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Antidiabetikum schickt Tumorzellen in den programmierten Zelltod

In vielen Fallen wird der programmierte Zelltod, die Apoptose, ausgeldst, indem ein so
genannter "Todesligand" TRAIL an die Zellen, die zugrunde gehen sollen, andockt. Diesen
Weg der Selbstzerstérung nutzen Forscher gezielt aus, um Krebszellen zu bekdmpfen.
Einige Tumorzellen sind jedoch weniger empféanglich fur dieses Signal und entziehen sich so
ihrer Vernichtung. Ein Forscherteam um Dr. Wilfried Roth aus der Nachwuchsgruppe
Molekulare Neuro-Onkologie am Deutschen Krebsforschungszentrum hat jetzt entdeckt,
dass ein Antidiabetikum bestimmte Tumorzellen fir die TRAIL-vermittelte Apoptose
sensibilisieren kann.

Troglitazon ist ein Wirkstoff, der als Antidiabetikum eingesetzt wird. Kerstin Schultze et al.
entdeckten jedoch eine weitere Eigenschaft dieser Substanz: Sie behandelten menschliche
Gliom- und Neuroblastomzellen mit Troglitazon und stellten fest, dass diese Tumorzellen viel
empfindlicher gegentiber der TRAIL-induzierten Apoptose werden. TRAIL steht fur "Tumor
necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand” und ist ein sog. "Todesligand", d.h. er
bindet an auf der Zelloberflache befindliche Rezeptoren und leitet auf diese Weise den
programmierten Zelltod ein.

Zur Bekampfung von Krebszellen nutzen Wissenschaftler diese Tatsache aus, indem sie die
Zellen mit TRAIL behandeln und so die Selbstzerstérung auslésen. Bei bestimmten
Hirntumoren funktioniert diese Methode jedoch nicht. Hier sind die Krebszellen resistent
gegen diese Behandlung, weil sie intrazellulare Signalkaskaden blockieren, die zur Apoptose
fuhren. Die Behandlung mit Troglitazon l6st dieses Problem, indem es die Zellen fir den
Zelltod sensibilisiert und die Resistenzmechanismen umgeht.

In den Zellen fungieren bestimmte Proteine wie Survivin und FLIP als Apoptose-
Gegenspieler, indem sie andere Enzyme hemmen, die letztlich zum Zelltod fithren. Roth und
seine Gruppe konnten zeigen, dass durch Behandlung der Tumorzellen mit Troglitazon die
Konzentration dieser antiapoptotischen Proteine signifikant zurtickgeht. Das Antidiabetikum
hemmt die Expression von Survivin und FLIP, die ihrerseits dafur verantwortlich sind, dass
die Signalkaskade der Apoptose zum Erliegen kommt. Weiterhin fanden die Wissenschaftler
heraus, dass Troglitazon die Bildung der TRAIL-R2-Rezeptoren stimuliert, also genau der
Komplexe an der Zelloberflache, die den "Todesliganden™ binden und so den Startschuss zur
Selbstzerstérung der Zelle geben.

Im Hinblick auf eine mdgliche Therapie von Gliomen und Neuroblastomen ist Troglitazon ein
vielversprechender Kandidat, um die Krebszellen in einer Kombinationsbehandlung
zusammen mit TRAIL abzutéten, auch weil der Wirkstoff keine gesunden Korperzellen fur die
Apoptose sensibilisiert.
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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.
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