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KREBSFORSCHUNG

Hoffen auf einen
Durchbruch

Andreas Lorenz-Meyer

Manchmal passieren wundersame
Dinge. Ein 15-jahriger Schiiler

aus den USA entwickelt einen
Krebserkennungstest, der 168-mal
schneller, 26.667-mal giinstiger und
bis zu 400-mal treffsicherer ist, als
herkommliche Verfahren. Ist so eine
revolutiondre Entwicklung auch in
der Therapie in Sicht?

Salmonellen mogen nicht nur
Eierspeisen, sondern offensichtlich
auch Tumorgewebe. Forscher am
Helmholtz-Zentrum fiir Infektions-
forschung in Braunschweig wollen
den Krebs daher mit dem beriichtig-
ten Krankheitserreger bekampfen.
Die Versuchstiere - Mause mit einem
Tumor in der Bauchhaut - bekamen
Bakterien der Art Salmonella Typhi-
murium injiziert. Eineinhalb Stunden
nach der Infektion versammelten sie
sich vor allem in Milz und Leber,
wahrend im Tumor nur einzelne Bak-
terien hangen blieben. Nach 24 Stun-
den hatten sich die Salmonellen dann
aber umverteilt: Nun fanden sich im
Tumor groflere Mengen als in Leber
und Milz. Scheinbar hatten sich die
Bakterien auf den Tumor gestiirzt.

Das Eindringen in den Tumor ist
weniger Absicht, als vielmehr ein bio-
logischer Zufall, erklart Sara Leschner
von der Abteilung fiir Molekulare Im-
munologie. Die weillen Blutkdrper-
chen in der Maus schiitten - als Re-
aktion auf die Salmonelleninfektion
- einen Botenstoff aus. Der heifit TNF-
a (tumor necrosis factor alpha) und
lockt einen bestimmten Typ von Im-
munzellen, die neutrophilen Granu-

lozyten, an den Ort der Infektion, wo
die Salmonellen dann bekadmpft wer-
den. Gleichzeitig macht der Botenstoff
aber auch die Blutgefifle im Tumor
durchléssig - eine Eintrittskarte fiir die
Salmonellen. Sie lassen sich mit dem
Blut in den Tumor hineinschwemmen.

Forschung am Anfang

Die Forscher schauten sich an,
was im Krebs passiert, wenn die Sal-
monellen hereingeflutet Lkommen.
Sie entnahmen das Bauchgeschwiir,
schnitten es in hauchdiinne Schei-
ben und legten es unter das Fluores-
zenzmikroskop. Dort war ein grofies,
schwarzes Loch zu sehen, dass in der
Mitte des Tumors klaffte. Die Salmo-
nellen hatten hauptsachlich diesen
zentralen Bereich kolonisiert und ver-
mutlich den Inhalt von toten Zellen
gefressen.

Die Salmonellen finden im Tumor
zwar Nahrung, sie zerstéren ihn aber
nicht, sagt Leschner. Vielmehr un-
terstiitzen sie das Immunsystem bei
dessen Abstoflung. Denn die Infektion
hat einen Effekt: Plotzlich werden im

Tumor groflere Mengen von Tumor-
antigenen freigesetzt. Diese veranlas-
sen eine gegen den Tumor gerichtete
Immunreaktion, indem sie den Im-
munzellen zeigen, wer der Gegner
ist. Leschner: ,Die Bakterien wirken
vermutlich als Wirkverstarker, wie er
auch bei Impfungen eingesetzt wird."

Die Salmonellen lassen den Tumor
langsamer wachsen oder sogar ganz
verschwinden - theoretisch konnten
sie auch krebskranken Menschen hel-
fen. Aber die Forschung steht erst am
Anfang, meint Siegfried WeiR3, der die
Studien leitet: ,Wir wiirden den Pati-
enten umbringen, wenn wir ihm nor-
male Salmonellen injizieren. Die Bak-
terien miissen abgeschwacht werden,
aber aggressiv genug bleiben, damit
sie in den Tumor eindringen konnen."

Bei Versuchen am National Cancer
Institute in den USA ist dieser bakteri-
elle Drahtseilakt misslungen. Die For-
scher hatten den Salmonellenstamm
genetisch verdndert und seine ,An-
griffslust* zu weit abgeschwacht. Er
verlor die Fahigkeit, den Tumor zu be-
siedeln. Der Vorteil der Salmonellen:
Sie lassen sich leicht manipulieren.

Laut Internationaler Vereinigung gegen Krebs sterben jedes Jahr 7,6
Millionen Menschen an Krebs, 2030 konnten es sogar iiber 13 Millionen
sein. Was auch die Kosten explodieren lassen wiirde. Die belaufen

sich in der Européaischen Union jahrlich auf 120 Milliarden Euro, wobei
medizinische Behandlungen nur ein Drittel der Kosten verursachen. Der
Rest sind volkswirtschaftliche Folgen, zum Beispiel Einkommensverluste.

Dennoch werde es noch lange dau-
ern, sagt Weif, bis sie gegen Krebs
eingesetzt werden konnen, denn es
gebe hohe Auflagen, weil es sich um
einen Krankheitserreger handle. Zu-
dem forschen nur wenige Institute an
Salmonellen.

Doch wiirde eine Therapie mit den
Krankheitserregern den Durchbruch
bringen? Das ist schwer vorherzusa-
gen, sagt Weif}, denn Tumore lernen,
ein Immunsystem zu umgehen. Bei
der Salmonellen-Maus zog sich der
Tumor zwar zuriick, kam dann aber
wieder, weil er nicht restlos abgesto-
flen war.

Krebsforscher setzen ihre Hoffnun-
gen auch auf Blindmaéuse. Die seltsam
aussehenden Nager leben unter der
Erde, in totaler Dunkelheit, mit vielen
Krankheitserregern und wenig Nah-
rung. Dieses Leben ist stressig, sagt
Eviatar Nevo von der University of
Haifa in Israel, der Blindméause schon
seit iiber vierzig Jahren erforscht. Er
traut den Nagern eine ,dramatische
medizinische Revolution" zu.

Diese Revolution versucht Vera
Gorbunova von der University of Ro-
chester in Gang zu setzen. Mithilfe
von zwei Blindmausarten, Spalax
judaei und Spalax golani, die in Isra-
el unter der Erde leben. Gorbunova
stimulierte deren Haut- und Lungen-
zellen mit so genannten Wachstums-
faktoren, also Proteinen, die Zellen -
wie bei einer Krebserkrankung - zum
Wuchern bringen. ,Wir haben das
Serum von Kélberféten genommen”,
berichtet Gorbunova. Zuerst war im
Reagenzglas nichts Auflergewohnli-
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ches zu beobachten. Die Zellen teilten
sich munter, bis zu 20 Zyklen lang.
Dann startete die Blindmaus ihren
Anti-Krebs-Mechanismus. Gorbunova:
.Die wuchernden Zellen begannen
Interferon-beta abzusondern. Dieses
Protein 10ste einen massiven nekroti-
schen Zelltod aus.”

Bakterieller Drahtseilakt

Drei Tage brauchten die Zellen,
um sich selbst zu zerstoren. Gorbu-
nova will diesen Schutzmechanis-
mus auf Menschen fibertragen. Die
bekdmpfen Tumore zwar auch mit
Interferon-beta, im Rahmen der Apop-
tose, des programmierten Zelltods,
aber eben nur in begrenztem Umfang.
Raffaella Santoro von der Universi-
tat Ziirich arbeitet an einem relativ
neuen wissenschaftlichen Ansatz.
Die Molekularbiologin vergleicht die
DNA mit einem Kochbuch. Es enthalt
Rezepte in Form von Genen, die den
Zellen sagen, wie sie funktionieren
sollen. Aber jede Zelle kocht auch ihr
eigenes Menii. Der Grund: Menschen
haben nicht nur einen genetischen
Code, sondern auch einen zweiten,
den epigenetischen. Dieser verdandert
die Erbsubstanz, indem er entschei-
det, ob ein Gen an- oder abgeschaltet
ist.

Epigenetische Veranderungen ent-
stehen auf zwei Wegen. Einmal durch
DNA-Methylierung, bei der spezielle
Molekiile, Methylgruppen genannt,
an die DNA andocken. Sie lassen das
Gen verstummen, es kann dann kein
Protein mehr herstellen. Die Aufgabe,

die dieses Protein hatte erfiillen sol-
len, bleibt unerledigt.

Ein zweiter Ausloser ist die Mo-
difikation der Histone, des Verpa-
ckungsmaterials der Erbsubstanz, um
das sich die DNA herumwickelt. Ohne
diese Histone wiirde der zwei Meter
lange DNA-Strang nie und nimmer in
den winzigen Zellkern passen.

Der Verpackungsinhalt muss aller-
dings aufgelockert sein, damit die In-
formationen in den Genen abgelesen
werden kénnen. Dafiir brauchen die
Histone verschiedene kleine Molekii-
le, zum Beispiel die Acetylgruppen.
Sind zu wenige davon da, ist die Erb-
substanz zu dicht verpackt. Die gene-
tische Information wird dann nicht
abgelesen - das Gen produziert auch
in diesem Fall kein Protein.

Bislang ist nicht klar, wie viel
Einfluss die Umwelt auf den epige-
netischen Code hat. Aber dass sich
etwa die Erndhrung direkt auf die
DNA auswirkt, steht aufler Zweifel.
Schlechtes Essen kann ein Gen ver-
stummen lassen. Was ein grofies Risi-
ko birgt, sozusagen ein angegessenes.
Denn epigenetische Verdnderungen
konnen auch Tumorsuppressorgene
verstummen lassen. Diese leiten den
programmierten Tod von beschadig-
ten Zellen ein, die Apoptose. Wenn
sie nicht funktionieren, hat ein Tumor
freie Bahn. Santoro: ,Viele Krebsarten
entstehen dadurch, dass die Gene fiir
Reparaturenzyme oder Schutzmecha-
nismen ausgeschaltet werden."

Zum Gliick ist eine epigenetische
Verdnderung - im Gegensatz zur Gen-
Mutation - riickgangig zu machen.
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Wie lasst sich das Wachstum von Krebszellen verhindern?

Ein stummes Tumorsuppressorgen
kann wieder ,zum Sprechen" ge-
bracht werden. Dafiir werden so ge-
nannte Inhibitoren eingesetzt. Diese
Hemmstoffe blockieren die Enzyme,
die zum Beispiel das Anhaften der
Methylgruppen an der DNA veranlas-
sen. Santoro erklart das Prinzip der
epigenetischen Therapie: , Krebszellen
wollen nicht sterben, auch wenn sie
stark beschadigte DNA haben. Aber
sie konnen zum Sterben gezwungen
werden - durch Reaktivierung des
Tumorsuppressorgens. "

DNA als Kochbuch

Auch die Nebenwirkungen lieflen
sich stark reduzieren. Denn durch
epigenetische Therapie kann die
Krebszelle gezielt angegriffen werden,
erklart Santoro. Im Gegensatz zur Che-
motherapie. Die soll kranke Zellen am
Wachstum hindern oder zum Abster-
ben bringen, schadigt allerdings auch
die gesunden Zellen von Knochen-
mark, Schleimhaut und Haarwurzeln.
Die Folgen: Blutarmut, Haarausfall
und Zahnfleischentziindungen.

Im Rahmen des europdischen For-
schungsprojekts EpiGeneSys wird der
epigenetische Code entschliisselt. Die
Therapie ist aber nur ein Teil des epi-
genetischen Plans zur Krebsbekamp-
fung. Dariiber hinaus arbeiten die
Forscher an neuen, préaziseren Diag-
noseverfahren. Das komplette Epige-
nom eines Patienten soll sequenziert
und nach ,falschen” Methylierungen
durchsucht werden, also solchen,
die etwa ein Tumorsuppressorgen

stumm machen. Die Plane brauchen
aber noch viel Zeit, sagt Santoro. Zu-
erst muss klar sein, wie eine falsche
epigenetische Markierung iiberhaupt
gesetzt wird.

Bei rund 60 Prozent aller Krebs-
erkrankungen ist ein Protein namens
p53 defekt, ein Tumorsuppressorgen.
Drohen Zellen zu Krebszellen zu ent-
arten, bringt dieser ,Zellpolizist" sie
dazu, sich umzubringen. Dabei erh6ht
sich die Anzahl der p53-Molekiile vo-
ritbergehend - muss aber auch wieder
herunterreguliert werden, sobald das
Wachstum kranker Zellen gestoppt
ist.

Ein spezieller Molekiil-Komplex
- Mdm2/mdmx - soll die tberschiis-
sigen  p53-Proteine  deaktivieren.
Werden allerdings zu viele von den
Molekiilen produziert, legen sie p53
molekulare Fesseln an. Dann breiten
sich bosartige Zellen ungehindert aus.

Dieses Problem kann gelost wer-
den. Forscher haben eine Reihe
von Wirkstoffen hergestellt, die den
Mdm2/Mdmx-Komplex in Krebszellen
ausschalten. Zwar existierten vorher
schon é&hnliche Substanzen, aber
diese hemmten nur einen Teil des
Molekiil-Komplexes, namlich Mdm?2.
Ein Witkstoff, der beide Molekiile
lahmlegt, war bis jetzt noch nicht be-
kannt. Er wiirde die Heilungschancen
vergroflern.
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