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Die Antwort der Gene sichtbar gemacht

Was genau passiert, wenn ein Signalmolekul auf der Zelloberflache andockt? Ein
Forscherteam unter der Leitung von Privatdozent Dr. Dr. Peter E. Huber vom Deutschen
Krebsforschungszentrum machte die komplexen zellularen Reaktionen, die eine solche
Bindung auslost, zum ersten Mal auf Ebene der Gene sichtbar.

Die Wissenschaftler wahlten fur ihre Untersuchungen ein gut bekanntes Molekil: Das
korpereigene Protein Endostatin hemmt die so genannten Endothelzellen, neue Blutgefal3e
auszubilden (Angiogenese). Tumoren sind ab einer Gré3e von ein bis zwei Millimetern auf
Versorgung Uber die Blutbahn angewiesen. Unter Endostatinbehandlung stellen sie ihr
Wachstum ein und bilden sich sogar zurtick, wie 1998 an Mausen gezeigt werden konnte.

Mit einem DNS-Chip, der rund 90 Prozent des menschlichen Erbguts reprasentiert,
untersuchten die Forscher, welche Gene der Endothelzellen unter Einfluss von Endostatin
ruhig gestellt oder aber aktiviert werden. Dabei stellte sich heraus, dass das Signalmolekl
massiv in den Stoffwechsel der Zelle eingreift: Bei erstaunlichen 12 Prozent der untersuchten
Gene kam es zu einer signifikanten Anderung der Expression. Dabei handelt es sich nicht
um Zufallsbefunde: Eine detaillierte Auswertung des Ergebnisses auf Gen- und Proteinebene
zeigte, dass den Aktivitatsanderungen ein sinnvolles Schema zugrunde liegt. Gene mit
bekannter angiogeneseférdernder Wirkung wurden gedrosselt, solche, die die
Blutversorgung hemmen, wurden aktiviert.

»uns ist hier zum ersten Mal ein ,Schnappschuss” gelungen, der die Antwort der Gene auf
ein Signalmolekul dokumentiert. Dabei konnten wir gleichzeitig Gene identifizieren, die im
Zusammenhang mit der Angiogenese bisher nicht bekannt waren und die moglicherweise
Angriffspunkte fur innovative Tumormedikamente sind“, kommentiert Peter Huber das
Ergebnis.

Tumorzellen veranlassen BlutgefalRe aktiv dazu, in den Krebsherd einzusprossen. Diesen
Versorgungsweg zu blockieren, gilt seit den neunziger Jahren als vielversprechendes
Behandlungskonzept. Ein erstes Medikament (Avastin), das nach diesem Prinzip wirkt,
wurde kdrzlich in den USA gegen Darmkrebs zugelassen. Der Vorteil der Methode: Anders
als andere Krebsmedikamente wirken Angiogenesehemmer nicht auf die genetisch
instabilen Tumorzellen, sondern auf gesunde, genetisch stabile Endothelzellen. Dadurch
wird, so hoffen die Wissenschaftler, die Resistenzentwicklung verzégert, die oft die Wirkung
klassischer Chemoherapeutika einschrankt.

Amir Abdollahi, Philip Hahnfeldt, Christian Maercker, Herman-Josef Grone, Juergen Debus,
Wilhelm Ansorge, Judah Folkman, Lynn Hlatky, and Peter E. Huber: Endostatin’s
Antiangiogenic Signaling Network. Molecular Cell, Vol. 13, Seite 649, 2004
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