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Alarmprotein brennt Locher in den Tumor

5 Welche Méglichkeiten gibt es

= generell fiir den Organismus,
Zellen zum Absterben zu bringen?
Dr. Roth: Wir kannten bislang
mindestens vier verschiedene Me-
chanismen fiir das Absterben von
Zellen. Das sind die Nekrose, die
Apoptose, die Autophagie und die
Seneszenz. Allerdings gibt es nach
unseren Untersuchungen offenbar
einen weiteren Mechanismus, der
tiber das Protein HMGBI vermit-
telt wird.

Wie unterscheiden sich die ver-
= schiedenen Mechanismen?

Dr. Roth: Die einzelnen Zelltodes-
arten laufen unterschiedlich ab
und zeigen auch ein verschiedenes
morphologisches Bild. Bei der Ne-
krose stirbt die Zelle zum Beispiel,
weil sie keinen Sauerstoff mehr
erhilt. Dabei zerfillt zunichst die
Zellmembran und der Zellkern 16st
sich auf.

Bei der Apoptose kommt es tiber
Todessignale aus dem Organismus
zum programmierten Zelltod, wobei
die Zelle fragmentiert und der Zell-
kern kondensiert.
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Bei der Autophagie verdauen
sich die Zellen zum Beispiel bei
einem anhaltenden Nihrstoffman-
gel praktisch selbst. Solche Zellen
fallen morphologisch durch grofle
Zellvakuolen auf.

Bei der Seneszenz schliefilich
kommt es zum Anhalten des Zell-
zyklus, sodass die Zellen sich nicht
mehr teilen und sich nicht mehr
vermehren konnen und schliefflich
altern und zugrunde gehen.

Wie lauft der neu entdeckte

= durch HMGB1 vermittelte Me-
chanismus ab?

Dr. Roth: Das Protein HMGBI1

scheint von auflen in die Zellen und

dort in die Mitochondrien einzu-

wandern. Dies fithrt zum massiven

Anschwellen der Mitochondrien,
zum Abbau der mitochondrialen
DNA und der mitochondrialen Pro-
teine und in der Folge zum Zelltod.
Dadurch wird vermutlich weiteres
HMGBI freigesetzt, das wiederum
weitere Tumorzellen attackiert und
zu Tode bringt.

Das wiirde Beobachtungen er-
kldren, wonach in vielen Tumoren
Areale zu finden sind, in denen der
Tumor sich offensichtlich auflost,
sodass regelrechte ,,Tumorlocher*
entstehen. Dieses Phinomen wurde
bislang als ,, Tumornekrose“ bezeich-
net. Wir gehen davon aus, dass kei-
ne richtige Nekrose ablduft, sondern
dass dieses Phinomen HMGBI1-ver-
mittelt ist.

Was ist das Besondere an die-
= sem Mechanismus?

Dr. Roth: Das Besondere daran ist,
dass die Wirkung vermutlich tumor-
spezifisch ist, dass also das Alarm-
signal bei gesunden Zellen kein
Zellsterben auslost, wihrend Tumor-
zellen und insbesondere Hirntumor-
zellen sehr sensitiv auf das Protein
reagieren.

Verbindet sich damit die Hoff-
= nhung auf neue Therapieoptionen
gegen Hirntumoren?
Dr. Roth: Es ist noch zu frith, um ab-
schitzen zu konnen, ob sich aus den
Befunden eine neue Behandlungs-
option ergeben wird. Ungewohnlich
wire dies nicht, weil ja auch daran
gearbeitet wird, Substanzen zu ent-
wickeln, die gezielt Tumorzellen zur
Apoptose und somit {iber diesen
Weg zum Absterben bringen.

Ebenso ist es denkbar, Strategien
zu entwickeln, mit denen sich die
Tumorzellen in den HMGB1-ver-
mittelten Zelltod treiben lassen. In
der Zellkultur und auch im Tier-
experiment sind solche Versuche
bereits erfolgreich gewesen. Ob
sich die Strategie auch fiir die Tu-
morbekimpfung beim Menschen
erfolgreich entwickeln lassen wird,
miissen wir abwarten.

Der jingst entdeckte Mechanis-
mus konnte aber moglicherweise
bei der sehr selten zu beobach-
tenden Spontanheilung bei Tumor-
erkrankungen eine wichtige Rolle
spielen.
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