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Dem Zellgau auf der Fahrte

Forscher am Wiener IMBA bringen Licht

in die Eigenschaften eines Fliegen-Gens,
das Nervenstammzellen zum Gehirntumor
wuchern ldsst: Attackieren Krebstherapien
seit Langem den falschen Feind?

Alexandra Riegler

Die Theorie, dass Tumore in ih-
rem Aufbau Organen &hneln, ist
ebenso populir wie umstritten.
Wichtigste Erkenntnis dabei fiir
die Krebstherapie: Langst nicht
alle Zellen, sondern nur die sich
langsam teilenden Stammzel-
len wissen iiber den Bauplan
des Tumors Bescheid. Fiir die
Behandlung von Krebs konnte
dies einen alles entscheidenden
Durchbruch bedeuten — und eine
Richtungsidnderung: Immerhin
greifen aktuelle Chemothera-
pien zumeist schnell teilende
Zellen an, die langsamer teilen-
den Stammzellen bleiben dabei
aufBen vor. Und vielleicht reicht
eine einzige Stammezelle aus, die
bei einer Operation unbescha-
det in die Blutbahn entweicht,
um den Tumor wieder aufflam-
men zu lassen.

Dass Krebstherapien den
falschen Feind attackieren,
lasst den Diskurs toben. ,,Man
ging in der Vergangenheit da-
von aus, dass Tumore eine An-
sammlung von Zellen sind, die
die Kontrolle iiber sich verlo-
ren haben, unkontrolliert wach-
sen und bis auf unwesentliche
Unterschiede alle gleich sind“,
erklart Jirgen Knoblich, Senior
Researcher am Institute of Mo-
lecular Biotechnology (IMBA).

Inzwischen sei die Tumor-
stammzelltheorie jedoch
wziemlich akzeptiert”, etwa fiir

Leukidmie, teilweise auch fiir
Brustkrebs und bestimmte Ge-
hirntumore.

Wie aus einer gesunden
Stammzelle iberhaupt eine Tu-
morstammzelle wird, diesen
Vorgang baute das Team Knob-
lich nun in der Fruchtfliege nach.
Demnach ist eine der Ursachen
fiir die anormale Zellteilung die
Abwesenheit des Proteins Brat
- kurz fiir Brain Tumor.

Das Gehirntumor-Gen

Im gesunden Fliegenorga-
nismus wandert Brat nach der
Zellteilung nur in eine der bei-
den Tochter. Diese stoppt dar-
aufhin ihre weitere Teilung und
wird wie vorgesehen zur Ner-
venzelle, wahrend der andere
Teil Stammzelle bleibt. Fehlt
Brat jedoch, beginnen die Toch-
terzellen sich immer weiter zu
vermehren. ,Irgendwann iiber-
wuchert dann der Stammzell-
klon das gesamte Fliegengehirn,
das riesengrofl wird und die
gesamte Fliege iiberwichst®,
macht der Wissenschaftler den
Krankheitsverlauf deutlich.

Inwieweit die Erkenntnisse
auf den Menschen anwendbar
sind, lasst sich aktuell nur ver-
muten. Wahrend etwa beim In-
sekt bereits die Mutation eines
Gens ausreicht, um einen Tumor
anzustof3en, ist dies beim Men-
schen ein mehrstufiger Prozess
unter Beteiligung mehrerer
Gene.

Mit Hilfe der Fruchtfliege untermauern Wissenschaftler am Wiener IMBA die Theorie, dass nur
die Stammzellen eines Tumors dessen Bauplan kennen. Foto: IMP-IMBA Research Center

Dennoch ist Knoblich zuver-
sichtlich, dass die um Brat her-
um aufgebaute Maschinerie
beim Menschen auch so exis-
tiert. Humanes Aquivalent zu
Brat sind jedenfalls drei Gene,
eines davon wird bereits mit
Tumoren in Verbindung ge-
bracht. Entscheidender néchs-
ter Schritt ist daher, Licht in
die Eigenschaften dieser Ho-
mologe zu bringen. Ebenso
gilt die Aufmerksamkeit den
weiteren Charakteristika von
Brat. So verhindert es die Tei-
lung der Nervenzelle, indem es
ein Gen namens Myc, eines der
bekanntesten menschlichen Tu-
morproteine, unterdriickt. , Brat
reprimiert Myc, aber es tut si-
cherlich noch sehr viel mehr,
ist Knoblich iiberzeugt. AuBBer-
dem finden sich in der Frucht-

fliege noch zwei weitere Brat-
dhnliche Gene: Zerstort man
diese, entwickelt sich im Fett-
korper und in den Eierstécken
des Insekts Krebs.

Unsicher wie das Wetter

Erhéarten sich die Theorien,
bleibt der Weg zum marktreifen
Medikament ein weiter. Zehn
bis 20 Jahre konnten bis dahin
ins Land ziehen. Die Halfte der
Pipeline in Richtung Arzneimit-
tel besetzen Kklinische Studien,
davor stehen Versuche an Mau-
sen und eine Reihe von Rich-
tungsentscheidungen an, etwa,
welche Molekiile das Medika-
ment letztlich beeinflussen soll.

Fiir den Wettlauf sind die
Forscher am Campus Vienna
Biocenter jedenfalls gut geriis-
tet. Kollaborationen mit Teams,

die sich Brat-dhnliche Gene in
anderen Geweben vornehmen,
wurden bereits begonnen, die
Zusammenarbeit mit klinischen
Gruppen ist ebenfalls ange-
dacht. Dariiber hinaus koordi-
niert Knoblich gemeinsam mit
Erwin Wagner und Anton Wutz
vom Forschungsinstitut fiir Mo-
lekulare Pathologie (IMP) ein
vom WWTF finanziertes For-
schungsnetzwerk, um Brat-dhn-
liche Gene in der Fliege ausfin-
dig zu machen. ,Wir befinden
uns in einem Stadium, in dem
neue Prinzipien entdeckt wer-
den®, resiimiert Knoblich. Ob
sich diese durch die ganze Pipe-
line ziehen? Es ist dhnlich wie
beim Wetterbericht: Wie das
Wetter wird, lidsst sich nur fiir
den nichsten Tag mit einiger
Sicherheit sagen.
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