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Antikrebs-Molekile als Trojanische Pferde

Mit Prazisionsschlagen gezielt Krebszellen bekdmpfen, ohne gesundes Gewebe in
Mitleidenschaft zu ziehen - diesem Ziel sind Wissenschaftler des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ) und der Heidelberger Universitatsklinik einen Schritt
nadher gekommen. Ihre Strategie erinnert an den Trick mit dem Trojanischen Pferd:
Mafgeschneiderte Molekile werden huckepack mit krebshemmenden Substanzen beladen
und gezielt in Tumorzellen eingeschleust.

Nach wie vor sind die Nebenwirkungen bei einer Chemotherapie eines der grof3ten
Hindernisse in der Krebsbehandlung. Die eingesetzten Wirkstoffe unterscheiden namlich
nicht zwischen Freund und Feind: Sie bekdmpfen alle sich teilenden Zellen, aggressive
Metastasen genauso wie gesunde Zellen, etwa in der Kopfhaut. Haarausfall ist dabei noch
eine der eher harmlosen Nebenwirkungen. Ein vordringliches Ziel der Krebsmediziner ist es
daher, entartete Zellen gezielt zu bekampfen, méglichst bevor sie zu einem Tumor
herangewuchert sind. So nehmen die Wissenschaftler zum Beispiel (iberm&Rig aktive Gene
ins Visier, die Krebszellen gegen Chemotherapeutika resistent machen, und unterdriicken
sie mit so genannten Antisense-Oligonukleotiden. Allerdings sind diese Gen-Blocker an
molekularen Mal3stdben gemessen recht grofd und haben es schwer, in die Zellen
einzudringen. Zudem greifen auch sie entartete und normale Zellen gleichermal3en an -
Nachteile, die einer klinischen Anwendung der Antisense-Oligonukleotide bisher im Weg
stehen.

Dem Team um Professor Michael Eisenhut, Abteilung Radiochemie im DKFZ, Privatdozent
Walter Mier, Radiologische Klinik der Uni Heidelberg und Professor Uwe Haberkorn,
Klinische Kooperationseinheit Nuklearmedizin, DKFZ, gelang es nun, Antisense-
Oligonukleotide gezielt in Tumorzellen einzuschleusen. Dazu koppelten die Wissenschaftler
ihre krebshemmenden Antisense-Oligonukleotide an eine kiunstliche Substanz, die wie ein
molekularer Schltssel in das Schloss des Somatostatin-Rezeptors passt, der sich vermehrt
auf der Hille von Tumorzellen befindet. Auf diese Weise als molekulare Trojanische Pferde
getarnt, lie3en sich die Antisense-Oligonukleotide von den Somatostatin-Rezeptoren ins
Innere der Tumorzellen verfrachten.

Bisher war es mit dieser Methode nur moglich gewesen, kleine Molekle in Zellen zu
bugsieren, etwa Zytostatika, welche die Zellteilung unterdriicken, oder Radioisotope zur
inneren Bestrahlung. "Unsere Methode zeigt, dass es moglich ist, auch grol3ere Molekile
gezielt im Tumorgewebe anzureichern”, sagt Eisenhut. "Als nachstes untersuchen wir in
Tierversuchen, ob die molekularen Trojaner die Therapie mit Zytostatika verbessern
kénnten."

Walter Mier, Ramon Eritja, Ashour Mohammed, Uwe Haberkorn, and Michael Eisenhut:
Peptide-PNA Conjugates. Targeted Transport of Antisense Therapeutics into Tumors;
Angewandte Chemie Int. Ed. 2003, 42, 1968-1971.



Das Deutsche Krebsforschungszentrum hat die Aufgabe, die Mechanismen der Krebsentstehung systematisch zu
untersuchen und Krebsrisikofaktoren zu erfassen. Die Ergebnisse dieser Grundlagenforschung sollen zu neuen
Ansétzen in Vorbeugung, Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen fiihren. Das Zentrum wird zu 90
Prozent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wiirttemberg
finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V.

Diese Pressemitteilung ist abrufbar unter www.dkfz.de/pressemitteilungen

Dr. Julia Rautenstrauch

Presse- und Offentlichkeitsarbeit
Deutsches Krebsforschungszentrum
Im Neuenheimer Feld 280

D-69120 Heidelberg

T: +49 6221 42 2854

F: +49 6221 42 2968



