaftler
umgekehrt dafiir, dass in den Zellen
doppelt so viel Tailless aktiv war wie
normal, dann vermehrten sich die
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neuronalen Stammzellen viel hiufiger
als gewohnlich.

Weitere Versuche zeigten, dass
Tailless nicht nur die Neubildung
von Nervenzellen steuert. ,,Wir wollten
natiirlich wissen, ob der Eiweif3stoff
auch eine Rolle bei menschlichen
Hirntumoren spielt”, erzéhlt Schiitz.
Zusammen mit Genetikern vom
Krebsforschungszentrum untersuchte
er daher Gewebeproben von Patienten
mit Gliomen. Es zeigte sich, dass die
Tumorzellen der Patienten ungewohn-
lich viel von dem Eiweif3stoff produ-
zieren. In einigen Tumoren war das
Gen fiir den Eiweifdstoff nicht nur
ubermiflig aktiv, sondern auch ver-

vielfdltigt. ,Flr uns ist klar, dass Tail-
less ein entscheidender Faktor bei
der Entstehung von Hirntumoren ist“,
erklart Schiitz.

Es sei aber noch nicht bekannt, was
genau Tailless in der Zelle bewirke.
,Gerade dieses Wissen ist entschei-
dend, um die Tumorentstehung noch
besser zu verstehen®, betont der For-
scher, ,vielleicht kann man den Ei-
weifdstoff blockieren und damit das
Tumorwachstum bremsen oder ganz
stoppen.” Und umreif3t damit das Ziel,
auf das die Wissenschaftler in den
nichsten Jahren hinarbeiten werden.

Stefanie Reinberger

Schnitt durch ein Mdusehirn
(3D-Rekonstruktion). Die
griinen Zellen tragen auf
ihrer Oberfldche das Mole-
kiil CD9s5l. Dieses Molektiil
bindet an sein Gegenstlick,
den Rezeptor CD95R, der sich
auf neuronalen Stammzellen
befindet. Rot gefdrbt sind
unreife Nervenzellen. Sie sind
in der Abbildung besonders
zahlreich. Das zeigt, dass
CDgsl die Stammezellen im
Gehirn dazu gebracht hat,
sich zu teilen und neue Ner-
venzellen hervorzubringen.



*Die Wurzel allen Ubels?

Bauchspeicheldriisenkrebs verursacht frih lebensbedrohliche Metastasen.
Schuld daran sind moglicherweise spezielle Krebsstammzellen.

Die Bauchspeicheldrtise oder Pan-
kreas (blau eingefdrbt) ist 15 bis 20
Zentimeter lang und mtindet in den
Zwolffingerdarm. Sie libt verschiedene
Funktionen aus, unter anderem pro-
duziert sie pro Tag etwa eineinhalb
Liter Verdauungssaft.

_,___
e

as Tickische an der Krankheit
Dist, dass sie meist unbemerkt

beginnt, dann aber &auflerst
aggressiv verlduft. Wenn sich in der
Bauchspeicheldriise (Pankreas) ein
Krebsgeschwiir entwickelt, ist das
hochgefahrlich. Weltweit sterben jahr-
lich etwa 250000 Menschen an die-
ser Krankheit, in Deutschland ist sie
die vierthiufigste Krebstodesursache.
Und die Zahl der Neuerkrankungen
steigt. Tumoren der Bauchspeicheldrii-
se konnen auf den benachbarten Darm
driicken und einen Darmverschluss
verursachen; sie konnen die Gallen-

giange quetschen und eine Gelbsucht
auslosen. Frith erkannt, lasst sich die
Krankheit manchmal durch eine Ope-
ration besiegen.

Leider gelingt das nicht oft. Wenn
die ersten Symptome auftreten, ist
der Tumor haufig schon in andere Or-
gane eingedrungen oder hat Absiede-
lungen (Metastasen) gebildet. Fiir die
Patienten besteht dann nur noch we-
nig Hoffnung, denn fiir eine Operation
ist es in diesem Stadium zu spét. Che-
motherapie und Bestrahlung kénnen
das Leben der Betroffenen verldngern,
aber nicht retten.
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Einen neuen Weg, die gefahrliche
Krankheit wirksamer zu behandeln,
ebnet moglicherweise die Erforschung
so genannter Krebsstammzellen.
Schon vor einiger Zeit entdeckten
Wissenschaftler in manchen Tumoren
besondere Zellen, die sich im Gegen-
satz zu ,gewohnlichen“ Tumorzellen
uneingeschrankt teilen konnen. Dabei
produzieren sie zwei Arten von Nach-
kommen: einerseits reife Krebszellen,
andererseits neue Stammzellen, aus
denen sich der Tumor immer wieder
regenerieren kann. Fatalerweise sind
ausgerechnet die Krebsstammzellen
besonders widerstandsfihig gegen
Therapien: Uberstehen sie eine Be-
handlung, ist die Krankheit nicht bei
der Wurzel gepackt und bricht mit gro-
Rer Wahrscheinlichkeit erneut aus.

CD133-Krebszellen: besonders bosartig

Auch in Bauchspeicheldriisentumoren
gibt es Krebsstammzellen, haben
Wissenschaftler herausgefunden. Pro-
fessor Christopher Heeschen vom Spa-
nish National Cancer Research Centre
in Madrid forscht an der haufigsten
Form des Bauchspeicheldriisenkreb-
ses, die zugleich besonders bosartig ist,
dem so genannten Pankreasadenokar-
zinom. Die ersten entscheidenden Ent-
deckungen hierzu hatte der Forscher
an der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitit in Minchen gemacht, wo er
noch bis Anfang des Jahres tatig war.
Heeschen und seine Mitarbeiter ent-
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nahmen Gewebe aus menschlichen
Pankreastumoren und iibertrugen es
in Mause. Einige Zeit spater erkrank-
ten die Tiere ebenfalls an dieser Krebs-
art. Nun behandelten die Forscher sie
mit Gemcitabin, einem Wirkstoff, der
sich gegen Pankreastumoren bewahrt
hat. Wie erwartet schrumpften die Tu-
moren der Mause. Einigen Krebszellen
aber fligte der Wirkstoff offensichtlich
keinen groferen Schaden zu, denn ihr
Anteil am gesamten Tumor hatte nach
der Behandlung deutlich zugenom-
men. Auf den Oberflidchen dieser Zel-
len fanden Heeschen und seine Mitar-
beiter ein Molekiil, das fiir Stammzel-
len typisch ist — den Eiweif3stoff CD133.

Weitere Versuche zeigten: Krebs-
zellen, die das Molekiil CD133 tragen,
sind nicht nur unempfindlich gegen-
iuber Gemcitabin, sondern auch beson-
ders bosartig. Denn nur sie waren in
der Lage, erneut einen Tumor auszu-
bilden, wenn sie in Méduse eingepflanzt
wurden. Pflanzten die Forscher gesun-
den Maiusen ausschlief}lich Tumor-
zellen ohne CDi33 ein, blieben die
Tiere gesund.

Sind Krebsstammzellen dafiir ver-
antwortlich, dass Pankreastumoren
Metastasen bilden? Einiges spricht
dafiir. Im Grenzgebiet zwischen
gesundem Gewebe und Tumoren
der Bauchspeicheldriise entdeckte
Heeschen spezielle Krebsstammzellen,
die neben dem Eiweif’stoff CD133 noch
ein Molekiill namens CXCR4 tragen.
Heeschen und sein Team pflanzten

Kein Tumor

Turmor

diese speziellen Krebsstammzellen in
Maiuse ein, worauf die Tiere sowohl
Pankreastumoren als auch Lebermetas-
tasen entwickelten. Die Zellen schei-
nen demnach in der Lage zu sein, aus
dem Tumor auszuwandern und Absie-
delungen zu bilden. Krebsstammzel-
len hingegen, die keine CXCR4-Mole-
kiile produzieren, bildeten keine Toch-
tergeschwiilste aus. Untersuchungen
an Patienten mit Bauchspeicheldrii-
senkrebs bestétigen diese Ergebnisse:
Menschliche Tumoren, die viel CXCR4
enthalten, entwickeln haufig Lymph-
metastasen, stellte Heeschen fest.

Behandlung mit drei Wirkstoffen

Im vergangenen Juni bekam Heeschen
vom Deutschen Krebsforschungszent-
rum fiir seine Arbeiten den renom-
mierten Richtzenhain-Preis verliehen.
Der Wissenschaftler hat nicht nur iiber
die Ursache der Metastasen geforscht,
sondern auch einen Therapieansatz
entwickelt, der auf die besonders ge-
fahrlichen Krebsstammzellen abzielt.
Er konnte zeigen, dass Mause mit Pan-
kreastumoren deutlich linger iiberle-
ben, wenn man sie gleichzeitig mit
den Wirkstoffen Gemcitabin, Rapamy-
cin und Cyclopamin behandelt.
Warum ausgerechnet diese drei?
Stammzellen brauchen gewisse Sig-
nale, um sich uneingeschrankt teilen
zu konnen. Rapamycin und Cyclopa-
min hemmen diese Signale auf unter-
schiedliche Weise. ,Krebsstammzellen

Nur solche Tumorzellen, die den
EiweifSstoff CD133 auf der Ober-
fldche tragen, bilden neue
Tumoren, wenn sie von einer
Maus in eine andere libertragen
werden. Tumorzellen ohne CD133
sind dazu nicht in der Lage.
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Abbildung links: Bauchspeicheldriisentumoren bestehen neben ,,gewéhnlichen Krebszellen (grau) auch
aus Krebsstammzellen (rot). Diese teilen sich und bringen sowohl reife Krebszellen als auch neue Krebs-
stammezellen hervor. Manche Krebsstammezellen konnen zudem tiber den Blutkreislauf in andere Organe
gelangen und dort Metastasen bilden. Abbildung rechts: Wandernde Krebszelle. Die Zelle verldsst den
Blutkreislauf durch eine Offnung in der Gefdfswand (Bildfolge A-D).

sind flexibel“, sagt Heeschen, ,sie
kénnen verschiedene Signalwege
nutzen.” Er vermutet, dass die gleich-
zeitige Gabe von Rapamycin und Cyc-
lopamin die Krebsstammzellen zu
,gewohnlichen” Tumorzellen heran-
reifen lasst, welche sich der Wirkung
des Gemcitabins nur noch schlecht
entziehen kénnen.

Die Dreifach-Behandlung lief die
Tumoren oft vollstindig verschwin-
den. ,Bei sieben von zehn Tieren er-
reichten wir eine echte Heilung des
Krebses“, sagt Heeschen, ,das ist be-
eindruckend, denn Gemcitabin allein
konnte den Tumor nicht kontrollieren,
geschweige denn eliminieren.“ Doch
drei hochwirksame Stoffe zusammen,
das hat Nebenwirkungen zur Folge.
Auch ,gute” Stammzellen kénnen
durch die Therapie geschadigt wer-
den. Besonders anfillig ist dabei
das Immunsystem. Der Korper muss

standig neue Abwehrzellen produzie-
ren, wofiir Stammzellen notwendig
sind — eine Funktion, die durch die
kombinierte Gabe von Gemcitabin, Ra-
pamycin und Cyclopamin stark beein-
trachtigt werden kann. In Heeschens
Experimenten blieb zwar die Anzahl
der weiflen Blutkorperchen, die eine
wichtige Funktion bei der Immunab-
wehr ausiiben, im Blut der MaAause
konstant. Trotzdem starben einige
der behandelten Tiere an schweren
Infektionen. Andere litten an krank-
haftem Gewichtsverlust. Von Rapa-
mycin ist auflerdem bekannt, dass es
die Blutgerinnung und die Neubil-
dung von Blutgefafien blockiert, wes-
halb das Medikament nicht kurz
nach einer Operation eingenommen
werden darf.

Das Risiko gefdhrlicher Nebenwir-
kungen Dbesteht selbstverstindlich
auch, wenn Patienten die Dreifach-

Medikation bekommen. Inwieweit die
beobachteten Nebenwirkungen auf
den Menschen tibertragen werden
konnen, ist unklar. Trotzdem: Sollte
die neue Therapie beim Menschen
wirken, ware trotz der vielen Risiken
ein grofer Schritt getan. Denn hat
der Bauchspeicheldriisenkrebs erst
einmal Metastasen gestreut, ldsst er
sich mit derzeitigen Behandlungs-
methoden nicht heilen. Wenn die
Kombinationstherapie eine Heilung
ermoglicht, wiren die Betroffenen
vielleicht bereit, schwere Nebenwir-
kungen in Kauf zu nehmen. In Spa-
nien soll Ende dieses Jahres eine
erste klinische Studie starten.

Dorothee Schulte
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Die
der

Wissenschaftler der Abteilung ,,Epigenetik” am Deutschen Krebsforschungszent-
rum interessieren sich seit Kurzem fir Honigbienen, vor allem fur deren Entwick-
lung. Denn ob eine Bienenlarve zur Arbeiterin wird oder zur Kénigin, hangt allein

davon ab, welches Futter sie bekommt. Ein Phanomen, das auch fiir die Krebs-
forschung interessant sein konnte.
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-orschung mit
3lene

die Entwicklung eines Organis-
mus nicht nur davon abhéngt, welche
Gene er in sich trégt“, erklart Profes-
sor Frank Lyko. ,Obwohl die Konigin
und die Arbeiterin genetisch identisch
sind, lebt die K6nigin vier Jahre, die Ar-
beiterin nur vier Wochen! Die Kénigin
istfruchtbar und legt tausende Eier, die
Arbeiterin ist steril. Auch im Verhalten
unterscheiden sich die beiden kom-
plett voneinander.” Der Grund hierfiir,
weif} Lyko, ist das Futter, das die Biene
wiahrend ihrer Entwicklung bekommt.
,Wird eine Larve ausschliefflich mit

s gibt kaum ein besseres Beispiel
als die Biene, um zu zeigen, dass

Gelee Royale gefiittert, entwickelt sie
sich zur Konigin. Erhélt sie als altere
Larve aber vorwiegend Pollen und Ho-
nig, dann wird aus ihr spiter eine Ar-
beiterin. Das ist einfach phdnomenal®,
zeigt sich der Biologe begeistert.

Abgeschaltete Gene

Unterschiede im Wachstum, im Ausse-
hen oder im Verhalten sind bei Mensch
und Tier nicht nur in den Genen fest-
geschrieben. Es gibt auch die ,epi-ge-
netischen Merkmale“, von griechisch
~epi‘, ,uber” oder ,,auf”. Epigenetische
Merkmale stehen sozusagen iiber den



Frank Lyko mit seiner Mitarbeiterin
Anna Senft im Labor (Abbildung oben)
und mit seinem Kollegen Dirk Lankenau
am Bienenstock (Abbildungen Mitte
und unten).

Genen: Sie bestimmen dartiber, ob ein
Gen abgelesen wird oder nicht — und
sorgen so dafiir, dass sich zwei
Organismen voneinander unterschei-
den kénnen, obwohl sie die gleichen
Gene besitzen.

Wer erzeugt diese epigenetischen
Merkmale? Spezielle Molekiile, die
Methyltransferasen. Sie heften so ge-
nannte Methylgruppen an bestimmte
Bereiche des Erbmolekiils DNA. Diese
Bereiche werden anschlieRend weni-
ger hiufig abgelesen, die dort liegen-
den Gene sind mehr oder weniger still-
gelegt. Wissenschaftler bezeichnen
den Vorgang als Methylierung.

Werden die Methyltransferasen je-
doch gehemmt, geht das Muster der
Methylierung verloren, sobald die Zel-
le sich teilt. Gene, die zuvor stillgelegt
waren, werden dann in den Tochter-
zellen aktiv. Das Futter der Bienen-
konigin, das berithmte Gelee Royale,
scheint solche Hemmstoffe der Me-
thyltransferasen zu enthalten. Welche
das sind und wie sie wirken, das wol-
len die Forscher herausfinden. Denn
davon erhoffen sie sich grundsatzliche
Erkenntnisse iiber die Mechanismen
der Epigenetik.

Bislang hielt Frank Lyko in seinem
Labor ausschliefilich Fruchtfliegen,
denn bei diesen lasst sich das Phano-
men der Methylierung gut untersu-
chen. Doch eines Tages rief ihn sein
ehemaliger Kollege Dr. Dirk Lankenau
an. ,Ich habe Frank im Fernsehen ge-
sehen®, erinnert sich Lankenau, ,und
habe ihn spontan angerufen, um ihm
zu sagen, wie aufregend ich seine For-
schung finde.” Lyko ging es umgekehrt
genauso: ,Ich fand es spannend, dass
Dirk mittlerweile Bienen ziichtet, denn
in einem wissenschaftlichen Artikel
hatte ich gelesen, dass die Methylie-
rung bei den Bienen dem Menschen
ahnlicher ist als die bei Drosophila.
Und in Dirk hatte ich einen Partner ge-
funden, der Kenntnisse sowohl in der
Imkerei als auch in der Molekularbio-
logie besaf’. Genau so jemanden hatte
ich gesucht.”

Das Futter der Konigin

Die ehemaligen Kollegen beschlossen,
gemeinsam die Epigenetik der Bienen
zu erforschen. Sie durften auf einem
Geldnde der Padagogischen Hochschu-
le in Heidelberg Bienenkasten aufstel-

len, und die Zucht konnte beginnen.
Insbesondere galt es, an das begehrte
Gelee Royale zu kommen. , Das produ-
zieren die Arbeiterinnen nur, wenn
eine neue Konigin gebraucht wird"“, er-
klart Dirk Lankenau. ,Sie bauen dann
auf den Bienenwaben besondere Zel-
len, die so genannten Weiselzellen.
Larven in diesen Zellen werden von
den Ammenbienen ausschlieRlich mit
Gelee Royale gefiittert.” Die Wissen-
schaftler saugen das Gelee aus der
Weiselzelle mit einer Pipette heraus
und fillen es in ein Laborgefiafl. Ein
mithsames, nicht ganz ungefahrliches
Geschéft; nur mit Imkerhut und dicken
Handschuhen wagt sich Dirk Lanke-
nau an die Bienenkésten.

Bevor Lankenau vorsichtig den
Holzrahmen herauszieht, der die Wa-
ben enthilt, blast er Rauch in den
Stock., Das simuliert einen Waldbrand,
da bleiben die Bienen ganz ruhig sit-
zen und fliegen nicht auf, wenn man
sie stort.“ Warum er das Gelee Royale
nicht in der Apotheke kauft? ,Das ist
dort ja in der Regel schon lange ge-
lagert und nicht mehr frisch, meist
auch erhitzt, um es haltbar zu ma-
chen; fiir unsere Zwecke taugt das
nicht mehr“, sagt Lankenau. Und Lyko
erganzt: ,Gelee Royale ist ein Driisen-
sekret von den Ammenbienen mit
einer sehr komplexen Zusammenset-
zung. Es enthilt hunderte, wenn nicht
tausende chemische Substanzen. Man
weifd nicht, welche davon die ent-
scheidende ist fiir die Programmie-
rung der Konigin. Das wollen wir
jetzt im Labor herausfinden.”

Die Aufzucht von Bienen im Labor
ist bislang eine grofle Herausforde-
rung. Frank Lyko und sein Team versu-
chen es trotzdem. Sie heben Bienenlar-
ven, die zwei bis drei Millimeter grof3
sind, mit einem speziellen Loffel aus
den Waben und setzen sie vorsichtig
in Zellkulturschalen mit Futter. Die
Schalen stellen sie in einen Brut-
schrank, in dem Bedingungen wie
im Bienenstock herrschen: 34 Grad
Celsius und 8o Prozent Luftfeuchte.

Die Brutpflege libernimmt Studen-
tin Anna Senft. Indem sie den Anteil
von Gelee Royale im Futter verdndert,
versucht sie, die Entwicklung der Bie-
nen gezielt zu beeinflussen. Ein hoher
Anteil sollte die Entwicklung von Ko-
niginnen fordern, ein niedriger die
Entwicklung von Arbeiterinnen. Die
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Larven miissen tdglich gefiittert und
gesdaubert werden, entwickeln sich
aber tatsdchlich zu fertigen Bienen.
,Das war ein toller Erfolg, als wir
die erste Laborbiene in der Schale
krabbeln gesehen haben® erinnert
sich Senft. Inzwischen hat das Team
Dutzende weitere Bienen im Labor
aufgezogen und damit begonnen,
das Muster der Methylierung im
Erbgut von Laborbienen und Stock-
bienen zu vergleichen.

Wichtige Rolle bei Krebs

Und was hat das Ganze mit Krebsfor-
schung zu tun? , Auch bei der Entste-
hung von Krebs spielt die Epigenetik
eine wichtige Rolle“, erkldrt Frank
Lyko. So kénnen Gene, die das Wachs-
tum von Zellen kontrollieren, durch
fehlerhafte Methylierungen stumm
geschaltet sein. In der Folge teilen
sich die Zellen zu oft und es entsteht
ein Tumor. Bei der Bienenkonigin
werden hauptsichlich die Korper-
grofde, die Fruchtbarkeit und das
Verhalten durch die Methylierung
kontrolliert. Aber die Mechanismen
sind die gleichen wie bei mensch-
lichen Krebszellen. ,Die Methyltrans-
ferasen der Biene sind denen des
Menschen sehr dhnlich. Wir gehen
davon aus, dass auch die Hemmstoffe
der Bienen-Methyltransferasen, die
wir im Gelee Royale vermuten, beim
Menschen funktionieren.”

Es gibt sogar zugelassene Krebsme-
dikamente, die genau Uuber diesen
Mechanismus wirken, die also die
Methyltransferasen hemmen und da-
mit das unkontrollierte Wachstum
der Krebszellen bremsen sollen. Lyko
plant nun einen Test, in dem er so-
wohl Krebszellen als auch normale
Zellen des Menschen mit oder ohne
Gelee Royale ziichtet. ,Anschliefiend
schauen wir, wie sich die Zellen in
dem Muster ihrer Methylierung un-
terscheiden.“ Vielleicht entpuppt
sich das Gelee Royale ja als aussichts-
reiches Krebsmedikament? So weit
will Frank Lyko nicht in die Zukunft
schauen. , Aber ich bin schon sehr ge-
spannt”, gibt er zu.

Stefanie Seltmann




Mit

gegen Tumorzellen

Eisen ist fur Zellen ein lebenswichtiges Spurenelement und zugleich
eine todliche Gefahr, denn es kann mit Sauerstoff zu aggressiven
Verbindungen reagieren. Diese Tatsache nutzen Wissenschaftler nun
fur den Kampf gegen Krebs.

ro Sekunde gehen im Korper
Peines Menschen etwa 100000

Zellen zugrunde, ein regelrech-
tes Massensterben. Dabei handelt es
sich um einen hoch regulierten Vor-
gang: den programmierten Zelltod, in
der Fachsprache Apoptose genannt.
Die Zellen begehen Selbstmord — und
dienen damit dem Erhalt des Organis-
mus. Denn das programmierte Zell-
sterben sorgt fiir die Erneuerung von
Gewebe, steuert die Entwicklung von
Organen und beseitigt kranke und
entartete Zellen.

Wissenschaftler aus dem Team von
Professor Peter Krammer, der im
Krebsforschungszentrum die Abtei-
lung ,, Immungenetik® leitet, beschafti-
gen sich seit Jahren mit den Prozes-

Ve sen der Apoptose. Sie gehen den Sig-

/ nalwegen auf den Grund, die den

programmierten Zelltod einleiten, und

Neue Waffe im Kampf gegen Krebszellen: Eisen for- versuchen diese zu beeinflussen. Denn
dert in der Zelle die Entstehung von Radikalen und gerade bei Krebserkrankungen ist die
kann die Zelle damit in den Tod treiben. Apoptose oft blockiert. Viele Tumor-
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zellen reagieren nicht auf die Signale,
die den programmierten Zelltod aus-
16sen - ein Grund dafiir, dass Krebs
iiberhaupt erst entsteht und sich im
Korper ausbreiten kann.

Erst kiirzlich haben die Forscher ge-
meinsam mit Kollegen aus Mannheim
nachgewiesen, dass auch die Krebs-
zellen des Sézary-Syndroms den pro-
grammierten Zelltod verweigern. Das
Sézary-Syndrom ist eine spezielle und
sehr schwere Form von Blutkrebs. Die
Patienten haben nach der Diagnose
meist nur eine Lebenserwartung von
zwei bis vier Jahren. Eine wirklich er-
folgreiche Behandlungsmethode gibt
es bislang nicht. ,Deshalb suchen wir
nach alternativen Wegen, um die
Krebszellen doch in den Tod zu schi-
cken”, sagt Dr. Karsten Giilow, Arbeits-
gruppenleiter in Krammers Abteilung.

Gefihrliche Mischung: Sauer-
stoff und Eisen

Der Stoffwechsel von Krebszellen 1auft
stets auf Hochtouren. Andernfalls
wire ihre enorme Vermehrung nicht
moglich. Sie bendtigen daher beson-
ders viel Sauerstoff, um ihren Energie-
bedarf zu decken, aber auch grofie
Mengen an Spurenelementen wie Ei-
sen.,Und genau das“, erlautert Giilow,
sisteinehochst gefahrliche Mischung.”
Denn wenn die Zelle Energie mit Hilfe
von Sauerstoff gewinnt, entstehen
reaktionsfreudige Sauerstoffverbin-
dungen, die mit Eisen reagieren. Das
Ergebnis sind so genannte Hydroxylra-
dikale, hochst aggressive Teilchen, die
die Zelle innerlich zerstéren und so
ihren Tod herbeifiihren konnen.

Fur die Krebszellen ist es deshalb
iiberlebenswichtig, Sauerstoff und Ei-
sen voneinander fern zu halten“, er-
klart Giilow. Wie die Zellen das genau
anstellen, galt es herauszufinden.
Denn wenn man diesen Prozess storen
konnte, wire eine mogliche Waffe ge-
gen den Krebs gefunden.

Gililow untersuchte Krebszellen von
Patienten mit Sézary-Syndrom. Dabei
arbeitete er mit seinem Kollegen Dr.
Michael Kief}ling und Forschern der
Abteilung Dermatologie, Venerologie
und Allergologie des Uniklinikums
Mannheim zusammen. Die Wissen-
schaftler stellten fest, dass in den
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Krebszellen ein Eiweifistoff namens
FHC deutlich haufiger vorkommt als
in gesunden Zellen. Das Eiweif}
kontrolliert die Speicherung von Eisen
und wandelt das gefdhrliche freie Ei-
sen in eine ungefahrliche gebundene
Form um.

Wie viel FHC die Zelle herstellt,
héngt von einem weiteren Molekiil
ab, das die Bezeichnung NF-«B tragt. Je
aktiver NF-xB, desto mehr FHC produ-
ziert die Zelle und desto weniger freies
Eisen enthalt sie. Tatsichlich ist NF-xB
in den Sézary-Krebszellen dauerhaft
aktiv, ganz im Gegensatz zu gesunden
Zellen. Infolgedessen enthalten die
Krebszellen viel FHC und sind vor dem
gefahrlichen freien Eisen geschiitzt.

,Diese Erkenntnis war fiir uns der
Schliissel zum Erfolg”, sagt Kief3ling,
der die meisten Experimente durchge-
fihrt hat, ,wir wollten wissen, was
passiert, wenn wir NF-xB blockieren.”
KieRling behandelte Sézary-Krebszel-

Manchmal schiitzt Eisen vor
schddlichen Einfliissen, etwa
bei diesem Harnischtrdger. Fiir
Zellen allerdings ist zuviel von
dem Metall gefdhrlich.



len mit einem Hemmstoff, der NF-xB
aufler Gefecht setzt. Mit Erfolg: Das
eisenbindende Protein FHC wurde
nicht mehr produziert, der Gehalt
an freiem Eisen stieg und die Zel-
len gingen zugrunde. Ahnliche Er-
gebnisse erbrachten Experimente mit
Mausen, denen die Forscher Krebs-
zellen gespritzt hatten, um eine
Sézary-Erkrankung zu simulieren.
Verabreichte Kieflling den Nagern
anschlieflend den Hemmstoff, so pro-
duzierten die Tumoren der Tiere
weniger FHC und die Menge an freiem
Eisen stieg. Die Tumorzellen teilten
sich daraufhin seltener.

,Das zeigt uns, dass wir die Krebs-
zellen an einer empfindlichen Stelle
getroffen haben®, erldutert Kief3ling.
Der Clou an der Sache: Die Behandlung
fithrt allein in den Tumorzellen zu ei-
nem hoheren Gehalt an freiem Eisen.
Gesunde Zellen stellen NF-xB in ge-
ringeren Mengen her, reagieren also
auch weniger empfindlich auf den
Hemmstoff. In der richtigen Dosie-
rung trifft dieser daher ausschliefilich
die Krebszellen.

Eisen in der Nahrung bringt
nichts

Dennoch warnen die Wissenschaftler
vor verfrithtem Jubel. Fiir eine Thera-
pie ist ein NF-kxB-Hemmstoff wenig
geeignet, da NF-xB unzdhlige ver-
schiedene Gene gleichzeitig aktiviert.
,Wirde man das Molekiil einfach
ausschalten, konnte das viele Neben-
wirkungen auslésen, die wir gar
nicht abzuschdtzen vermoégen, er-
klart Gulow. ,Und es hilft auch
nichts, viel Eisen iiber die Nahrung
zu sich zu nehmen, wie das leider
in manchen Zeitungen zu lesen
war“, wirft Krammer ein. Eisenhal-
tige Lebensmittel oder Nahrungser-
gidnzungsstoffe dnderten die Eisen-
konzentration in den Tumorzellen
nicht im Geringsten. ,Die molekular-
biologischen Prozesse in der Zelle
sind dermafien ausgekliigelt, dass
man nur Uber die zelluliren Kon-
trollmechanismen eingreifen kann®,
betont Krammer.

Fiir die Forscher bedeutet das, einen
Schritt weiter vorn anzusetzen: Sie
wollen untersuchen, warum NF-xB in

den Krebszellen so ungewdhnlich ak-
tiv ist. So hoffen sie, einen Angriffs-
punkt zu finden, um NF-«B ganz ge-
zielt nur in den entarteten Zellen zu
blockieren, wahrend die Funktion des
Molekiils im normalen Gewebe unbe-
einflusst bleibt. Dadurch wire es mog-
lich, die Krebszellen abzutoten, ohne
schwere Nebenwirkungen in Kauf
nehmen zu missen. ,Bis dahin ist
noch eine Menge Forschungsarbeit
notig und es wird noch lange dauern,
bis sich unsere Entdeckung fiir eine
Therapie nutzen lasst“, sagt Giilow.

Fur Sézary-Patienten besteht den-
noch Hoffnung, dass schon in naher
Zukunft eine bessere Behandlungs-
methode verfiighbar sein konnte.
,Durch unsere Forschung sind wir
auf ein Medikament aufmerksam ge-
worden, das bei anderen Krebsarten
langst im Einsatz ist“, berichtet Kief3-
ling, ,moglicherweise kann es auch
Patienten mit Sézary-Syndrom hel-
fen.“ Genau das priifen die Forscher
derzeit gemeinsam mit dem Pharma-
unternehmen Bayer-Schering. Noch
verraten sie den Namen des Medi-
kaments nicht, verweisen auf lau-
fende Untersuchungen. Erste Experi-
mente mit Zellkulturen hétten aber
ermutigende Resultate gezeigt, sagt
Kiefling. Und wenn die Wirksam-
keit beim Sézary-Syndrom erst er-
wiesen ist, dann ist es bis zum
Einsatz bei Kranken nicht mehr weit,
wie Krammer erldutert: ,Da es sich
um ein zugelassenes Medikament
handelt, wurde seine Vertraglich-
keit bereits untersucht. Deswegen
kann es viel schneller fiur die
Therapie zur Verfiigung stehen als
ein neuer Wirkstoff.“

Stefanie Reinberger
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Sieben Tesla sehen mehr

In der Ausgabe 2/2008 berichteten wir tiber den neuen 7-Tesla-Magnetresonanz-
tomographen am Deutschen Krebsforschungszentrum. Mittlerweile ist das Gerat
im Einsatz und liefert hochaufgeloste Bilder aus dem Korperinneren von Tumor-
patienten, die im Krebsforschungszentrum und an der Universitat Heidelberg
behandelt werden. Neben der Diagnostik von Tumorerkrankungen sollen die
Bilder auch dazu dienen, den Therapieverlauf zu kontrollieren. Wissenschaftler
der Abteilung ,,Medizinische Physik in der Radiologie® entwickeln dafir gemein-
sam mit dem Hersteller des Tomografen —der Firma Siemens —immer bessere
Bildgebungsverfahren fiir den Einsatz der Technologie am Patienten. ,einblick”
zeigt eine Probe der neuen Bildqualitat.

Die BlutgefdfSe im Gehirn einer gesunden Versuchsperson, aufgenommen bei 1.5 Tesla (links) und 7 Tesla (rechts). Bei 1.5 Tesla
sind die grofien Hirnarterien nur sehr schwach zu erkennen, wihrend bei 7 Tesla der gesamte Gefdfsbaum deutlich abgebildet
wird. Auch erheblich kleinere Gefdfsstrukturen, beispielsweise Gefiifse, die einen Tumor versorgen, oder GefdfSmissbildungen,
konnen so besser entdeckt werden.
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Metastasen im Gehirn eines Patienten mit Hautkrebs, aufgenommen bei 1.5 Tesla (links) und 7 Tesla (rechts). In der 7-Tesla-Auf-
nahme sind selbst kleine Metastasen (Pfeil) gut zu erkennen, die bei 1.5 Tesla kaum sichtbar sind.
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Magnetresonanztomographie eines Patienten mit den Spuren einer fritheren Hirnblutung in der Nihe des Stammbhirns (dunk-
ler Bereich im Fadenkreuz), aufgenommen bei 3 Tesla (links) und 7 Tesla (rechts). Neben der héheren rdumlichen Auflosung
bietet die 7-Tesla-Aufnahme einen stdrkeren Kontrast zwischen Blutung und Hirngewebe.

Aufnahmen eines Patienten mit einem bosartigen Hirntumor (Glioblastom, Pfeil), aufgenommen bei 3 Tesla (links) und 7 Tesla
(rechts). Bei 7 Tesla sind kleine GefdfSstrukturen im Tumor als dunkle Linien deutlicher erkennbar. AufSerdem sind Tumor und

gesundes Gewebe schdrfer voneinander abgegrenzt, was auch bei der Planung der Therapie vorteilhaft ist.
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Vom Labor in die Klinik:

400 Millionen Euro fur die vernetzte Krebsforschung

Weltweit suchen Forscher nach neuen Wegen, um Krebs zu bekampfen. Damit
Krebskranke kiinftig schneller von Forschungsergebnissen profitieren, gibt es ein
neues Konzept fur die bundesweite Zusammenarbeit von Wissenschaftlern und
Arzten, das ,Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsforschung®. Das Kon-
zept sieht vor, dass das Krebsforschungszentrum in Heidelberg als zentrale Stelle
mit bis zu sechs Universitatskliniken zusammenarbeitet, um mehr klinische Stu-
dien auf den Weg zu bringen als bisher. Bund, Lander und die Deutsche Krebshilfe
werden 400 Millionen Euro beisteuern, verteilt Uiber zehn Jahre, und so das
Konsortium langfristig unterstitzen.

einblick: Herr Professor Wiestler, was verbirgt sich hinter
der sperrigen Bezeichnung ,Deutsches Konsortium fiir
Translationale Krebsforschung?

Wiestler: Das stimmt, das ist ein etwas sperriger Titel
Was sich dahinter verbirgt, ist Folgendes: Dank der
vielen Ergebnisse aus der Krebsforschung erdffnen sich
zunehmend neue Moglichkeiten, Krebs immer frither zu
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Interview mit Professor Otmar Wiestler, Vorstandsvorsitzender des

erkennen, besser zu behandeln oder sogar zu vermeiden.
Jetzt gilt es, diese Erkenntnisse schneller umzusetzen,
also in die Klinik, zu den Patienten zu bringen. Dazu
ist es sehr wichtig, dass sich ein Forschungszentrum
wie unseres bundesweit mit starken Partnern aus der
Hochschulmedizin zusammentut.

einblick: Was heifdt das konkret?

Wiestler: Wir haben in Heidelberg bereits das NCT, das
,Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen®, das wir ge-
meinsam mit dem Heidelberger Universitatsklinikum und
der Deutschen Krebshilfe gegriindet haben. An das NCT
konnen sich alle Krebspatienten wenden. Es soll eine besse-
re Krebsbehandlung bieten und erméglichen, Forschungs-
projekte schneller in der Klinik anzuwenden. Wir wissen,
dass es auch auflerhalb Heidelbergs sehr starke Partner in
der Hochschulmedizin gibt. Einige davon werden wir mit
Unterstiitzung eines internationalen Expertenteams aus-
wiahlen und dort Auflenstellen aufbauen, die mit dem
Deutschen Krebsforschungszentrum zusammenarbeiten.
Diese Kooperationszentren werden einen guten Zugang
haben zu Patienten, zu klinischen Daten und zu einem
leistungsfahigen klinischen Umfeld. Damit sollen sie
weitere Moglichkeiten schaffen, Forschungsergebnisse in
der klinischen Anwendung zu testen — ob diese Ergebnisse
nun aus dem Krebsforschungszentrum stammen oder
aus einer Partnereinrichtung.

einblick: Wonach werden die Partnerstandorte ausgewahlt?

Wiestler: Wir wiinschen uns Partner, die ihrerseits schon in-
tegrierte Krebszentren aufgebaut haben, also Zentren, an
denen Facharzte verschiedener Disziplinen zusammenar-
beiten, um Tumorpatienten zu behandeln. Idealerweise
sollten sie sich mit Krebsarten beschiftigen, die wir in
Heidelberg im Moment noch nicht ausreichend bearbeiten
konnen. Und wir wiinschen uns Partner, die an ihrem jewei-
ligen Standort in eine starke Umgebung eingeflochten sind.
Die Deutsche Krebshilfe fordert zehn so genannte onkolo-
gische Spitzenzentren. Diese Zentren bringen sicher beson-
ders giinstige Voraussetzungen mit. Die Entscheidung
wird aber erst Anfang des néchsten Jahres fallen.

einblick: Wer wahlt die Zentren aus?

Wiestler: Das Bundesforschungsministerium und die Deut-
sche Krebshilfe werden ein hochkaratiges, internationales
Expertenteam einberufen, das die Antrage bewertet, die aus
allen deutschen Hochschulkliniken kommen kénnen. Be-
sonders vielversprechende Antrage wird das Expertenteam
im Rahmen einer Anhérung noch einmal einer griindlichen
Bewertung unterziehen. Wir werden uns bei der Auswahl
der Zentren auf die Empfehlung dieses Gremiums stiitzen.

Deutschen Krebsforschungszentrums

einblick: Inwiefern profitieren die Krebspatienten von die-
sem Konsortium?

Wiestler: Es ist ein offenes Geheimnis, dass die Qualitét der
Krebsbehandlung allein dadurch besser wird, dass man
mehr klinische Studien durchfiihrt. Ein ganz wichtiges Ziel
des Konsortiums ist es deshalb, in enger Zusammenarbeit
zwischen dem Krebsforschungszentrum, dem NCT und den
Partnerstandorten kontinuierlich neue, vielversprechende
Studien aufzulegen. Diese Studien bieten wir den Patienten
gemeinsam an und kénnen so sehr schnell zu Ergebnissen
kommen, die uns beurteilen lassen, ob eine neue Behand-
lung wirklich erfolgreich ist oder nicht.

einblick: Herr Professor Wiestler, vielen Dank fiir das Gesprach.

Das Interview fiihrte Stefanie Seltmann.

Das Original-Interview kénnen Sie auf unserer
Homepage anhdren unter:
http://www.dkfz.de/de/presse/audio/audio.html
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Der zellulare Geheimdienst

microRNAs sind winzige Abschriften des Erbmolekuls DNA. Sie sind Teil eines
ausgefeilten Systems, das die Herstellung von Proteinen in der Zelle steuert.

einblick 2/2009

ie Entdeckung war schon tiber-
D raschend: Teile des Erbguts, die
iuberhaupt nicht in Proteine
ubersetzt werden, sollen einen Ein-
fluss auf die Zelle haben? Sogar auf
ein gesamtes Lebewesen? Und doch:
Eine Veridnderung in genau solch ei-
nem DNA-Abschnitt verhindert eine
normale, gesunde Entwicklung des
Fadenwurms Caenorhabditis elegans,
wie Wissenschaftler vor iiber 25 Jah-
ren feststellten. Die Erklarung des
Phianomens lief noch gut zehn Jahre
auf sich warten. Erst 1993 entdeck-
ten amerikanische Wissenschaftler in
Korperzellen dieses Fadenwurms die
so genannten microRNAs. Mittlerwei-
le sind allein beim Menschen fast 700
davon bekannt.
microRNAs sind extrem kurze Ab-
schriften der Erbsubstanz DNA. Sie
bestehen aus gerade mal 19 bis 23
Erbgut-Bausteinen, den Nucleotiden.
Zum Vergleich: Ein durchschnittliches
Gen ist aus etwa 2500 Nucleotiden
aufgebaut. Und doch haben micro-
RNAs groflen Einfluss auf das
Geschehen in der Zelle. Denn sie kon-
nen Gene zum Schweigen bringen.

Ein Ungleichgewicht in diesem System kann Krebs verursachen.

Um ein Gen in das dazugehorige Prote-
in zu uibersetzen, sind — etwas verein-
facht — zwei Schritte notig: Zunéachst
bildet die Zelle eine Abschrift des Gens,
die so genannte Boten-RNA. Dieser
Schritt wird als Transkription bezeich-
net. Die Boten-RNA verlasst den Zell-
kern und wandert zu den Ribosomen,
den Eiweif¥fabriken der Zelle. Denen
uberbringt sie die in der DNA gespei-
cherte Information (daher ihr Name).
An den Ribosomen wird die Informati-
on in Eiweifle iibersetzt — das ist der
zweite Schritt der Proteinherstellung,
die Translation. Und genau hier schal-
ten sich die microRNAs ein: Sie fangen
die Boten ab, bevor sie ihr Ziel errei-
chen. Den Eiweif3fabriken fehlen dann
gewissermafien die Auftrdge von der
DNA, also die Anweisung, welche Pro-
teine hergestellt werden sollen. Die Ei-
weifproduktion steht still oder ist
zumindest reduziert.

Es klingt ein bisschen nach ei-
nem Agenten-Krimi: Geheimagenten,
die microRNAs, fangen verschliisselte
Botschaften ab, bevor diese ihren Emp-
fanger erreichen. Jeder Geheimagent
hat dabei eine eigene Mission - er



fangt nur bestimmte Boten ab, andere
hingegen nicht. Molekularbiologisch
gesprochen wird nur die Produk-
tion ausgewahlter Eiweifie von einer
microRNA gestort, und das ist auch
gut so: Eine Unterbrechung der ge-
samten Eiweiflproduktion wire das
Ende der Zelle.

Fiir die Selektivitat der microRNAs
sorgt ihr spezielles Design. Wie die
meisten RNA-Molekiile bestehen sie
aus einem einzelnen Strang verschie-
dener Erbgut-Bausteine mit einer fest-
gelegten Abfolge. Diese Abfolge ist fiir
den Erfolg der Mission entscheidend.
Wenn ein Teil des microRNA-Stranges
das genaue Gegenstiick zu einem Teil
der Boten-RNA darstellt, gelingt der
Coup. Die beiden Molekiile lagern sich
aneinander und die Information auf
der Boten-RNA kann nicht mehr ab-
gelesen werden. Manche microRNAs
gehen sogar noch weiter: Sie verhin-
dern nicht nur das Ablesen der Boten-
RNA, sondern sorgen dafiir, dass diese
komplett in ihre Einzelteile zerlegt
wird. Sie sind quasi die Agenten mit
der Lizenz zum Toten.

microRNAs unter die Lupe genommen: Die winzigen DNA-Abschriften

Agent o0o-let-7

Je nachdem, welcher microRNA-Ge-
heimagent in der Zelle gerade aktiv ist
und welche Botschaften er abfingt,
kann das ganz unterschiedliche Kon-
sequenzen haben. Am Deutschen
Krebsforschungszentrum interessie-
ren sich die Wissenschaftler vor allem
dafiir, welche Rolle die Arbeit der
Agenten bei Krebserkrankungen
spielt. Dabei gibt es sowohl microRNAs,
die Krebs fordern, als auch solche, die
vor der Krankheit schiitzen. Eine der
ersten entdeckten microRNAs mit dem
Namen let-7 bringt ein Gen namens
Ras zum Schweigen. Ras ist ein be-
kanntes Krebsgen: Wenn es zu aktiv
ist, fordert es die Entstehung von Tu-
moren. Agent let-7 halt das Krebsgen
jedoch in Schach: Er fingt den Ras-Bo-
ten ab und wirkt so der Entstehung
von Krebs entgegen.

Krebsfordernd konnen microRNAs
dagegen wirken, wenn sie Gene ab-
schalten, die fiir den selbstgesteuerten
Tod entarteter Zellen wichtig sind.

(im Bild rot) verhindern die Produktion bestimmter Eiweifse in der Zelle.
Sie binden an die Boten-RNA (blau), die fiir den Aufbau des Eiweifses

benotigt wird. Ist die microRNA mit einem bestimmten Proteinkomplex
(gelb) ausgestattet, blockiert sie die Boten-RNA nicht nur, sondern sorgt

auch ftir deren Zerstérung.

Manche microRNAs scheinen auch ge-
gensitzliche Wirkung zu haben, je
nachdem, in welcher Zelle sie gerade
aktiv sind - einmal pro, einmal con-
tra Entartung. Ein Befund aber ist
ganz eindeutig: Schaltet man alle
microRNAs in einer Zelle ab, dann
ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich
diese Zelle zu einer Krebszelle entwi-
ckelt, deutlich erhoht. Auch besitzen
Tumorzellen geringere Mengen an
microRNAs als gesunde Zellen. Ent-
arten manche Zellen vielleicht, gerade
weil ihnen ihr zelluldrer Geheim-
dienst fehlt?

Am Heidelberger Krebsforschungs-
zentrum beschiftigt sich eine ganze
Reihe von Forschergruppen damit,
welche Rolle microRNAs bei Tumor-
erkrankungen spielen. Dr. Sven Diede-
richs leitet eine von ihnen: die Nach-
wuchsgruppe ,Molekulare RNA Bio-
logie und Krebs“. Diederichs befasst
sich gewissermafien mit der Rekrutie-
rung und Ausbildung der Geheim-
agenten: Sein Team erforscht, wie die
microRNAs in der Zelle hergestellt
werden. ,Die Bildung von microRNAs




lauft in mehreren definierten Schrit-
ten ab“, erklart der Biochemiker, , wir
vermuten, dass einer dieser Schritte in
Tumorzellen gestort ist und die Tumo-
ren deshalb weniger microRNA ent-
halten. Wenn wir den Produktions-
schritt kennen, der in Krebszellen aus
dem Ruder geraten ist, dann kénnen
wir den microRNA-Mangel vielleicht
ausgleichen.”

In manchen Tumoren ist dagegen
nur die Produktion einer einzelnen
microRNA gedrosselt. In diesem Fall
kann man auch direkt eingreifen:
zum Beispiel indem man die fehlen-
de microRNA {iiber ein Virus in die
Tumorzellen einschleust. Genau das
haben amerikanische Wissenschaftler
kiirzlich bei Méiusen getan — und da-
mit erfolgreich Leberkrebs bekampft.
Die Tumoren der mit microRNA
behandelten Tiere waren deutlich
kleiner als die der unbehandelten
Artgenossen, teilweise sogar vollstan-
dig verschwunden.

Ein weiterer Kandidat fiir den
Kampf gegen Krebs sind kiinstlich her-
gestellte microRNAs - die siRNAs
(small interfering RNA). Wissenschaft-
ler setzen siRNAs héufig ein, um ge-
zielt einzelne Gene abzuschalten. Die
Methode wird als Knock-down be-
zeichnet und bietet den Vorteil, dass
das Abschalten der Gene zeitlich und
raumlich begrenzt ist — im Gegensatz
zum Knock-out, bei dem ein Gen
dauerhaft aus dem Erbgut entfernt
oder inaktiviert wird. Prinzipiell lassen
sich siRNAs so herstellen, dass sie ge-
gen jedes beliebige Ziel gerichtet sind,
also auch gegen Gene, die in Tumorzel-
len iiberaktiv sind.

Ein Knock-down von Krebsgenen,
das klingt verlockend. Allerdings ha-
ben siRNAs — wie auch ihre Vettern
vom Geheimdienst — ein Problem: Sie
beeinflussen in der Regel mehrere
Gene gleichzeitig. Denn die kurzen
RNA-Molekiile lagern sich nicht nur an
Boten-RNAs an, die das exakte Gegen-
stlick ihrer selbst darstellen. Auch Bo-
ten, die einem exakten Gegenstiick
dhneln, werden Opfer der Agenten —
wenn auch in geringerem Maf3e. ,Wir
wissen, dass eine einzige microRNA
auf bis zu hundert verschiedene Ziele
einwirken kann® erkldrt Diederichs,
,und eine siRNA kann das theoretisch
auch. Das heif3t, es gibt hiufig uner-
wiinschte Nebeneffekte.“ Doch mog-
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licherweise haben die Wissenschaftler
im Krebsforschungszentrum eine Lo-
sung fiir dieses Problem. Sie haben
einen Weg gefunden, den Knock-down
effektiver und gleichzeitig spezifischer
zu machen. Im Mittelpunkt steht da-
bei das Protein AGO2. Im zelluldren
Agentenkrimi ist dieses Protein die
Waffe in der Hand der Geheimagen-
ten. Gemeinsam mit anderen Protei-
nen formt AGO2 einen Komplex, der
sich an microRNAs oder siRNAs anla-
gert. Dieser Komplex sorgt dafiir, dass
gebundene Boten-RNA nicht nur nicht
abgelesen werden kann, sondern voll-
standig abgebaut wird - ein deutlich
effizienteres Vorgehen.

Dieses Wissen nutzten Diederichs
und sein Team: Bei dem Versuch, ein
bestimmtes Gen lahmzulegen, gaben
sie ihren Agenten die Waffe AGO2
an die Hand. Und siehe da - der
Gen-Knock-down war gleich sechs
Mal so effektiv wie zuvor. Vor allem

aber stieg die Effektivitit nur dann,
wenn die siRNA perfekt auf das Gen
zugeschnitten war, das die Wissen-
schaftler stumm schalten wollten.
Fir die iibrigen Ziele der siRNA an-
derte sich nichts durch die AGO2-Be-
waffnung. ,Die neue Methode kénnte
vor allem der Forschung weiterhelfen,
erldutert der Leiter der Nachwuchs-
gruppe, ,jetzt konnen Gene moglicher-
weise effektiver und mit weniger
Nebenwirkungen stumm geschaltet
werden.” In ersten Tests setzten die
Forscher den verbesserten Gen-Knock-
down ein, um ein bestimmtes Gen
in Lungenkrebszellen auszuschalten.
Mit Erfolg: Die Zellen hoérten auf,
sich zu teilen, und starben ab. Die
Ergebnisse machen Hoffnung, aber
Sven Diederichs dampft iiberzogene
Erwartungen: ,Vielleicht wird die
Entdeckung auch irgendwann thera-
peutisch Friichte tragen, aber bis dahin
ist es noch ein sehr weiter Weg.“

Mario Fix




zur Person

,Im Nachhinein Uberkommt mich Dankbarkeit”

Marz 1989. Birgit Schafer erfahrt ihre Diagnose. Lymphdrisenkrebs, genauer ge-
sagt Morbus Hodgkin, im fortgeschrittenen Stadium. Sie beginnt eine Therapie,
mit Erfolg: Sieben Monate spater ist sie geheilt. Und die Krankheit kehrt nicht
zurlck. Heute arbeitet Birgit Schafer als Assistentin in einer Fernsehredaktion,
betreibt Ausdauersport und engagiert sich fiir krebskranke Kinder.

egen Ende der 198oer Jahre
Gwird ihr Hals ungewdhnlich

dick. Birgit Schifer, damals
26, bemerkt das nicht. Erst als ihre
Familie sie darauf anspricht, geht sie
zum Hausarzt. Der reagiert unverzug-
lich, tiberweist die junge Frau nach
Heidelberg in die Medizinische Polikli-
nik — und rettet ihr damit vermutlich
das Leben. Anfangs ist Birgit Schéfer
nicht beunruhigt, sie ist ja noch nie
schwer krank gewesen. Als die Arzte
dann aber sagen, die Milz miisse ent-
fernt werden, von Bestrahlung und
Chemotherapie sprechen, wird ihr
klar, dass sie ein ernstes Problem hat.
,Da ging mir die Klammer“, kommen-
tiert sie die Situation heute mit ihrem
trockenen Humor.

Sie macht sich kundig, will alles iiber
die Krankheit wissen und erfahrt, dass
die Chancen auf Heilung nicht schlecht
sind. ,Fiir mich stand fest, ich bin nach
der Behandlung gesund®, sagt sie heu-
te, ,das war sicher etwas blaudugig.”
Als sie vor dem Eingang der Poliklinik
steht und ihr Blick auf den in Stein
gemeiflelten Schriftzug ,Luisenheil-
anstalt“ fallt, muss sie kurz an den
»Zauberberg“ von Thomas Mann den-
ken. Der Roman handelt von dem
jungen Mann Hans Castorp, der sich
sieben Jahre lang in einem Tuberku-
lose-Sanatorium aufhalt.

Birgit Schafer jammert nicht. Sie
wird nicht depressiv, empfindet
kein Selbstmitleid, sondern nimmt
die Krebserkrankung an, um aktiv da-

gegen anzugehen. Zu Beginn der The-
rapie, als ihr die Haare ausgehen, ra-
siert sie sich den Kopf. Eine Trotzreak-
tion: Sie sagt, bei einem kahlrasierten
Schiadel kénnen die Haare nur noch
kommen, nicht mehr weiter ausfallen.
In ihrem Krankenzimmer bewahrt sie
bunte Kopftiicher auf - fiir jeden Tag
der Woche eine andere Farbe.

Keine bosen Omen erlaubt

Als sie einen Abend therapiefrei hat,
gonnt sie sich gemeinsam mit einer
Kollegin ein Essen beim nahen Ita-
liener. Sie vergisst die Zeit, findet
bei ihrer Riickkehr die Kliniktiir ver-
schlossen. Durch den Hintereingang
schleicht sie zuriick auf die Station.
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Dabei kommt sie an der Rechtsmedi-
zin vorbei, vor der gerade ein Leichen-
wagen parkt. Sie verbietet es sich, das
als boses Omen zu sehen.

Die Therapie zeigt schon bald Ne-
benwirkungen: Heiserkeit infolge der
Bestrahlung, Ubelkeit infolge der Che-
motherapie. Aber das war zu ertragen,
sagt sie heute. Geblieben ist ihr eine
starke Abneigung gegen Geriiche aus
der Klinikzeit, zum Beispiel die der
Krankenhausseife oder des Duschgels,
das sie damals benutzte.

Am 23. Oktober 1989 bekommt Bir-
git Schifer ihre letzte Chemotherapie.
Diesen Tag feiert sie seither jedes Jahr
als ihren zweiten Geburtstag. Drei Wo-
chen spater, nur ein paar Tage nach
dem Fall der Mauer, wird sie zur Reha
an die Ostsee entlassen. Dankbar erin-
nert sich die bekennende Christin an
die Unterstiitzung aus ihrer Gemein-
de, an den Beistand der Familie und an
den Zuspruch von Kollegen. ,,Glaubig
zu sein hat mir geholfen®, sagt sie
riickblickend. Aber sie hat auch die
Erfahrung gemacht, dass Menschen
hilflos reagieren und sich abwenden,
sobald sie das Wort Krebs nur héren.

Finf Jahre nach Therapieende, an
einem Samstag zu Hause, geht es
Birgit Schéafer plotzlich schlecht. Sie
hat Atembeschwerden und ein Enge-
gefiihl in der Brust. Am darauf folgen-
den Montag liegt sie auf der Intensiv-
station —, das war schon ein ziemlicher
Schreck“. Die Arzte diagnostizieren
einen leichten Herzinfarkt, eine Spat-
folge der Bestrahlung. Wieder kommt
Birgit Schéfer einige Wochen lang in
die Reha, wieder arbeitet sie an der all-
mahlichen Riickkehr in den Beruf. Zu
ihrem Gliick tragt sie keine bleibenden
Schaden davon.

Sie beschlie3t, mit dem Laufsport
anzufangen. Nachdem sie zwei Jahre
regelmiafiig gelaufen ist, beginnt sie
- der Kardiologe gibt griines Licht —,
sich auf ihren ersten Marathon vorzu-
bereiten. Mit einer Trainingsgruppe
arbeitet sie ein halbes Jahr lang auf
den grofien Moment hin. Im Septem-
ber200214uft sie den Berlin-Marathon.
,Nachdem ich mich angemeldet hatte,
bin ich erstmal erschrocken und habe
mich gefragt, ob das nicht vielleicht
ein Fehler war“, erinnert sie sich. Doch
sie beendet den Lauf erfolgreich und
kommt sogar in der guten Zeit von
knapp viereinhalb Stunden ins Ziel.
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Hinterher fiihlt sie sich grof3artig.
In Berlin tritt sie noch dreimal er-
folgreich an, sie lauft die 42 Kilo-
meter auch in Miinchen, zweimal in
Hamburg und in London - ,da sind
die Leute wegen der Hitze umgefallen
wie die Fliegen®.

Straffes Training

2005 nimmt sie am legenddren New-
York-Marathon teil. Das hatte sie ei-
gentlich erst fiir vier Jahre spater ein-
geplant, aber weil ein Mitglied der
Trainingsgruppe erkrankt, springt sie
kurzfristig ein. 2010, zum 21. Jahres-
tag ihrer Heilung, mochte sie wieder
in der US-amerikanischen Weltstadt
laufen. Thr Trainingsprogramm ist
hart: Dreimal unter der Woche laufen,
am Wochenende bis zu dreifiig Kilo-
meter weit, ab und zu hinauf auf
den 570 Meter hohen Kénigstuhl bei
Heidelberg. Sie bereitet sich allein
auf den New-York-Marathon vor und
organisiert auch die Reise dorthin

selbst. Dieses Ereignis soll ein Sieg
werden, nur fir sie.

Birgit Schéfer hat sich durch
ihre Krankheit verandert. ,Ich lasse
Sachen, die es nicht wert sind, nicht
mehr an mich ran, betont sie. Regel-
mafiig geht sie in ihre Gemeinde,
manchmal trifft sie sich mit Freun-
den in der Kneipe. Im Kino sieht
sie am liebsten ,was fiirs Herz“ und
ist ein Fan der ,S6hne Mannheims*,
deren Konzerte sie ab und zu besucht.
Seit einiger Zeit betreibt sie ein
Spendenprojekt fiir das Waldpiraten-
camp bei Heidelberg, wo Ferienfrei-
zeiten fir krebskranke Kinder und
ihre Geschwister angeboten werden.
,Kinder kénnen nichts fiir die Krank-
heit, Erwachsene kénnen zumindest
Risiken vermeiden und zur Frih-
erkennung gehen®, begriindet sie ihr
Engagement. Trotz ihrer Erfahrung
mit Krebs wirkt sie humorvoll, ge-
lassen und zuversichtlich.

Jorg Troger

Erschopft, aber gliicklich: Birgit Schdfer nach dem Berlin-Marathon 2008. Schon
vier Mal war sie bei dem Rennen in der Hauptstadt dabei. AufSerdem hat sie die
42 Kilometer in Miinchen, Hamburg, London und New York bewdltigt.
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*Ein medizinischer Drahtseilakt

el

Akute Leukdmien zdhlen zu den aggressivsten aller Krebsleiden. Arzte kénnen
den Betroffenen aber mittlerweile wirksam helfen, indem sie ihnen gesunde
Blutstammazellen Ubertragen. Solche Transplantationen gehoren zu den
modernsten und erfolgreichsten, aber auch zu den schwierigsten Verfahren im
Kampf gegen Blut- und Lymphdrisenkrebs. Sie verlangen den Medizinern

taglich viel Fingerspitzengefuhl ab.

enn die Vorliuferzellen
des blutbildenden Systems
oder des Immunsystems

entarten, entwickelt sich ein Blut-
beziehungsweise Lymphdriisenkrebs.
In Deutschland erkranken jedes
Jahr etwa 25000 Menschen an einer
solchen Krebsart. Wihrend die Di-
agnose Leukdmie noch in den
1970er Jahren als Todesurteil galt,
sind die Heilungschancen mittler-
weile deutlich besser. ,Heute ist bei

50 bis 70 Prozent der Betroffenen
eine langfristige Heilung modglich,
besonders bei jiingeren Patienten®,
berichtet Professor Anthony Ho. ,Zu
diesem Erfolg hat die Transplanta-
tion von Blutstammzellen entschei-
dend beigetragen.” Ho ist &rztlicher
Direktor am Heidelberger Universi-
tatsklinikum und Experte fiir die
Transplantation von Stammzellen
und die Behandlung von Leukidmien
und Lymphdriisenkrebs.
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Am Universititsklinikum Heidelberg
werden seit 24 Jahren patienteneigene
Blutstammzellen transplantiert, seit
zwolf Jahren auch solche von fremden

Spendern. Eine Transplantation von
Blutstammzellen wird dann nétig,
wenn sich die Krebszellen der Patien-
ten nur mit intensiver Chemo- und
Strahlentherapie abtoten lassen. Denn
dabei werden unweigerlich auch das
blutbildende System und das Immun-
system zerstort. Als Ersatz werden dem
Patienten gesunde Blutstammzellen
ubertragen. Diese Stammzellen wan-
dern anschlieffend selbststindig ins
Knochenmark, der Produktionsstatte
fir Blut- und Immunzellen. Dort sie-
deln sie sich an und bauen ein véllig
neues Blutsystem auf, ebenso ein
neues Immunsystem. Mit Blutstamm-
zellen sit man gewissermaflen das
zerstorte Knochenmark wieder an.

Die Heidelberger Mediziner fithren
jahrlich etwa dreihundert Blutstamm-
zell-Transplantationen durch, bei Pati-
enten mit Leukdmien, Lymphdriisen-
krebs, Knochenmarkkrebs und ande-
ren Krebsarten. In zwei von drei
Fallen stammen die Zellen dabei vom
Patienten selbst — man spricht von
einer autologen Transplantation: Die
Stammzellen werden vor der Chemo-
therapie entnommen und hinter-
her dem Patienten zurlickiibertragen,
um das Immun- und blutbildende

System wieder aufzubauen. In jedem
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dritten Fall kommen die Stammzellen
jedoch von einem fremden Spender.
Von einer solchen allogenen Trans-
plantation kann der Patient in mehr-
facher Hinsicht profitieren. Denn das
nach der Transplantation neu entste-
hende Immunsystem entspricht dem
des fremden Spenders und ist eine
machtige Waffe im Kampf gegen
den Krebs, wie Ho erklart: ,Im Ideal-
fall kommt es nach einer allogenen
Transplantation zu einer Abwehrreak-
tion des neu aufgebauten Immun-
systems gegen alle Krebszellen, die
die Therapie iiberstanden haben. So
tragt der Eingriff zu einer dauerhaften
Heilung bei.”

Warum wird die Therapie dann
nicht noch breiter eingesetzt?,Das Pro-
blem ist, dass die Stammzelltransplan-
tation noch immer sehr viele Risiken
birgt“, sagt Ho. Dies erklart sich zum
einen daraus, dass das neue Immun-
system Zeit braucht, um sich im Pa-
tienten zu entfalten. Wahrend dieser
Zeit kann der Patient wegen unzurei-
chender Kérperabwehr schwerste In-
fektionen erleiden. Zum anderen be-
steht das Risiko, dass sich die Immun-
zellen eines fremden Spenders nicht
nur gegen verbliebene Krebszellen,
sondern auch gegen das Korperge-
webe des Patienten richten. Das kann
eine schwere Abstoflungsreaktion
auslosen, in der Fachsprache als
»Graft-versus-Host Disease“ (Spender-

Heidelberger Mediziner entneh-
men einem Patienten Knochen-
mark aus dessen Becken. Die
Entnahme von Knochenmark
ist eine von zwei Méglichkei-
ten, Blutstammezellen fiir eine
Transplantation zu gewinnen
(siehe Kasten unten).

Gewinnung von Blutstammzellen

Blutstammzellen lassen sich auf
zwei verschiedenen Wegen ge-
winnen. Entweder, indem man
Knochenmark entnimmt und die
darin befindlichen Blutstamm-
zellen herausfiltert. Oder, indem
man mit Medikamenten daftir
sorgt, dass die Stammzellen aus
dem Knochenmark ins Blut tliber-
treten. In diesem Fall kann man
die Stammezellen aus dem Blutkreis-
lauf entnehmen - dhnlich wie bei
einer Blutspende.




gegen-Empfanger-Erkrankung) bezeich-
net. Besonders von dieser AbstofRungs-
reaktion betroffen sind Haut, Schleim-
haute, Darm und Leber.

Die Schwierigkeit fiir die Arzte be-
steht darin, dass sie nach der Trans-
plantation fremder Blutstammzellen
einerseits das neue Immunsystem
dampfen miussen, um die gefiirchtete
Abstofiungsreaktion zu verhindern.
Andererseits soll sich das neue Im-
munsystem aber soweit entfalten,
dass es verbliebene Krebszellen besei-
tigt und Krankheitserreger eliminiert.
,Dieses Jonglieren erfordert viel Erfah-
rung und Fingerspitzengefiihl - eine
Art medizinischer Drahtseilakt®, erlau-
tert Ho. Trotzdem geldnge es in den
meisten Fillen, die Behandlung richtig
abzustimmen, und viele Patienten
kénnten nach der Therapie in ein
normales gesundes Berufs- und Sozial-
leben zuriickkehren.

Eingesetzt wird die Transplantation
fremder Blutstammzellen vor allem
bei Patienten mit akuten Leukédmien,
aber auch bei aggressiven Formen von
chronischen Leukdmien, Lymphdri-
senkrebs und Knochenmarkkrebs., Die
allogene Transplantation kommt be-
sonders dann zum Einsatz, wenn an-
dere Therapien nicht erfolgreich wa-
ren, zum Beispiel bei Patienten mit
wiederkehrendem Krebs“, sagt Ho.
Vor zehn Jahren konnten Arzte das
Verfahren nur bei Patienten einsetzen,
die nicht alter waren als etwa 50
Jahre. Heute wenden sie es noch
bei iiber Siebzigjahrigen an. Moglich
wurde dieser Fortschritt durch eine
bessere Auswahl von Spendern,
durch neue Antibiotika sowie bessere
Arzneimittel zur Unterdriickung des
Immunsystems. Auch gibt es inzwi-
schen schonendere Vorbehandlungen,
bei denen die Chemotherapie vor
der Stammzell-Transplantation in der
Dosis reduziert wird.

Den Passenden finden

Die Transplantation von fremden Blut-
stammzellen ist medizinisch nur dann
vertretbar, wenn bestimmte Gewebe-
merkmale zwischen Patient und Spen-
der iibereinstimmen, die so genannten
humanen Leukozyten-Antigene (HLA).
Am wahrscheinlichsten findet sich ein
passender Spender unter den Ge-
schwistern des Patienten. Gibt es kei-

nen geeigneten Spender innerhalb
der Familie, muss man nach fremden
Spendern fahnden. ,Gesucht wird
dann die Stecknadel im Heuhaufen®,
beschreibt Ho. Denn nach heuti-
gem Stand der Medizin sollen zehn
von zehn HLA-Merkmalen iiberein-
stimmen, betont der Mediziner.
Deshalb setzt das ,Heidelberger
Stammzellspenderregister” — ein Ver-
zeichnis moéglicher Stammzellspender
- ein hochprézises molekulargeneti-
sches Verfahren ein, um die Gewebe-

merkmale aller erfassten Personen zu
bestimmen. ,Mit diesem Verfahren
haben wir in Heidelberg eine viel ho-
here Trefferquote als andere Spender-
verzeichnisse®, erklart Ho stolz. Seit
der Grindung des Registers im Jahr
2001 wurden mehr als 40000 mog-
liche Spender in Heidelberg erfasst.
Damit gehort es zu den grofiten deut-
schen Stammzellspender-Verzeichnis-
sen und konnte bereits viele passende
Zellspenden an schwerkranke Men-
schen in aller Welt vermitteln.

Kirsten Schuster

Anthony Ho in Feierlaune. Im Oktober 2008 fand in Heidelberg
die 1. Heidelberger Geburtstagsgala fiir Krebspatienten statt, die
ihre Krankheit mithilfe einer Blutstammezellspende liberwunden
haben. Angelika Noll (links) ist eine von ihnen. Auf der Gala
bekamen manche Patienten die Gelegenheit, ihre Stammzell-
spender personlich kennenzulernen. Auch die Spender wurden
an diesem Tag als, Helden im Alltag“ gefeiert. Die Veranstaltung
soll alle zwei Jahre wiederholt werden.
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Magazin

e Stichwort:

iPS-Zellen — Stammzellen auf Kommando

noch wegzudenken, in der Politik und den Medien
allerdings wird heftig tiber sie diskutiert. Besonders
die embryonalen Stammzellen stehen im Mittelpunkt einer
ethischen Debatte, da man Embryonen vernichten muss, um
sie zu gewinnen. Auf der anderen Seite konnen embryonale
Stammzellen jeden der tiber 200 verschiedenen Zelltypen im
Korper hervorbringen und sind somit Hoffnungstrager fiir
neue Therapieansétze — beispielsweise zur Behandlung von
Erkrankungen wie Diabetes und Parkinson. Vor drei Jahren
zeigten japanische Forscher um Shinya Yamanaka von der
Kyoto University erstmals einen moglichen Weg aus diesem
Dilemma auf. Sie entnahmen Hautzellen von Mausen und
schleusten mithilfe von Viren vier verschiedene Gene in de-
ren Erbmaterial ein. Die fremden Gene dienen als Bauplan
fiir Proteine, die das embryonale Programm der Zelle wieder
anschalten. Heraus kamen induzierte pluripotente Stamm-
zellen, kurz iPS-Zellen. Sie kénnen sich in jede Korperzelle
entwickeln — Wissenschaftler sprechen bei dieser Fihigkeit
von Pluripotenz — und teilen sich unendlich oft. Somit be-
sitzen iPS-Zellen beide Eigenschaften, die auch embryonale
Stammzellen kennzeichnen. Mittlerweile ist Yamanaka der
Coup auch mit menschlichen Hautzellen gelungen. Fiir Me-
diziner konnten iPS-Zellen eine grof3e Rolle bei Transplanta-
tionen spielen. Da sie vom Patienten selbst stammen, stof3t
sie der Korper nicht ab. Das Deutsche Krebsforschungszen-
trum verlieh Yamanaka im Jahre 2007 den mit 50 ooo Euro
dotierten Meyenburg-Preis.
Die Riickprogrammierung per Viren-Gentaxi hat aller-
dings einen entscheidenden Haken: Wissenschaftler kon-

Q us den Forschungslaboren sind Stammzellen kaum
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iPS-Zellen sind Korperzellen, die
so umprogrammiert wurden,
dass sie die Eigenschaften von
Stammezellen besitzen. Die iPS-
Zellen hier gingen aus Bindege-
webszellen einer Maus hervor.

nen nicht voraussagen, an welcher Stelle sich die fremden
Gene im Erbgut der Zelle einbauen. Passiert das in der Nahe
eines Krebsgens, konnen sie dieses aktivieren. Ebenso kon-
nen sie so genannte Tumorsuppressorgene ausschalten, die
die Zellteilung kontrollieren. Beides kann zur Entstehung
von Krebs fithren. Zwei der vier fremden Gene gelten zudem
selbst als Krebsgene. Um dieses Problem zu l6sen, suchten
die Wissenschaftler Wege, den Einbau der fremden Gene in
das Erbgut der Zelle zu umgehen.

Im April dieses Jahres meldeten Forscher aus den USA
und Deutschland einen Durchbruch: Thnen ist es gelungen,
eine menschliche Koérperzelle wieder in ihren embryonalen
Urzustand zuriick zu versetzen, ohne fremde Gene in die
Zelle einzufiihren. Dafiir schleusten die Wissenschaftler le-
diglich die Gen-Produkte, also die Proteine, in die Zelle ein.
Die Gefahr der Krebsentstehung ist dadurch wohl gebannt.
Ganz ausgereift ist aber auch die neue Methode nicht. Denn
die per Protein-Einfuhr gewonnenen IPS-Zellen sind lingst
nicht so effizient wie die durch Gentransfer hergestellten.
Dies zu dndern wird in Zukunft die Aufgabe der Stammzell-
Forscher sein.

Einen Schritt weiter sind chinesische Wissenschaftler
vor wenigen Monaten gegangen: Ihnen ist es gelungen, le-
bende Mause aus iPS-Zellen zu ziichten. Das Bild der Maus
,Xiao Xiao“ — was auf chinesisch ,klein“ oder ,niedlich“ be-
deutet — ging um die Welt. Mit ,Xiao Xiao“ haben die For-
scher den lebendigen Beweis dafiir geliefert, dass die iPS-
Zellen tatsdchlich samtliche Zelltypen des Korpers bilden
konnen. Und damit wirklich ,, pluripotent” und den umstrit-
tenen embryonalen Stammazellen absolut ebenbiirtig sind.

Laura Brockschmidt



,Keinen Bock auf Himmel“

arum gerade ich? Ist jetzt alles vorbei? Wie soll

ich das schaffen? Diese Fragen dringen sich

Christoph Schlingensief auf, nachdem er seine
Diagnose erfahren hat: Lungenkrebs. Schon bald beginnt
der 47-jahrige damit, seine Gedanken in ein Diktiergerat
zu sprechen. Daraus entsteht das Buch ,,So schon wie hier
kanns im Himmel gar nicht sein! — Tagebuch einer Krebs-
erkrankung®.

Zundchst wird Schlingensief vor allem von der Angst be-
herrscht, sterben zu miissen. Die Diagnose Krebs stellt sein
gesamtes Leben auf den Kopf, nichts ist mehr wie vorher.
Dabei fiihlt er sich einem Gesundheitssystem ausgeliefert,
in dem die Menschen allein gelassen werden. Er wiinscht
sich, dass die Arzte ihm mehr Sicherheit vermitteln. Die
Therapie empfindet Schlingensief in erster Linie als Frei-
heitsberaubung und fordert andere Patienten auf, sich da-
gegen zu wehren.

Uber weite Strecken des Buchs setzt sich der Autor mit
Gott und der Kirche auseinander. Von seinem katholischen
Elternhaus gepragt, sucht er einerseits Trost im Glauben,
lehnt andererseits , diese ganze Geschichte von Gott, Jesus
und dem Himmel als Erlésung” ab. Er wirft der Kirche vor,
standig mit erhobenem Zeigefinger zu drohen und bei den
Glaubigen Schuldgefiihle zu erzeugen. Immer wieder qualt
ihn die Frage, ob er mit seiner Krankheit fiir etwas bestraft
werde. Manchmal denkt er an Selbstmord.

Schlingensief scheint trotz oder gerade wegen seiner Er-
krankung von einem fast zwanghaften Schaffensdrang be-
sessen zu sein. Als Autor wirkt er wie gejagt und gehetzt.
Fir ihn selbst mag die Aufzeichnung seines Gefiihlschaos
heilsam gewesen sein, den Leser jedoch strengt das Buch
sehr an und hat zudem ein Ende, das nach einer Fortsetzung
verlangt. Es fehlt etwas Aufbauendes, ein Ratschlag, wie
man mit der Krankheit umgehen kann. Eben darum ist das
Buch fiir Krebspatienten eher ungeeignet. Arzte finden in
dem Werk die gnadenlos offengelegte Gedankenwelt eines
Schwerkranken, die zumindest in Teilen wohl auch fiir an-
dere Patienten typisch ist.

Nach der Lektiire bleibt der Eindruck, in das verworrene
Innenleben eines Menschen eingetaucht zu sein, der stan-
dig um sich selbst kreist. Lesern, die sich fiir Christoph
Schlingensief und sein Schaffen interessieren, kann dieses
Buch trotzdem empfohlen werden: Sie werden auf ihre
Kosten kommen.

Tanja Neuvians

Der Regisseur und Aktions-
kinstler Christoph
Schlingensief beschreibt
sein Leben mit Krebs.

Christoph =~ .

S0 schom,.

e i \
wie hier kau

,S0 schon wie hier kanns im Himmel gar nicht sein!“
Christoph Schlingensief, Kiepenheuer & Witsch, 200g9.
ISBN: 978-3-462-04111-8. 254 Seiten, 18,95 Euro.
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Die Helmholtz-Forschungszentren im Portrat
Das Max-Delbruck-Centrum fur Molekulare Medizin in Berlin

Vor 17 Jahren gegrundet, gehort das Max-Delbruck-Centrum zu den jungeren
Helmholtz-Zentren. Seine Mitarbeiter erforschen die molekularen Grundlagen des
Lebens. Sie wollen damit zu einer besseren Medizin beitragen, vor allem auf drei
Gebieten: Herz-Kreislauf, Krebserkrankungen und Nervensystem.

ie Sommersonne blendet. Hin

und wieder verschwindet sie

hinter finsteren Regenwolken,
dann prasseln Schauer herunter. Ein
kithler Wind streicht durch Ahorn-
baume, Eichen und Linden. Das Dun-
kelgriin der Blitter wirkt im klaren
Nachmittagslicht fast schwarz. Vom
Trubel der Grof3stadt ist hier draufien,
auf dem Campus Berlin-Buch, nichts
zu spuren.

Auf dem Forschungsgelinde im
Nordosten Berlins, das einem Park dh-
nelt, liegt das Max-Delbriick-Centrum
fiir Molekulare Medizin (MDC). Breite
Wege und grof3e Rasenflichen trennen
die Gebaude voneinander. Ein dunkles
Waildchen lddt zum Spazieren ein. Im
20. Jahrhundert war das Geldnde zu-
néchst als Friedhof geplant und beher-
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bergte eine Baumschule. Davon geblie-
ben sind Alleen, seltene Baume und
exotische Geholze.

,Wir erforschen hier grundlegende
molekulare Vorginge des Lebens*, sagt
Professor Walter Rosenthal, der Vor-
standsvorsitzende des MDC, , mit un-
seren Erkenntnissen wollen wir zu ei-
ner besseren Medizin beitragen.” Etwa
900 Mitarbeiter und 400 Gastwissen-
schaftler arbeiten am MDC. Sie befas-
sen sich mit drei Schwerpunkten:
Herz-Kreislauf- und Stoffwechseler-
krankungen, Krebsforschung sowie
Funktion des Nervensystems.

Seit seiner Griindung verbindet
das MDC Grundlagenforschung mit
klinischer Forschung. Ergebnisse aus
dem Labor werden rasch in neue
medizinische Verfahren umgesetzt.

Dazu arbeitet das MDC eng mit der
Charité-Universitatsmedizin Berlin zu-
sammen: Kliniker der Charité leiten
Forschungsgruppen am MDC, Wissen-
schaftler vom MDC arbeiten an
klinischen Fragestellungen. Beide Ein-
richtungen haben ein gemeinsames
Zentrum gegriindet, das ,Experimen-
tal and Clinical Research Center”. Hier
sollen Grundlagenforscher und Klini-
ker gemeinsame Studien durchfiihren,
zum Teil auch zusammen ausgebildet
werden. Seit kurzem konnen sie bei ih-
ren Untersuchungen auf die Hochfeld-
Magnetresonanztomographie zurtick-
greifen, ein Verfahren, das extrem
hoch aufgeldste Bilder aus dem Kor-
perinnern von Patienten liefert (siehe
auch Seite 22/23).



Kiinftig will das MDC seine Herz-
Kreislauf-Forschung betrichtlich er-
weitern. ,Ich denke, die Entscheidung
hieriiber féllt noch dieses Jahr“, sagt
Rosenthal. Es ist geplant, am MDC ein
,Nationales Institut fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen® zu griinden. Das
Institut soll etwa 250 Mitarbeiter ha-
ben. Es soll mit Universititen und an-
deren Forschungseinrichtungen ein
bundesweites Netzwerk fir Herz-
Kreislauf-Forschung kniipfen. ,Zurzeit
wird das Konzept vom Bundesministe-
rium fir Bildung und Forschung ge-
priift, berichtet Rosenthal, ,For-
schungsministerin Annette Schavan
hat sich mehrfach dafiir ausgespro-
chen und vieles deutet darauf hin, dass
der Plan umgesetzt wird.”

Farbiges Innenleben: moderne Archi-
tektur in den Gebduden des MDC.

Walter Rosenthal ist seit Anfang dieses Jahres Stiftungsvorstand am MDC.
Eines seiner Ziele lautet, die Herz-Kreislauf-Forschung am MDC zu erweitern.

Viele ihrer Erkenntnisse gewinnen die
Forscher vom MDC aus Untersuchun-
gen an Tieren. Sie arbeiten mit mehr
als 800 verschiedenen Mausstaimmen
und iber 100 verschiedenen Ratten-
stimmen. Das Max-Delbriick-Centrum
will daher ein spezielles GrofRlabor
aufbauen, um lebende Tiere und ihre
Organe zu untersuchen, insbesondere
Gehirn, Herz-Kreislauf- und Immun-
system. Untersuchungen an Tieren
seien sehr wichtig, um zu lernen,
wie Erkrankungen dieser Organe
beim Menschen verlaufen, betont
Rosenthal.

Der Campus Berlin-Buch blickt auf
einelange wissenschaftliche Tradition
zuriick. Zwischen 1928 und 1930 errich-
tete die Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft
auf dem Geldnde ein Institut fiir Hirn-
forschung, das damals gréfite und mo-
dernste der Welt. Es steht noch heute
und strahlt mit seiner niichternen
weiflen Fassade, dem dunkelrot ge-
klinkerten Portalbogen und der hol-
zernen Eingangstlir eine strenge
Klarheit aus. Auf dem Haus liegt je-
doch ein Schatten: Wahrend der Nazi-
zeit wurden hier Gehirne von geistig
behinderten Kindern, die im national-

sozialistischen Euthanasieprogramm
umgebracht worden waren, fiir die
Forschung missbraucht. Ein Mahnmal
auf dem Campus erinnert daran.

1947 wurde aus dem ehemaligen
Kaiser-Wilhelm-Institut das Institut
fiir Biologie und Medizin, das inter-
national fiir seine Herz-Kreislauf-
Forschung bekannt war. 1972 ent-
standen auf dem Gelinde die drei
Zentralinstitute fiir Krebsforschung,
Herz-Kreislauf-Forschung und Mole-
kularbiologie. Sie gehorten zur Akade-
mie der Wissenschaften der DDR. Aus
ihnen ging 1992 das MDC hervor.

Auch das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) ist von den
Geschehnissen in Berlin-Buch gepragt
worden. Einer seiner Begriinder, Pro-
fessor Karl Heinrich Bauer, bezeichne-
te die dortige Krebsforschung als weg-
weisend fiir die Entwicklung des DKFZ.
In einer Rede von 1973 sagte er: ,Immer
wird es mir wie ein Wissenschafts-
wunder vorkommen, als ich Ende 1957
(...) in Berlin-Buch bereits verwirklicht
sah, was wir in Heidelberg erst erstreb-
ten.“ Der eiserne Vorhang hat Deutsch-
land wohl doch nicht so griindlich
geteilt, wie man oft meint.

Frank Schubert
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Preise und Auszeichnungen

Dr. Wilfried Roth, Leiter der Nachwuchsgruppe Molekulare Neuro-Onko-
logie, hat im Juli den Rudolf-Virchow-Preis 2009 erhalten. Der mit 5000
Euro dotierte Preis wird jahrlich von der Deutschen Gesellschaft fiir
Pathologie verliehen und ist die hochste Auszeichnung fiir deutsche
Nachwuchswissenschaftler auf diesem Gebiet. Roth forscht tber die
Fahigkeit von Tumorzellen, sich der Apoptose zu entziehen — einem
Selbstmordprogramm, das dazu dient, kranke Zellen zu beseitigen.

Dr. Stefan Pfister aus der Abteilung Molekulare Genetik ist mit dem
Kind-Philipp-Preis 2008 geehrt worden, der jahrlich die besten wissen-
schaftlichen Arbeiten zu Krebserkrankungen bei Kindern auszeichnet.
Pfister teilt sich den Preis mit Forschern aus Hannover und Minster.
Zudem hat er den Sybille-Assmus-Foérderpreis fiir Neuroonkologie 2009
erhalten, der mit 5000 Euro dotiert ist. Pfister forscht iiber genetische
Verdnderungen bei Hirntumoren im Kindesalter. Seine Erkenntnisse
ermoglichen es, schonendere Krebstherapien zu entwickeln, die besser
auf das einzelne Kind zugeschnitten sind.

Professor Harald zur Hausen hat das Grofie Bundesverdienstkreuz mit
Stern des Verdienstordens der Bundesrepublik Deutschland erhalten.
Bundesprasident Horst Kohler verlieh die Auszeichnung und wiirdigte
damit die herausragende wissenschaftliche Leistung des Forschers. Zur
Hausen hat mit seinen Studien zu humanen Papillomviren und Gebar-
mutterhalskrebs maf3geblich dazu beigetragen, dass ein Impfstoff ge-
gen diese Krebserkrankung entwickelt werden konnte. ,Beharrlich sind
Sie IThren Weg gegangen, haben sich unabhéingig gemacht von wissen-
schaftlichen Dogmen und von auflerwissenschaftlichen Interessen®,
sagte der Bundesprisident in seiner Laudatio.

Das Heidelberger Life-Science Lab, ein Forderprogramm des Deutschen
Krebsforschungszentrums fiir naturwissenschaftlich begabte Schiiler, ist
im Mai mit dem Hauptpreis ,Schule trifft Wissenschaft” ausgezeichnet
worden. Der Preis ist mit 50 ooo Euro dotiert, wird von der Robert-Bosch-
Stiftung ausgeschrieben und steht unter Schirmherrschaft von Bundes-
forschungsministerin Annette Schavan. Das Life-Science Lab organisiert
Vorlesungen, Wochenendseminare, nationale und internationale Ferien-
akademien sowie Schiiler-Arbeitsgruppen, die von Wissenschaftlern,
Lehrern und Studenten betreut werden.

Die Firma PEPperPRINT, die sich vor acht Jahren aus dem Krebsfor-
schungszentrum ausgegriindet hat, ist mit dem ersten Preis des
Scienceglife-Wettbewerbs fiir Businessplane 2009 gewiirdigt worden.
Der Preis ist mit 30 ooo Euro dotiert. Privatdozent Frank Breitling, Privat-
dozent Ralf Bischoff, Dr. Volker Stadler und Frieder Breitling, die Griinder
des Unternehmens, haben ein Verfahren entwickelt, um Peptidchips
schneller und giinstiger herzustellen als bisher. Diese Chips werden in
der medizinischen Diagnostik verwendet, um Eiweif3stoffe aufzuspiiren.
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