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Wie unser neues High-Tech-Gerat Seahorse bei der
Entwicklung einer neuen Therapiemdglichkeit hilft

Es begann vor einigen Jahren mit einem Kooperationsprojekt, als Forscherinnen
des Instituts fur Analytische Chemie der Universitat Wien in einem komplexen
Screening-Verfahren einen ganz neuartigen Wirkstoffkandidaten entwickelten,
denwir hier als Substanz »>X< bezeichnen. Dabei sind die Forscherlnnen zu-
nachst davon ausgegangen, dass diese neuartige Substanz, wie viele Chemothe-
rapien, Uber Erbsubstanzschaden und darauffolgende Zelltodaktivierung in der
Krebszelle wirkt. Bei der weiteren Erforschung offenbarte sich allerdings eine
tumorhemmende Eigenschaft, die vor allem bei nicht oder schwer therapier-
baren Tumorarten eingesetzt werden konnte. Klinische Studien in den USA und
Kanada zeigten erste Erfolge.

Ein wichtiger zellularer Schutzmechanismus unseres gesunden Gewebes wird
als Chaperon-Proteine bezeichnet. Sie haben die Aufgabe, die Reparatur von ge-
schadigten Proteinen zu ermoglichen und zu unterstitzen. Dabei legen sie sich
in Stresssituationen, wie z.B. bei Umweltbelastungen, starker Hitze oder wah-
rend einer Chemotherapie, schitzend um die geschadigten Proteine, um deren
Reparatur zu ermoglichen und sie vor Zerstérung zu schiitzen.

Diese wichtigen Schutzmechanismen sind jedoch wahrend einer Krebstherapie
im Tumorgewebe unerwiinscht, daviele Krebsmedikamente darauf ausgerichtet
sind, krebsférdernde Proteine zu zerstéren. Wird der Schutzmechanismus des

Chaperon-Proteins dabei aktiv, kann das bei einer Chemo- oder neuen gezielten
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Krebstherapien wie z.B. Chemotherapien wirken zum Teil
iiber die Schédigung von Krebsproteinen. Uber den Chape-
ron-Reperaturmechanismus kann diese Wirkung umgangen
werden und eine Therapieresistenz auftreten. Substanz >«
schneidet diesen Weg ab, und die Therapie wirkt ungebremst.



Unser Seahorse

Um die Wirkungsweise von >X< gegentiber gesunden und Krebszellen zu verstehen,
stellen Dina Baier und Theresa Mendrina im Labor die Wirkungsweise und das
Versagen einer >X<-Therapie anhand von Modellen nach. In der Evaluierung

zeigten dabei zwei Tumorarten, Darmkrebs und Pankreaskarzinom, die grof3te
Sensitivitat gegentiber >X<. Diese Zellmodelle wurden nun tber mehrere Monate

mit niedrigen, nicht-letalen Dosen von >X< gereizt, bis die daraus entwickelten
Zellklone die erwartete Therapieresistenz aufzeigten. Ausfihrliche Analysen zeigten
Uberraschenderweise, dass die Unwirksamkeit gegentiber >X< nicht wie erwartet vor
allem mit Genveranderungen, sondern mit einer massiven Umprogrammierung von
Stoffwechselvorgangen einhergeht. Letzteres fihrt auch dazu, dass die Chaperon-
Proteine plotzlich wieder vorhanden waren, um die Krebszellen zu schiitzen.

Jetzt kommt unser
Seahorse zum Einsatz!

Mit unserem neuen
High-Tech-Gerat
Seahorse kann nun
in lebenden Zellen
diese dynamische
Veranderung der
metabolischen Wege
tiefergehend untersucht
und sichtbar gemacht
werden. Es liefert uns in
Dina Baier (links) und Theresa Mendrina (rechts) mit Echtzeit Informationen
dem Seahorse XFe96 Analyzer. uber die zellularen
Stoffwechselreaktionen
therapiesensitiver und -resistenter Zellen und gibt Aufschluss, wie der veranderte
Stoffwechsel das Therapieversagen (mit)bestimmit.

Besonders auffalligwar in unseren Untersuchungen eine vermehrte Fetteinlagerung
in den resistenten Modellen, die den Krebszellen offensichtlich hilft, den Angriff der
Substanz >X< abzuwehren und dem therapie-induzierten Zelltod zu entgehen. Mit
dem Analysegerat Seahorse ist es den Forscherlnnen gelungen, genau zu klaren,
wie diese vermehrten Fettreserven bei den Pankreas- und Darmkrebsmodellen
aufgebaut werden. Zurzeit werden prazise medikamentése Therapien, aber auch
Diat-Strategien erarbeitet, um die fettbasierte Resistenz gegen Substanz »X< zu
unterbinden.



Um diese und andere Wirkeigenschaften von >X< genau zu verstehen und voll
auszunutzen, mussen die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen genau
analysiert werden. Unter Verwendung des, dank lhrer Hilfe, am Zentrum fir
Krebsforschung der Medizinischen Universitat Wien zur Verflugung stehenden
Hightech-Gerates SEAHORSE kénnen nun die metabolischen Grundlagen der
Wirksamkeit von >X< in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Walter Berger im Detail
aufgeklart werden.

Viele spezielle Forschungsmaterialen sind fiir dieses Projekt nétig,
um es erfolgreich umsetzen zu kénnen:

Wachstums-
faktoren
ca.€1.000,"
pro Monat

Bitte unterstiitzen Sie uns mit lhrer Spende,
um die Erforschung der Wirksamkeit von >X<
voranzutreiben. Jede Spende zahlt und hilft
im Kampf gegen Krebs. Herzlichen Dank!
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Medizinische Universitat Wien - Zentrum fur Krebsforschung, Borschkegasse 8a, 1090 Wien;
www.meduniwien.ac.at/krebsforschung

Spendenkonto: IBAN AT30 2011 1404 1007 0711
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Titelbild: Die Abbildungzeigt eine ,fette" >X<-resistente Krebszelle



