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Rasterfahndung in Krebszellen

Vor allem, wenn p53 inaktiv ist,

i

In einem EU-Projekt wird Eierstockkrebs
ins Visier genommen - und zwar seine besonders
bosartigen Varianten. Besonderes Interesse
bekundet die Forschung fiir ein Gen namens p53
und seinen Einfluss auf Karzinome.

Karin Pollack

Es kann jahrzehntelang dauern,
bis Wissen aus der Grundlagenfor-
schung in den klinischen Alltag
kommt. Exemplarisch dafiir ist
ein Gen namens p53, das laienhaft
auch als Beschiitzergen bezeich-
net wird. Ist es intakt, bewahrt es
die Zellen davor, sich hemmungs-
los oft zu teilen. Es sorgt dafir,
dass die kérpereigenen Reparatur-
mechanismen ihre Arbeit tun und
sich genetisch geschéddigte Zellen
rechtzeitig in den Zelltod verab-
schieden. Entdeckt 1979 vom bri-
tischen Wissenschafter David
Lane, ist p53 eines der am meisten
untersuchten Gene der Welt. Ni-
cole Concin, Professorin fiir Ex-
perimentelle Frauenheilkunde an
der Med-Uni Innsbruck, beschif-
tigt sich seit 15 Jahren mit diesem
sogenannten Tumorsuppressor-
Gen. Sie untersucht, welche Rolle
p53 bei Patientinnen mit Ovarial-
karzinomen, also Eierstockkrebs

spielt. Und Concin ist aufgeregt:
,Ab Mai werden wir erstmals ein
Medikament zur Verfigung ha-
ben, das mutiertes, also seiner Be-
schiitzerfunktion beraubtes p53
aufler Gefecht setzt,” sagt sie. Die
Gynikologin und Forscherin wird
es im Rahmen eines EU-For-
schungsprojekts namens Gannet53
einsetzen. Unter der Leitung der
Osterreichischen klinischen Stu-
diengruppe fiir Gynékologische
Onkologie von Christian Marth
sollen im Verbund mit Kliniken in
Wien, Berlin, Leuven und Paris
und einem Budget von sechs Mil-
lionen Euro in den kommenden
fiinfeinhalb Jahren Méglichkeiten
gefunden werden, Patientinnen
besser als bisher zu therapieren.
Die Crux bei dieser Erkrankung
ist die Tatsache, dass diese Form
von Krebs meistens sehr spat ent-
deckt wird. Eierstockkarzinome
verursachen eher unspezifische
Symptome - etwa leichtes Bauch-
weh oder Verdauungsstérungen.

schaffen es die Krebszellen, sich

nahezu wunbemerkt tber das
Bauchfell bis in die Leber und
Lunge als Metastasen auszubrei-
ten. Die Tumoren werden héufig
erst entdeckt, wenn sich Wasser
ansammelt und der Bauch an-
schwillt. ,Wir unterscheiden zwi-
schen unterschiedlich aggressi-
ven Formen von Eierstockkrebs,“
differenziert Concin und meint
den im Vergleich zum Typ 2 bes-
ser heilbaren Typ-1-Eierstock-
krebs.

Prognosen verbessern

Concin hat die Typ-2-Patientin-
nen im Fokus, alsojene, die bisher
eine weniger gute Prognose ha-
ben. ,Die hohe Mortalitat bei die-
ser Erkrankung, die mehrheitlich
Frauen zwischen 55 und 70 Jah-
ren trifft, zwingt uns zu handeln,“
sagt Concin. Europaweit sollen
die 66.700 Neuerkrankten pro Jahr
profitieren, konkret geht es um Pa-
tientinnen mit p53-Mutation. Bei
dieser Patientinnengruppe kann
auch die Standardchemotherapie
nach einer gewissen Zeit das
Wachstum der Krebszellen nicht
mehr unterdriicken - fiir sie will
Concin mit ihrem EU-Projekt nun
neue Optionen schaffen.

Lange Zeit wussten die Wissen-
schafter nicht, mit welcher Me-
thode p53 iiberhaupt beeinfluss-
bar ist. Doch schlieflich entdeck-
te die deutsche Forscherin Ute
Moll eine Wechselwirkung zwi-
schen p53 und einem anderen
Gen namens HSP90 (Li et alii, Cell
Death & Diff 18:1904-13, 2011; Li
et alii, Mol Cancer Res 9:577-88,
2011). Die Abkiirzung steht fiir
Heat-Shock-Protein 90, und das
Medikament, das den fiesen mu-
tierten Tumorsuppressor destabi-
lisiert, heiffit Ganetespib und
kommt vom kleinen US-Pharma-
Unternehmen Synta in Lexington,
Massachusetts. Das Biologikum
wurde in ersten klinischen Versu-
chen bereits an Patienten einge-
setzt, allerdings beim nichtklein-
zelligen Lungenkarzinom. p53
spielt auch bei vielen anderen
Krebserkrankungen, etwa bei
Kopf-, Hals- und Speiseréhrentu-
moren oder Darmkrebs eine wich-
tige Rolle.

Concin und ihr EU-weites Team
haben p53 nun beim Ovarialkarzi-
nom im Visier. An der Berliner
Charité wird eine spezifische Tu-
morgewebebank aufgebaut, in der
Gewebe von Patientinnen gesam-
melt und dann auf spezifische
Merkmale untersucht werden

Darstellung

der weiblichen
Fortpflanzungs-
organe:

der Uterus (Mitte)
und die Eileiter,
die zu den Ovarien
(oval) fiihren.

An vielen Stellen
(blaue Punkte)
konnen sich
Krebszellen
ansammeln.

Oft passiert das,
wenn das Tumor-
supressor-Gen p53
mutiert ist und
nicht mehr
funktioniert.

An der Med-Uni
Innsbruck wird in
einem EU-Projekt
der Zusammenhang
zwischen p53 und
Eierstockkrebs
genau untersucht.
Fotos: Corbis

wird. , Wir wollen herausfinden,
bei welchen Patientinnen mit p53-
Mutation diese neue Therapie-
form langfristig am meisten Sinn
hat, um zu diesem Zweck spezifi-
sche Tests zu entwickeln®, sagt
Concin, die damit einem allgemei-
nen Trend in der Krebsmedizin
folgt. Nur jene Patientinnen, die
auch tatsdchlich einen Nutzen
von einer Therapie haben, sollen
sie auch bekommen.

An Studien teilnehmen

Neben der Med-Uni Innsbruck
werden Alexander Reinthaller
und Heinz K6lbl von der Med-Uni
Wien eine Anlaufstelle fiir dster-
reichische Patientinnen sein. Was
Concin noch sagt: ,Gerade in der
gynidkologischen Onkologie wis-
sen wir, dass die Behandlung in
Zentren, in denen Zugang zu kli-
nischen Studien besteht und un-
terschiedliche Fachrichtungen zu-
sammengefithrt werden, extrem
wichtig ist.“ 222 Studienplatze fiir
Eierstockkrebspatientinnen  mit
p53-Mutation wird es geben. Mit
ihrer Hilfe soll die Behandlung der
an sich seltenen Erkrankung ein
grofles Stiick weit verbessert wer-
den. Nicole Concin ist auf die Er-
gebnisse gespannt. Das gesamte
EU-Team genauso.

FORSCHUNG SPEZIAL

ist eine entgeltliche Einschaltung in Form einer Medienkooperation mit Gsterreichischen Forschungsinstitutionen. Die redaktionelle Verantwortung liegt beim STANDARD.

J

|

C

i,
i 3
- - -

] a [ akademie der bildenden kiinste wien

ZZ Fraunhofer
AUSTRIA

W F* bmM
QLLLr

O Wisserschaltsionds,

bm@

S

Buntesmiristenum fur
Wirtschatt, Famin und <Jugens

LF GMI:=

GREGOR MENDEL INSTITUTE
OF MOLECULAR PLANT BIOLOGY

Lakeside Labs w AYA
SELTORGANIEING NETWOREED SR TENE 5 — vAvLudwig Boltzmann Gesellschaft
scchl,
ERM_'L-E.‘-I.I.‘- """"" suftwaregarkp
S T 0 b cas AT hagenberg
UNIVERSITAT i vetmeduni
SALZBURG VIENNg e

v r vis

A€ AUSTRIAN COOPERATIVE RESEARCH
KOOPERATION MIT KOMPETENZ
b g,
Cf):vummﬂ-
o p, g 1

thim)

equity

WHAEH WISEASD A TR,
PO~ ety YOO PaOUOCEFTeags

TECHNISCHE

UNIVERSITAT

WIEN
Tanhanagiaiar

AT -

TOMORRCH TaLuy

| FH [s0ANNEUM
ﬂ NNNNNNNNNNNNNN
000 ® © KARNTEN
C o0 o000
i = EE L] LN ]
St L . uterreichiseher
| 1 ¥ - FH KRR
T et OAW Stideibunc Cimcs B
o i
A
-
¥y : m
tronsidee | Bl @« .
] ¥ TECHNIKUM WIEN
Vienna University of Technology
R v B
b
ety ]
wirtschafts 2, vr
agentur . y ’
e zit / @
Wiom

Die Technologieagentur
der Stadt Wien

lllRLPEN—ﬂDRIQ FH K
UNIVERSITAT OSTERREICHISCHE

KLAGENFURT | WIEN GRAZ

FACHHOCHSCHUL
KONFERENZ

am A

FH Aurgerland




