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Aus der Forschung

Körpereigenes Protein 
tötet Hirntumorzellen
Neuer Forschungsansatz für innovative Therapien?
HEIDELBERG – Ein körpereigenes 
Protein, das sogenannte HMGB1, 
wirkt als Todessignal auf Hirntumor-
zellen. Der Zelltod beginnt mit Ver-
änderungen der Mitochondrien, ein 
Zell-Todesmechanismus, der bislang 
unbekannt war. Seine Entdeckung  
kann möglicherweise, so die Hoff-
nung der Wissenschaftler, in Zukunft 
neue Forschungsansätze für innova-
tive Therapieformen eröffnen.

Der Organismus hat allem An-
schein nach mehr Möglichkeiten, 
sich gegen Tumoren zur Wehr zu set-
zen, als bislang bekannt war. Darauf 
deuten Befunde von Privatdozent 
Dr. Wilfried Roth hin, der eine 
Nachwuchsgruppe im Deutschen 
Krebsforschungszentrum und im 
Pathologischen Institut der Uni-
versität Heidelberg leitet. Dr. Roth 
und seine Mitarbeiter konnten zei-

gen, dass es im Körper ein spezielles 
Protein, das HMGB1, gibt, das zum 
einen als Alarmstoff im Körper fun-
giert, zum anderen aber auch Hirn-
tumorzellen attackieren und zu Tode 
bringen kann. 

„Entdecken Ärzte im Blut des 
Patienten hohe Konzentrationen 
an HMGB1, so bedeutet das in al-
ler Regel nichts Gutes“, erklärt der 
Wissenschaftler. Denn ein Anstieg 
der Konzentration des Proteins si-
gnalisiert eine Gefahrensituation. 

So lassen sich regelhaft im Falle 
einer Sepsis oder einer fortgeschrit-

tenen Malaria erhöhte HMGB1-
Konzentrationen im Serum nachwei-
sen.Das liegt nach Dr. Roth daran, 
dass absterbende Zellen HMGB1 
freisetzen, das an verschiedene 
Rezeptoren von Immunzellen 
binden und diese dadurch ak-
tivieren kann.

Gesunde Astrozyten sind 
gegen HMGB1 offensichtlich 
immun, doch nicht so Hirn-
tumorzellen. Werden sie mit 
gentechnisch hergestelltem 
HMGB1 behandelt, sterben die Zel-
len ab und das über einen Mechanis-
mus, der bislang unbekannt war: „Es 
bilden sich in den Zellen riesige Mi-
tochondrien, woraufhin die Zellen 
deren Proteine wie auch das eigene 
Genmaterial zersetzen“, verdeutlicht 
der Wissenschaftler. 

Erste Tierversuche stimmen nach 
Dr. Roth hoffnungsvoll: „Mäuse, 

denen Hirntumoren übertragen 
werden, reagieren mit einer Tumor-
schrumpfung auf die Behandlung 
mit HMGB1. Das Protein scheint 
demnach eine direkt tödliche Wir-
kung auf die Tumorzellen zu besit-
zen.“ Das gibt zu Hoffnungen Anlass, 
die Behandlung maligner Hirntumo-
ren durch den neuen Mechanismus 
verbessern zu können. CV

Alarmprotein brennt Löcher in den Tumor
Welche Möglichkeiten gibt es 
generell für den Organismus, 

Zellen zum Absterben zu bringen?
Dr. Roth: Wir kannten bislang 
mindestens vier verschiedene Me-
chanismen für 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 
über das Protein HMGB1 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 
erhält. Dabei zerfällt zunächst die 
Zellmembran und der Zellkern löst 
sich auf. 

Bei der Apoptose kommt es über 
Todessignale aus dem Organismus 
zum programmierten Zelltod, wobei 
die Zelle fragmentiert und der Zell-
kern kondensiert.

Bei der Autophagie verdauen 
sich die Zellen zum Beispiel bei 
einem anhaltenden Nährstoffman-
gel praktisch selbst. Solche Zellen 
fallen morphologisch durch große 
Zellvakuolen auf. 

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

Wie läuft der neu entdeckte 
durch HMGB1 vermittelte Me-

chanismus ab?
Dr. Roth: Das Protein HMGB1 
scheint von außen in die Zellen und 
dort in die Mitochondrien einzu-
wandern. Dies führt zum massiven 
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Anschwellen der Mitochondrien, 
zum Abbau der mitochondrialen 
DNA und der mitochondrialen Pro-
teine und in der Folge zum Zelltod. 
Dadurch wird vermutlich weiteres 
HMGB1 freigesetzt, das wiederum 
weitere Tumorzellen attackiert und 
zu Tode bringt.

Das würde Beobachtungen er-
klären, wonach in vielen Tumoren 
Areale zu finden sind, in denen der 
Tumor sich offensichtlich auflöst, 
sodass regelrechte „Tumorlöcher“ 
entstehen. Dieses Phänomen wurde 
bislang als „Tumornekrose“ bezeich-
net. Wir gehen davon aus, dass kei-
ne richtige Nekrose abläuft, sondern 
dass dieses Phänomen HMGB1-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 auslöst, während Tumor-
zellen und insbesondere Hirntumor-
zellen sehr sensitiv auf das Protein 
reagieren.

Verbindet sich damit die Hoff-
nung auf neue Therapieoptionen 

gegen Hirntumoren?
Dr. Roth: Es ist noch zu früh, um ab-
schätzen zu können, ob sich aus den 
Befunden eine neue Behandlungs-
option ergeben wird. Ungewöhnlich 
wäre dies nicht, weil ja auch daran 
gearbeitet wird, Substanzen zu ent-
wickeln, die gezielt Tumorzellen zur 
Apoptose und somit über 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 für die Tu-
morbekämpfung beim Menschen 
erfolgreich entwickeln lassen wird, 
müssen wir abwarten. 

Der jüngst entdeckte Mechanis-
mus könnte aber möglicherweise  
bei der sehr selten zu beobach-
tenden Spontanheilung bei Tumor-
erkrankungen eine wichtige Rolle 
spielen.

Interview: Christine Vetter

Prostatakarzinom 
bestrahlt, 
Rektum blutet
SEOUL – Zehn Jahre waren 
bereits seit der sechsmona-
tigen Strahlentherapie seines 
Prostatakarzinoms vergangen –
erst dann machten sich bei dem 
70-Jährigen die Spätfolgen be-
merkbar. 

Immer wieder litt er unter 
einer Hämatochezie. Bei der 
rektalen Untersuchung fielen 
Blutkoagel und eine verletz-
liche, leicht blutende Mukosa 
auf. In der Koloskopie stellten 
sich im Bereich des Rektums 
feine gewundene Blutgefäße 
und Teleangiektasien dar. Auch 
die Histologie sprach für eine 
Strahlenproktitis, die mittels 
Argon-Plasma-Koagulation an-
gegangen wurde. Ganz stoppen 
ließen sich die Beschwerden des 
Mannes – leichte Tenesmen 
und Blutabgänge – dadurch 
zwar nicht. Im Verlauf von 15 
Monaten waren jedoch keine 
weiteren Interventionen mehr 
notwendig. Md

Quelle Text und Abb.: 
Hang Lak Lee et al., 
N Engl J Med 2010; 363: 1163, 
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Prospektive Studie Monitor G-CSF rekrutiert noch, 1000 Patienten werden aufgenommen
HOLZKIRCHEN – Bei den meis-
ten klinischen Studien stehen die 
Wirkung und das Sicherheitspro-
fil einer Substanz im Fokus. Nicht 
so bei der Studie Monitor G-CSF. 
„Wir wollen nicht nur wissen, ob 
eine prophylaktische G-CSF-Be-
handlung wirksam ist, sondern 
vor allem besser definieren, wann 
und bei welchen Patienten“, sagt 

Professor Dr. Carsten Bokemeyer, 
Universitätsklinikum Eppendorf, 
Hamburg, und Leiter der klinischen 
Prüfung. Das Unternehmen Hexal 
initiierte die internationale, prospek-
tive und pharmakoepidemiologische 
Beobachtungsstudie Monitor G-CSF 
zum Einsatz des Granulozyten-kolo-
niestimulierenden Faktors (G-CSF) 
in der Praxis. Mindestens 1000 Pati-

enten sollen teilnehmen. Einschluss-
kriterien: Erwachsene beiderlei 
Geschlechts mit Brustkrebs, Blasen-
krebs, metastasiertem Prostatakrebs, 
Lungenkrebs, diffusem großzelligem 
B-Zell-Lymphom, jeweils im Stadi-
um III oder IV. Vorrangige Ziele der 
Studie sind u.a. die Charakterisie-
rung der mit dem Biosimilar Fil-
grastim Hexal® behandelten Patien-

tenpopulation und inwieweit die 
Neutropenie-Prophylaxe mit den 
EORTC-Leitlinien übereinstimmt. 
Die Studie rekrutiert noch. 

Interessierte Ärzte können sich 
wenden an: Dr. Bertram Ottillinger: 
08024/908–2159.

Quelle: Pressemitteilung; 
Hexal, Holzkirchen

Endoskopie: die 
Gefahren analysiert
BOSTON – In einer älteren 
Studie wurde für die Kolo-
skopie eine Komplikationsrate 
von 0,35 % ermittelt und von 
0,13 % für Spiegelungen des 
oberen GI-Traktes. Allerdings 
dürften viele Ärzte gar nichts 
von den negativen Folgen ihrer 
Untersuchung erfahren. Kolle-
gen aus Boston führten nun ein 
automatisches Meldesystem für 
alle Patienten ein, die innerhalb 
von zwei Wochen nach einer 
Endoskopie die Notaufnah-
me eines Krankenhauses auf-
suchten.

Auf der Basis von 17 000 
Untersuchungen musste einer 
von 127 ambulant gespiegelten 
Patienten wegen einer Kom-
plikation ins Krankenhaus. 
Am häufigsten waren Bauch-
schmerzen, Blutungen und 
Thoraxschmerzen. Schwere 
Schäden traten selten auf. Der 
einzige Todesfall in der Studie, 
ein Herzstillstand bei einem 
75-Jährigen, ließ sich nicht 
zwingend auf die Endoskopie 
zurückführen. rft

Quelle: Leffler DA et al., Arch Intern 
Med 2010; 170: 1752–1757

Strahlenproktitis nach zehn Jahren.
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