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Gemeinsamer Nenner von Entziindung und Fettleber:
Krebsforscher finden Schliisselmolekul fir Tumorkachexie

Viele Krebspatienten verlieren wahrend ihrer Krankheit stark an Gewicht: Fett- und
Muskelmasse wird abgebaut, freigewordene Fettsauren werden in der Leber eingelagert,
was schlief3lich bei den betroffenen Patienten zur Fettleber fuhrt. Die Ursache fur die
sogenannte Tumorkachexie scheinen Signale zu sein, die der Tumor selbst aussendet. Doch
trotz intensiver Suche konnten diese ,Abbau-Signale* des Tumors bisher nicht dingfest
gemacht werden. Ein Forscherteam im Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg
ging deshalb den umgekehrten Weg: Statt im Tumor nach Hungersignalen zu fahnden,
untersuchten sie das andere Ende der Signalkette: die Leberzellen von an Krebs erkrankten
Mausen. Und dabei stiel3en sie auf einen molekularen Marker, der sowohl
Stoffwechselvorgdnge als auch Entziindungsreaktionen kontrolliert.

Im fortgeschrittenen Stadium einer Krebserkrankung, insbesondere bei Tumoren der
Bauchspeicheldrise und der Lunge, leiden die Patienten haufig an der sogenannten
Tumorkachexie: Sie sind stark abgemagert und geschwécht, nicht selten droht
Organversagen. Insbesondere das Kérperfett wird abgebaut und in der Leber eingelagert,
eine Fettleber entsteht. Ursache hierfiir scheinen Signale vom Tumor selbst zu sein, die die
Stoffwechselvorgange im Korper radikal in Richtung Abbau dirigieren und eine chronische
Entzindung im Korper bewirken. Trotz intensiver Suche konnten diese Signale bislang nicht
dingfest gemacht werden.

Stephan Herzig, Leiter der Emmy Noether und Marie Curie Nachwuchsgruppe Molekulare
Stoffwechselkontrolle des Deutschen Krebsforschungszentrums, wandte sich mit seiner
Gruppe dem anderen Ende der Signalkette zu: Die Wissenschaftler untersuchten die
Leberzellen von M&ausen, die Tumoren trugen und starke Anzeichen einer Tumorkachexie
zeigten. Insbesondere fahndeten sie nach dem Molekul RIP 140, das Herzig zuvor als
Hemmschalter des Fettabbaus in der Leber gesunder Mause identifiziert hatte. Und
tatsachlich zeigten die an Krebs erkrankten Mause eine hohe Aktivitat von RIP 140, und
entsprechend wies ihre Leber Merkmale einer Fettleber auf. Schaltete Herzig das Molekdl
gezielt in den Leberzellen der tumortragenden Mause aus, so normalisierte sich der
Fetthaushalt der Leber innerhalb weniger Tage. Ihre Ergebnisse veroffentlichten die
Forscher jetzt in der Fachzeitschrift ,,Hepatology".

Neben der Fettleber sind auch hochaktive Immunzellen ein kennzeichnendes Merkmal der
Auszehrung von Tumorpatienten: Makrophagen wandern vermehrt ins Fett- oder
Lebergewebe ein und schiitten Botenstoffe wie Interleukin 6 oder Tumornekrosefaktor alpha
aus: Die Folge ist eine Entzlindungsreaktion in diesen Organen, die schliel3lich zur
Fehlfunktion des Stoffwechsels und zum Energieverlust der Patienten beitragt. In London
haben Kooperationspartner von Stephan Herzig Mause gezichtet, denen das RIP-140 -
Molekul komplett fehlt: Die Tiere sind rank und schlank und bleiben dies auch bei tppiger
Kost. Beim Vergleich mit normalen Mausen entdeckten die Forscher um Stephan Herzig
jetzt, dass ihre Makrophagen auch kaum entziindungsférdernde Botenstoffe ausschiitten.
Dabei tibt das RIP-140-Molekll seine Wirkung in diesen Entztindungszellen tber einen
weiteren ,Chef-Regulator” aus, den Transkriptionsfaktor NFkB. Diese Ergebnisse wurden
gerade in der Fachzeitschrift ,Blood“ publiziert.

.Damit haben wir ein weiteres Puzzlesteinchen eingefligt in die grof3e unbekannte
Signalkette vom Tumor bis zur Tumorkachexie“, beschreibt Stephan Herzig die Bedeutung



seiner beiden Arbeiten. ,Jetzt suchen wir natlrlich nach dem Aktivator von RIP 140, erklart
er sein nachstes Ziel, ,und so arbeiten wir uns langsam von Glied zu Glied vor, bis zum
Tumor.” Um eines Tages hoffentlich das ,Hungersignal“ des Tumors zu finden.
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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-Wirttemberg
finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V.
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