Neuer Ansatz fur Krebstherapie

Molekularbiologie. Salzburger, Wiener und deutsche Forscher
geben wichtige neue Impulse fiir Krebs- und Diabetestherapien.

URSULA KASTLER

SALZBURG (SN). Einem internatio-
nalen Forscherteam ist erneut ein
wichtiger Beitrag zur Krebsfor-
schung gelungen: Harald Ester-
bauer vom Institut fiir Laborme-
dizin an der Medizinischen Uni-
versitit (AKH), Andrew Pospisi-
lik vom Max-Planck-Institut fiir
Immunbiologie in Freiburg und
Fritz Aberger vom Fachbereich
Molekulare Biologie der Universi-
tiat Salzburg haben neue Eigen-
schaften eines heuer von der FDA
—der US Food and Drug Adminis-
tration — zugelassenen Medika-
ments fiir Krebstherapie entdeckt.
Das Mittel enthilt eine Hemm-
substanz gegen den Hedgehog-

Signalweg.
Was ist dieser Hedgehog-Sig-
nalweg? Mehrere genetische

Ereignisse miissen zusammenar-
beiten, damit Krebs entsteht. Die-
se genetischen Verinderungen —
Mutationen -, die durch Zufall
passieren, fiihren dazu, dass in
Krebszellen molekulare Signale
aktiv werden. Das Hedgehog-Sig-
nal kontrolliert die Selbsterneue-
rung von Stammzellen. Das Signal
ist bei vielen Krebsarten unkon-
trolliert aktiv und férdert das
Krebswachstum. Krebsstammzel-
len gelten als besonders therapie-
resistent. Sie iiberleben eine Che-
motherapie und werden fiir Riick-
falle verantwortlich gemacht.
Fritz Aberger und seine Kolle-
gen verdffentlichten Anfang die-
ses Jahres bereits vielverspre-
chende Untersuchungen zu die-

sem Signalweg. Pharmafirmen
entwickelten Substanzen. In Eu-
ropa sind derzeit mehr als 30 kli-
nische Studien dazu in Bearbei-
tung. ,,Wir haben herausgefunden,
dass diese Substanz, die den Sig-
nalweg hemmt, gleichzeitig aber
die Aufnahme von Glukose akti-
viert. Krebszellen brauchen Zu-
cker. Also ist die Aufnahme von
Glukose in der Tumortherapie
kontraproduktiv. Die Therapeuti-
ka miissen umgebaut werden”, sa-
gen Fritz Aberger und Harald Es-
terbauer.

In den Studien hat sich zudem
gezeigt, dass etwa 50 Prozent der
Patienten mit einer sehr hiufigen
Form von Hautkrebs, die das neue
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Mittel nahmen, unter schweren
Nebenwirkungen zu leiden haben.
»Wir konnten in unserer Arbeit
auch zeigen, dass dieses Krebs-
mittel die Aufnahme von Kalzium
in Muskelzellen fordert. Damit ist
es nun erstmals moglich, die
schweren Muskelkrimpfe der be-
handelten Patienten zu erkliren.
Es ist durchaus denkbar, dass so-
mit auch die Nebenwirkungen ge-
zielt verhindert werden kénnen®,
sagen die beiden Forscher.

Sie konnten zudem eine weitere
Eigenschaft des Hedgehog-Si-
gnals klidren. Sie betrifft die be-
reits erwihnte Aufnahme von
Glukose. Was schlecht fiir die Tu-
mortherapie ist, konnte sich als

gut fiir Diabetiker erweisen.
,Beim Diabetes Typ 2 wirkt Insu-
lin nicht. In die Zelle gelangt kein
Zucker hinein. Mit dem Hedge-
hog-Signal konnten wir aber -
vorerst in Zellkulturen und Miu-
sen — Zucker in die Zellen bringen.
Der Zucker ging auch in die Mus-
kelzellen. Das ist gut, weil auch
beim Menschen die Hauptaufnah-
me dort ist“, erklirt Esterbauer.

Im Mittelpunkt der Diabetes-
forschung steht seit einiger Zeit
das braune Fettgewebe, das im
Unterschied zum weifsen Fettge-
webe sehr positive Eigenschaften
hat. Babys haben sehr viel brau-
nes Fettgewebe zwischen den
Schulterblittern und in der Brust.
Durch die Oxidation von Fettsiu-
ren wird dort Warme produziert,
um das Neugeborene vor Auskiih-
lung zu schiitzen. Erwachsene ha-
ben nur noch wenig davon. In Stu-
dien wurde nachgewiesen, dass
sich Reste im Bereich der Haupt-
schlagader, am Schliisselbein und
entlang der grofen Blutgefifie be-
finden, die aktiviert werden kon-
nen. ,,Das ist eines der heiftesten
Themen in der Adipositas- und
Diabetesforschung. Wir haben ge-
sehen, dass Muskeln und braunes
Fettgewebe Zucker aufnehmen,
wenn wir den Hedgehog-Signal-
weg aktivieren. Auch die Kérper-
temperatur steigt an, der Stoff-
wechsel wird aktiver. Das heizt
den Glukosestoffwechsel an. Wir
sind damit einen grofen Schritt
weiter”, sagen die Molekularbio-
logen.

Die Ergebnisse werden heute,
Samstag, in ,,Cell“ versffentlicht.
Die Fachzeitschrift gehort zu den
renommiertesten Foren auf dem
Gebiet der molekularen und zellu-
liren Biowissenschaften.



