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Zwei Publikationen beschreiben verschiedene 
Strategien für ein gemeinsames Ziel: Überwindung 
der Chemotherapie-Resistenz beim Magenkarzinom  

Das Magenkarzinom ist die zweithäufigste Krebser-

krankung des Verdauungstraktes. Den Verlauf der 

Erkrankung bestimmt zum einen das Ausmaß an 

Metastasierung. Ein weiterer wichtiger Faktor, der zu 

einer schlechten Prognose dieser Erkrankung beitra-

gen kann, ist die Ausbildung einer Resistenz gegen 

Zytostatika, die eine erfolgreiche Therapie des Magen-

karzinoms verhindert. Zytostatika wirken, indem sie 

die Reparaturmechanismen des Körpers für Schäden 

an der Erbsubstanz (DNA) hemmen. 

Die Prognose dieser Patienten könnte verbessert 

werden, wenn es gelänge, die Resistenz gegen Che-

motherapeutika zu überwinden. Genau dieses Ziel 

hat sich Dr. rer. nat. Elke Burgermeister, Leiterin der 

Forschungsabteilung der II. Medizinischen Klinik der 

Universitätsmedizin Mannheim (UMM), gesetzt. Sie 

erforscht dazu die molekularen Mechanismen, die 

einer solchen Resistenz zugrunde liegen. Zwei Frage-

stellungen treiben sie dabei um: Warum sind manche 

Tumore gegen diese Chemotherapeutika resistent? 

Und: Wie kann man die Resistenzen überwinden? 

Dr. Burgermeister verfolgt parallel zwei ganz unter-

schiedliche Forschungsansätze, um den Resistenzen 
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auf die Schliche zu kommen: einerseits über die Sig-

nalwege in der Zelle, andererseits über die Struktur 

der Erbsubstanz. Zwei kürzlich erschienene wissen-

schaftliche Veröffentlichungen geben Auskunft über 

die Ergebnisse ihrer aktuellen Forschungstätigkeit. 

Häufig ist eine Fehlregulation innerhalb von Signal-

wegen in der Zelle Auslöser für Krebserkrankungen. 

Dr. Burgermeister entdeckte, dass das Gerüstprotein 

Caveolin-1 und das sezernierte Glykoprotein WNT6 

in chemoresistenten Krebszelllinien häufig überexpri-

miert sind. In verschiedenen Untersuchungen mit 

Gewebe, humanen Zelllinien und einem transgenen 

Mausmodell mit Magentumor konnte sie zeigen, dass 

WNT6 in der Zelle von Caveolin-1 reguliert wird, und 

dass dieser Mechanismus dafür verantwortlich ist, 

dass das Anthracyklin Epirubicin seine zytotoxische 

Wirkung nicht entfalten kann. Diese Entdeckung bie-

tet einen Ansatzpunkt, um neue Therapien gegen 

Magenkrebs zu entwickeln. Die Ergebnisse dieser 

Forschungsarbeit sind im Fachjournal Oncogene 

publiziert. 

Eine Veröffentlichung in der Fachzeitschrift Gastro-

enterology beschreibt die Ergebnisse einer ganz 

anderen Strategie, die die Forschergruppe verfolgt. 

Es geht um eine neue Klasse von Therapeutika, die 

in die Struktur der DNA eingreifen und sie für die 

Therapie mit Cytostatika besser zugängig machen. 

Der Verpackungsgrad der Erbsubstanz, also des 

DNA / Histon-Komplexes (Nukleosom), wird durch 

das Ausmaß reguliert, in dem die Histone mit Acetyl-

gruppen versehen sind. Die Histon Deacetylase 2 

(HDAC2) ist ein Enzym, das Acetylgruppen entfernt. 

Dies führt zu einer engeren Verbindung der DNA mit 

dem Nukleosomenkern, was die Erbsubstanz für 
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Zytostatika schlechter zugänglich macht. Dieser 

Mechanismus führt zu einer Resistenz gegen die 

Chemotherapeutika.  

Die Überlebensrate von Patienten mit Magenkarzi-

nom ist gering, wenn diese eine erhöhte Expression 

von HDAC2 aufweisen. Die Wissenschaftler konnten 

nun zeigen, dass die Chemoresistenz gegen Zytosta-

tika sinkt, wenn HDAC2 inhibiert wird, was die Apop-

tose (den Zelltod) der chemoresistenten Magenkarzi-

nomzellen fördert. Und sie konnten nachweisen, dass 

CITED2, ein Faktor der bekanntlich eine Rolle in der 

Tumorsuppression spielt, auch eine Funktion bei der 

Vermittlung zwischen dem Inhibitor (Panobinostat) 

und HDAC2 spielt. 

Eine kombinierte Therapie von Inhibitoren von 

HDAC2 und klassischen Chemotherapeutika könnte 

eine neue Option für die Behandlung des gegen 

Chemotherapeutika unempfindlichen Magenkarzinoms 

darstellen. Dabei verschafft der Inhibitor den Zyto-

statika den Zugang zur Erbsubstanz. Der Ansatz 

befindet sich derzeit noch im Stadium der Erfor-

schung, eine Studie mit Patienten ist in der Planung. 

Es stellt sich dabei folgendes Problem: Eine solche 

Klasse von Therapeutika agiert an jeglicher DNA, ist 

also weder Tumor- noch Genspezifisch und wirkt da-

bei toxisch. Es muss daher exakt die richtige Dosis 

ermittelt werden, die beim Patienten mit einem chem-

oresistenten Magenkarzinom einen möglichst großen 

positiven Effekt bei möglichst geringen Nebenwirkun-

gen zeigt.  
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