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Verhalten der Krebszellen bei Chemotherapie

Die Chemotherapie von Tumoren wird durch ein besonderes Verhalten der Tumorzellen erschwert. Diese
konnen entweder sterben, weiter wachsen oder in einen Wachstumsarrest iibergehen. Letzterer Zustand,
auch als Zellalterung oder Seneszenz bezeichnet, ldsst die Tumorzellen in der G2/M Phase des Zellzyklus
arretieren. Die Zellen vergréRern sich, schwellen an, besitzen groRere Vakuolen und mehr Zellorganellen.
Die molekularen Vorginge bei der Seneszenz sind weitgehend unverstanden. Méglicherweise entgehen
die Tumorzellen auf diese Weise dem sicheren Zelltod, zumindest haben sie noch eine Uberlebenschance,
wenn es ihnen gelingt, wieder in den Zellzyklus zuriickzukehren.

Uber den Zusammenhang von Wachstumsarrest und Caveolinexpression wird in der Arbeitsgruppe von Kathrin Barth
und Michael Kasper am Institut fiir Anatomie der Medizinischen Fakultat "Carl Gustav Carus" Dresden gearbeitet:

Es hat sich herausgestellt, dass ein mikrovesikuldres Membranprotein, das Caveolin-1, ein molekularer Schalter fiir den
Alterungsprozess von normalen und Tumorzellen darstellt. Tumorzellen besitzen in der Regel wenig Caveolin-1. Deshalb
sprechen wir auch von einer Tumorsuppressorfunktion dieses Proteins. Nach Behandlung von Lungenkarzionomzellen
mit Bleomycin, einem weit verbreiteten Anti-Krebsmittel, wird das Caveolin-1in der Tumorzellinie As4g9 verstirkt
gebildet und die Zellen werden seneszent. Blockiert man vor der Bleomycinzugabe in den Tumorzellen die Produktion
von Caveolin-1, wird die Seneszenz verhindert, die Zellen bleiben im Zellzyklus. Fiir die Blockade der Produktion
ausgewdhlter Proteine der Zelle wird die in der Molekularbiologie iibliche siRNA-Technologie eingesetzt. Dieses neue
biologische Prinzip wird durch kurzkettige interferierende RNA-Molekiile (smallinterfering RNA, siRNA) vermittelt.
Unter RNA-Interferenz versteht man die sequenzspezifische Hemmung der Translation eines Proteins durch ein
Doppelstrang-RNA-Molekiil identischer Sequenz. Kurzkettige Doppelstrang-RNA-Molekiile werden derzeit intensiv auf
eine mogliche therapeutische Anwendung beim Menschen hin untersucht.

Die Moglichkeit der kontrollierten Steuerung von Zellwachstum, Wachstumsarrest und Zelltod von Tumorzellen setzt
voraus, die einzelnen Signalwege, die zur Bleomycin-induzierten Caveolin-1-Vermehrung fiihren, genau zu erforschen.
Hier ergeben sich dann auch neue Méglichkeiten gezielter Interventionen bei der Krebsbehandlung.
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Die Wilhelm Sander-Stiftung férdert die Fortsetzung dieses Forschungsprojekt mit weiteren 110.000 €, nachdem bislang
bereits liber 90.000 € Fordermittel geflossen sind.

Stiftungszweck der Stiftung ist die medizinische Forschung, insbesondere Projekte im Rahmen der Krebsbekdampfung.
Seit Griindung der Stiftung wurden dabei insgesamt iiber 160 Mio. Euro fiir die Forschungsférderung in Deutschland und
der Schweiz bewilligt. Die Stiftung geht aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben
ist.
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