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Wenn der Tumor
eigene Wege geht.

Wie der Stoffwechsel einer
Krebszelle die therapeutische
Wirksamkeit beeinflusst
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Forschungsgruppe Walter Berger

Therapeutische Krebsmedikamente sind in erster Linie darauf ausgerichtet,
schnell und effektivdas Wachstum von Tumoren zu unterdriicken, die Verbrei-
tung von Metastasen zu verhindern und Krebserkrankungen zu bekampfen.
Dennoch wissen wir aus langjahriger Erfahrung, dass Krebszellen durch ihre
Anpassungsfahigkeit eigene Wege gehen und ihre zellularen Stoffwechselwege
an veranderte Umweltsituationen anpassen kénnen, so auch beim Abbau von
Glukose zur Energiegewinnung. Dieses einzigartige Verhalten wurde Anfang des
vergangenen Jahrhunderts vom deutschen Biochemiker Otto Warburg erstmals
beschrieben und wird seither als Warburg-Effekt bezeichnet.

Die strategische Abwandlung von Ablaufen zur Aufrechterhaltung oder
Erhéhung der Energiegewinnung kann allerdings bewirken, dass Tumorzellen
eine Resistenz gegentber therapeutischen Wirkstoffen entwickeln und der
gewiinschte Therapieerfolg ausbleibt.
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Ein Kooperationsprojekt der Forschungsgruppe des stellvertretenden Instituts-
leiters Univ.-Prof. Dr. Walter Berger mit mehreren Abteilungen der Universitat
Wien soll helfen, die Zusammenhénge und Mechanismen dieser veranderten
Stoffwechselablaufe und das Therapieansprechen im Detail zu verstehen. In
diesem spannenden Arbeitsprojekt analysiert die Doktorandin Dipl.-Ing." Dina
Baier in gesunden und therapieresistenten Zellen den Verbrauch und den Abbau
von Glukose. Dabei gezielt im Fokus: ein wichtiges Zwischenprodukt im Stoff-
wechselprozess, das Pyruvat (siehe Grafik).



Ziel ist es, Stoffwechselvorgange in Krebszellen nach Therapieversagen umfang-
reich zu analysieren, um Veranderungen und Schwachstellen darin zu finden.
Sind diese identifiziert, kdnnen sie mit stoffwechselaktiven Substanzen ge-
hemmt oder aktiviert werden. Das soll den Prozess verandern und die Aktivitat
von therapeutischen Wirkstoffen wiederherstellen.

Far die Umsetzung werden gesunde und therapieresistente Zellen im Labor mit
einer neuartigen Chemotherapie behandelt. Anschlieend wird tber ein beson-
deres Analyseverfahren genetische Zellinformation abgerufen, die eine Aussage
Uber die Veranderung der Expression aller Gene liefern kann. Der Vorgang einer
solchen Analyse wird auch als genomweite Expressionsanalyse bezeichnet. Im
Abgleich dieser Daten mit zellularen Analysemethoden ist es weiter-fiihrend
moglich, eine quantitative und qualitative Aussage daruiber zu treffen, wie eine
Zelle auf der Stoffwechsel-Ebene auf diese Behandlung reagiert. Unersetzlich
ist es dafiir einerseits, die zellularen Stoffwechselablaufe zu kennen, und ande-
rerseits, sie zu analysieren und zu bewerten. Fiur diese Untersuchungen ist der
Agilent Seahorse XFe69 Analyzer ideal geeignet.

Die Auswertung der Genexpressionsanalysen und Stoffwechseldaten soll
klaren, ob ein erhdhter Zuckerverbrauch tber Glykolyse tatsachlich am Versagen
der Therapie beteiligt ist. Sollte sich dieser Hinweis bestatigen, kénnte mit Hilfe
eines Glykolyse-Hemmers die Energieproduktion der Krebszellen abgeschnitten
werden und die Therapie somit wieder wirken. Das muss jedoch in weiteren
Forschungsprojekten noch detailliert erforscht werden.

Dina Baier aus der Arbeitsgruppe
Angewandte und Experimentelle
Onkologie forschtim Labor am
Stoffwechsel der Krebszellen.
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Die Anschaffung eines Agilent Seahorse XFe96 Analyzer mit den notwendigen
Modulen flir unser Institut kostet insgesamt 300.000 Euro.

Uber die vergangenen Monate haben wir gemeinsam mit Ihrer Hilfe einen
groBen Schritt Richtung Ankauf dieses Analysegerates gemacht und dafiir
mochten wir lhnen ganz herzlich danken. Wir haben jedoch noch ein kleines
Stiick vor uns, weshalb wir Sie bitten mochten, auch noch diese letzten
Schritte mit uns gemeinsam zu gehen.

Durch den Ankauf des Seahorse XFe96 schaffen Sie fur unsere Forschungs-
teams zusatzliche Ressourcen, das Wissen lber die Stoffwechselvorgénge bei
Krebserkrankungen zu erweitern. Dadurch treiben Sie aktiv die moderne Krebs-
forschung voran und schenken vielen betroffenen Menschen Hoffnung.

Unsere Forschungsteams danken Ihnen ganz herzlich!
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