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Den Tumor schachmatt setzen

Das Schachspiel und Krebsforschung haben eine Sache gemeinsam: Man muss strategisch
vorgehen, um den Gegner zu besiegen. Genauso handhaben es auch Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler des MDC. Sie wollen Krebszellen, die der Chemotherapie entgehen
wurden, gezielt aggressiv machen - und dann in eine Falle locken.

Bei einer Chemotherapie hindern Zytostatika Krebszellen an der Vermehrung und bringen sie zum
Absterben. Diese Herangehensweise fuhrt in vielen Fallen zum Erfolg, bringt jedoch Nachteile mit
sich. Da gesunde Korperzellen ebenfalls in Mitleidenschaft gezogen werden, leiden die Patientinnen
und Patienten zum Teil unter erheblichen Nebenwirkungen. AulSerdem entkommen bei besonders
aggressiven Tumoren meist einige Zellen der Therapie. , Diese verbleibenden Krebszellen sind
besonders gefahrlich, weil sie derart verandert sind, dass Arzte oft nicht mehr genau wissen, mit
welcher Art von Krebszellen sie es zu tun haben”, erklart Dr. Gaetano Gargiulo, Leiter der
Arbeitsgruppe ,Molekulare Onkologie“ am Max-Delbrick-Centrum fur Molekulare Medizin in der
Helmholtz-Gemeinschaft (MDC). Das macht es schwierig, geeignete Substanzen fur die weitere
Behandlung auszuwahlen.

Auf den nachsten Zug des Gegners vorbereitet sein

Auch bei einer bestimmten Form des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms resultiert die
Chemotherapie haufig in veranderten Krebszellen, die sich kaum noch behandeln lassen. Wer neue
Therapien entwickelt, muss diese Entwicklung im Auge behalten. ,,Genau wie gute Schachspieler
mussen wir dem Krebs immer einige Ziige voraus sein, statt auf eine bestehende Situation zu
reagieren”, sagt Gargiulo. Wie das funktionieren kann, hat er gemeinsam mit seinem Team sowie
Kolleginnen und Kollegen um Professor Maarten van Lohuizen vom Niederlandischen Krebsinstitut
in Amsterdam, bei Mausen erprobt, denen sie zuvor Zellen einer speziellen Form des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms ubertragen hatten.

Bei dieser Form des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms produzieren die Krebszellen ein Enzym
namens Ezh?2 in grofSeren Mengen. Das Enzym unterdruckt eine Reihe von Tumorsuppressor-Genen.
Sie sollen die Zellen eigentlich daran hindern, sich unkontrolliert zu vermehren. Wirkstoffe, die
dieses Enzym hemmen und so die Tumorsuppressor-Gene wieder aktivieren, werden derzeit in
klinischen Studien getestet. ,Bei unseren Mausen funktionierte dieser Wirkstoff zunachst wie
erwartet, unterdruckte die Vermehrung der Tumorzellen und hielt den Krebs so in Schach”, sagt Dr.
Michela Serresi, Erstautorin der Veroffentlichung und Leiterin ihres eigenen Teams in der
Arbeitsgruppe von Gargiulo.

Erwartet hatten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aber auch, dass die Substanz mit der
Zeit ihre Wirkung verlieren wirde. ,Interessanterweise entstand dabei immer eine
Entzundungssituation, die den Tumor nun wiederum in seinem Wachstum unterstutzt”, sagt Serresi.
Als Ergebnis der Behandlung waren die verbliebenen Krebszellen also noch aggressiver geworden.

Krebszellen aggressiv machen - und dann Schachmatt setzen

An genau dieser Stelle setzen die MDC-Forscherinnen und Forscher an. Sie schicken die
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Tumorzellen gezielt auf diesen Weg - und lassen sie in die Falle laufen. ,Einmal resistent gegen den
Ezh2-Hemmstoff sind die Zellen zwar sehr aggressiv, aber auch abhangig von der
Entzundungssituation®”, erklart Gargiulo. , Wenn wir diese Entwicklung voraussehen, ahnlich wie
geschickte Schachspieler die moglichen Zuge ihres Gegners in Gedanken durchspielen, und sogar
und gezielt forcieren, konnen wir auch gezielt dagegen ansteuern.” Im zweiten Behandlungsschritt
verabreichten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler den Tieren daher eine
entzundungshemmende Substanz. Sie setzten die Krebszellen Schachmatt.

Noch ist es allerdings ein langer Weg, bis diese neue Behandlungsstrategie Krebspatientinnen und -
patienten zu Gute kommt. ,Wenn wir Krebszellen bewusst aggressiver machen, miissen wir ganz
genau wissen, was wir tun “, sagt Gargiulo. So musse man etwa nach Biomarkern fahnden, die eine
eindeutige Vorhersage daruber erlauben, bei welchen Erkrankten diese Strategie wirklich
funktioniert. ,Erst wenn wir im Labor ausreichend Daten und Erfahrung gesammelt haben, dirfen
wir uberhaupt daran denken, diesen Behandlungsweg bei kranken Menschen zu erproben”, betont
Gargiulo.

Uber das Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC)

Das Max-Delbriick-Centrum fiur Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC) wurde
1992 in Berlin gegrundet. Es ist nach dem deutsch-amerikanischen Physiker Max Delbruck benannt,
dem 1969 der Nobelpreis fiur Physiologie und Medizin verliehen wurde. Aufgabe des MDC ist die
Erforschung molekularer Mechanismen, um die Ursachen von Krankheiten zu verstehen und sie
besser zu diagnostizieren, verhiiten und wirksam bekampfen zu konnen. Dabei kooperiert das MDC
mit der Charité - Universitatsmedizin Berlin und dem Berlin Institute of Health (BIH) sowie mit
nationalen Partnern, z.B. dem Deutschen Zentrum fur Herz-Kreislauf-Forschung (DHZK), und
zahlreichen internationalen Forschungseinrichtungen. Am MDC arbeiten mehr als 1.600
Beschaftigte und Gaste aus nahezu 60 Landern; davon sind fast 1.300 in der Wissenschaft tatig. Es
wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land
Berlin finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft deutscher Forschungszentren.
www.mdc-berlin.de
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