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Befehl zum Selbstmord abgelehnt: Warum Tumorzellen resistent werden 
 
Bei irreparablen Erbgutschäden leiten Zellen normalerweise den 
programmierten Zelltod, die Apoptose ein. Bei Tumorzellen versagt dieser 
Mechanismus jedoch häufig, was dazu führt, dass sich entartete Zellen 
vermehren und im Körper ausbreiten können. Wissenschaftler im Deutschen 
Krebsforschungszentrum entdeckten nun, worauf dieses Versagen 
zurückzuführen sein könnte: Tumorzellen bauen ein Protein, das die Apoptose 
bei Erbgutschäden auslöst, einfach ab. Eine Blockade dieses Proteinabbaus 
könnte die Apoptose wieder in Gang bringen und damit die Wirksamkeit von 
Strahlen- oder Chemotherapie verbessern. Ihre Arbeiten haben die Forscher 
jetzt in Nature Cell Biology veröffentlicht. 
 
Proteine, die den programmierten Zelltod, die Apoptose, auslösen, müssen sorgfältig 
unter Kontrolle gehalten werden. Schließlich darf die Zelle nur dann ihren Tod 
einleiten, wenn ihr Erbgut so stark geschädigt ist, dass eine Entartung zur bösartig 
wachsenden Tumorzelle zu befürchten ist. Leichtere Erbgutschäden dagegen kann 
die Zelle mithilfe spezieller Reparaturmechanismen beheben – kein Grund zum 
Selbstmord also! 
 
Zu den Proteinen, die nach einer schweren Schädigung des Erbguts die Apoptose 
auslösen, zählt das Molekül HIPK2. Wissenschaftler um Dr. Thomas Hofmann im 
Deutschen Krebsforschungszentrum zeigten nun, dass HIPK2 in gesunden Zellen 
zwar kontinuierlich gebildet, aber gleich wieder abgebaut wird: Das Enzym Siah-1 
heftet Markierungen an HIPK2 und kennzeichnet es damit als „Müll“. Damit 
verhindert die Zelle, dass die Apoptose „versehentlich“ ausgelöst wird.  
 
Leicht geschädigte Zellen fallen in eine Art Alarmzustand: Sie blockieren den Abbau 
von HIPK2 durch Siah-1 kurzfristig, sobald der Schaden jedoch repariert ist, 
kennzeichnet die Zelle HIPK2 sofort wieder als Müll und baut das Molekül ab. Erst in 
schwer geschädigten Zellen, etwa durch einen Bruch des DNA-Doppelstranges, ist 
der Abbau von HIPK2 durch das Enzym Siah-1 dauerhaft blockiert, HIPK2 kann sich 
anreichern, die Apoptose wird ausgelöst, die Zelle begeht Selbstmord. 
 
Genau hier, so vermuten die Forscher, könnte eine der Ursachen dafür liegen, 
warum in manchen Fällen die Strahlen- oder die Chemotherapie versagt: Beide 
Behandlungsverfahren lösen schwere Schäden in Tumorzellen aus, die schließlich 
zum programmierten Zelltod führen. „Wenn Resistenzen auftreten, liegt das oft 
daran, dass die Tumorzellen sich ‚weigern’, den Befehl zum Selbstmord 
anzunehmen“, erklärt Thomas Hofmann.  
 
Um den Abbau von HIPK2 zu verhindern, blockierten Hofmann und seine Kollegen 
im Experiment das Enzym Siah-1. Daraufhin konnte sich auch in nur leicht 
geschädigten Tumorzellen HIPK2 anreichern, und die Apoptose wurde ausgelöst. 
„Möglicherweise kann sich die Krebsmedizin unsere Entdeckung zunutze machen“, 
spekuliert Hofmann weiter. „Etwa indem wir gleichzeitig mit der Chemo- oder 



Strahlentherapie einen Blocker für Siah-1 einsetzen und die Zellen damit wieder dem 
Apoptose-Programm zuführen.“ 
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