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er menschliche Korper ist ein Okosystem: Er beher-
bergt Billionen mikroskopisch kleiner Lebewesen.
- ZahlenmaRig sind die winzigen Organismen den Kor-
perzellen sogar leicht tiberlegen. Das Mikrobiom, wie Experten

diese Lebensgemeinschaft nennen, besteht aus Bakterien,
Pilzen und Viren. Sie sind an unterschiedlichen Stellen des Kor-
pers zu finden, etwa auf der Haut oder auf den Schleimhauten
im Mund oder im Genitalbereich, vor allem aber im Darm. So
leben in einem einzigen Gramm Stuhl des Dickdarms mehr
Mikroorganismen als Menschen auf der Erde.

,Dass Mikroben den Darm besiedeln, ist schon seit mehr als
150 Jahren bekannt®, erklart Eran Elinav. ,Doch erst seit Beginn
dieses Jahrtausends haben wir Werkzeuge, mit denen sich ihr
Erbgut in groBem MaRstab analysieren lasst. Dadurch kdnnen
wir jetzt untersuchen, welche Mikroorganismen in uns leben
und was sie dort tun.” Eran Elinav leitet im DKFZ die Abteilung
Mikrobiom und Krebs. Gleichzeitig ist der Immunologe und
Mikrobiologe auch Leiter einer Forschungsgruppe am
Weizmann-Institut fir Wissenschaften in Rehovot, Israel, und
ubernimmt damit eine wichtige Briickenfunktion, die die Zu-

sammenarbeit zwischen den beiden Institutionen starken soll.

4Es ist verbliiffend, dass jeder Mensch eine einzigartige
Zusammensetzung an Mikroorganismen aufweist —sozusagen
eine individuelle mikrobielle Signatur®, sagt Elinav. ,Sie wird
durch ganz unterschiedliche Faktoren beeinflusst, zum Beispiel
durch die Erndhrung, die Gene, das Immunsystem, aber auch
durch Medikamente.” Diese Variabilitat hat ganz konkrete Fol-
gen. ,Menschen reagieren teilweise vollkommen unterschied-
lich auf Nahrungsmittel”
Verzehr einer Scheibe WeiRbrot lasst den Blutzuckerspiegel bei
einigen Menschen stark steigen, bei anderen bleibt er nahezu
unverandert.“ Die Darmmikroben spielen dabei offenbar eine
wichtige Rolle. Mithilfe Kiinstlicher Intelligenz gelang es Elinavs
Team, anhand der jeweiligen Darmflora vorherzusagen, wie
sich der Blutzuckerspiegel der Probanden nach dem Essen ver-
andern wirde. Das Wechselspiel zwischen Mikrobiom und
Erndhrung ist also eine sehr individuelle Angelegenheit — mit
weitreichenden Folgen fiir den Stoffwechsel. ,Man muss sich
bei Fragen zur Ernahrung deshalb viel mehr auf den Einzelnen
konzentrieren®, so Elinav.

,sagt Elinav und gibt ein Beispiel: ,Der

Auch bei Krebs beteiligt

Das Mikrobiom beeinflusst aber langst nicht nur, wie der
Korper Nahrung verwertet. Mikrobielle Botenstoffe las-
sen sich an Stellen im Korper nachweisen, die weit von der
Nische entfernt sind, in der die Mikroorganismen leben.
Signalmolekile, die von Darmbakterien abgegeben werden,
kénnen uber die Blutbahn sogar bis ins Gehirn gelangen.
Forscher weltweit haben zuletzt immer mehr Anzeichen
dafiir gefunden, dass das Mikrobiom auch mit einer gan-
zen Reihe von Krankheiten in Verbindung steht. Das Spek-
trum reicht von entziindlichen Darmerkrankungen uber
Stoffwechselstorungen wie Diabetes bis hin zu Multipler
Sklerose. Oftmals dominieren bei den Betroffenen dann
ganz andere Bakterienstamme das Geschehen als bei Ge-
sunden. Ob das jedoch Ausloser oder Resultat der Erkran-
kung ist, lasst sich in vielen Fallen noch nicht eindeutig
sagen. Laut Elinav spricht aber vieles dafur, dass die Mikro-
organismen hier entscheidend beteiligt sind: ,Sie kdnnten
zum Beispiel auch eine Erklarung dafiir sein, dass bestimm-
te genetische Risikofaktoren bei manchen Menschen zum
Ausbruch einer Krankheit fiihren, bei anderen jedoch nicht.”
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In den letzten Jahren hat sich immer
mehr herausgestellt, dass vermutlich
auch ganz unterschiedliche Aspekte ei-
ner Krebserkrankung mit dem Mikro-
biom zusammenhangen —von der Ent-
stehung des Tumors bis hin zu der Frage,
wie wirksam bestimmte Krebstherapi-
en bei einem einzelnen Patienten sind.

Schon seit langerer Zeit wird zum
Beispiel diskutiert, welche Rolle Bakte-
rien der Gattung Fusobacterium bei der
Entstehung von Darmkrebs spielen. In
den Tumoren finden sich teils unge-
wohnlich viele dieser Bakterien, die ei-
gentlich im Mundraum vorkommen. Ein
anderes Beispiel ist Bauchspeicheldru-
senkrebs: Elinavs Team fand gemeinsam
mit Kollegen erste Hinweise darauf, dass die Zusammenset-
zung des Mikrobioms in diesem Organ das Tumorrisiko beein-
flussen konnte. Aktuell untersuchen die Forscher zudem bei
Patienten, die bereits an Bauchspeicheldrisenkrebs erkrankt
sind, ob das individuelle Mikrobiom Schliisse darliber zulasst,
wie gut eine Chemotherapie anschlagen wird.

Solche Informationen sind auch bei einer Immuntherapie
uberaus wichtig. Denn wahrend einige Patienten von dieser
noch vergleichsweise jungen Therapieform enorm profitieren,
bleibt sie bei anderen Patienten wirkungslos. Gemeinsam mit
Kollegen der Universitatskliniken in Heidelberg, Miinchen und

Es gibt erste Hinweise, dass

das individuelle Mikrobiom den
Erfolg einer Behandlung beein-
flussen kann: Sind also bestimmte
Mikroorganismen fur das
Therapieansprechen notwendig
oder verringern andere die
Wirksamkeit der Behandlung?

Mithilfe von Mausen, die lber kein eigenes Mikrobiom verfligen, ldsst sich untersuchen,
wie bestimmte Mikroorganismen die Krebsentstehung beeinflussen. Dazu tibertragen die
Forscher den Tieren zum Beispiel das Mikrobiom krebskranker Artgenossen.

Regensburg untersuchen die DKFZ-Forscher, ob sich anhand
der Zusammensetzung des Mikrobioms abschatzen lasst, wel-
che Patienten auf eine spezielle Form der Immuntherapie an-
sprechen werden. Dabei kommt wiederum Kiinstliche Intelli-
genz zum Einsatz. Noch sind die Studien nicht abgeschlossen,
doch es gibt erste vielversprechende Ergebnisse: ,Unsere bis-
herigen Daten zeigen, dass das Mikrobiom offenbar Riickschlus-
se auf das Therapieansprechen zuldsst. Darliber hinaus kdnnen
wir wahrscheinlich auch Aussagen darlber treffen, welche Be-
troffenen ein erhohtes Risiko aufweisen, durch die Therapie
lebensbedrohliche Nebenwirkungen zu entwickeln®, erklart
Christoph Stein-Thoringer, der die Studie gemeinsam mit
Michael Schmitt vom Universitatsklinikum Heidelberg leitet.
Stein-Thoringer arbeitet als Senior Scientist in Elinavs Abteilung
und ist dort insbesondere fiir die Durchfiihrung klinischer Stu-
dien verantwortlich. Der Mediziner ist zudem in der von Dirk
Jager geleiteten Abteilung Medizinische Onkologie im Natio-
nalen Centrum flir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg tatig.
LWir untersuchen derzeit, welche der gebrauchlichen Antibio-
tika die Diversitat des Mikrobioms besonders stark reduzieren
und ob dies bei Krebspatienten dazu fiihren kann, dass sie
schlechter auf Immuntherapien ansprechen, sagt Stein-
Thoringer. Vorlaufige Daten wiirden diesen Schluss nahelegen.

In Zukunft méchten die Wissenschaftler bis ins kleinste
Detail untersuchen, wie sich das Mikrobiom bei Krebspatien-
ten von dem gesunder Probanden unterscheidet. Dazu nutzen
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sie selbst entwickelte Hochdurchsatz-Analysegerate, mit
denen sich die Mikroben in verschiedenen Stadien der Krebs-
erkrankung charakterisieren lassen. Darlber hinaus fahndet
das Team nach bioaktiven Molekiilen, die von den Mikroorga-
nismen produziert werden. Solche Substanzen konnten bei-
spielsweise die vielschichtige Interaktion der Krebszellen mit
ihrer Umgebung beeinflussen. ,Hier mochten wir verstehen,
wie diese Molekiile im Kérper wirken und welche Prozesse sie
auslosen®, sagt Elinav.

Gut gegen Bose

Um die komplexen Wechselwirkungen zwischen den Mikroor-
ganismen und ihrem Wirt untersuchen zu konnen, fithren die
Wissenschaftler unter anderem Versuche mit keimfreien Mau-
sen durch. Diese Tiere werden unter sterilen Bedingungen ge-
boren und aufgezogen und verfiigen deshalb liber kein eigenes
Mikrobiom. Ubertragen die Forscher solchen Tieren dann die
Mikroorganismen krebskranker Artgenossen, konnen sie unter-
suchen, ob dieses spezielle Mikrobiom tatsachlich die Tumorent-
stehung fordert. Oder sie siedeln bestimmte Mikroorganismen
in der Umgebung eines Tumors an, um die Wirkung einzelner
Bakterienstamme auf die Krebszellen zu untersuchen. ,Hier
sind in erster Linie Bakterien im Fokus, aber wir suchen auch

nach anderen darmansassigen Mikroorganismen, wie Pilzen®,
berichtet Stein-Thoringer. Das Mikrobiom kdnnte eine Krebser-
krankung in beide Richtungen beeinflussen, sowohl negativ als
auch positiv. ,Am Ende geht es darum, wie man einerseits die
,bosen’ Mikroorganismen bekampft und andererseits die ,gu-
ten‘unterstiitzt®, sagt Stein-Thoringer. Dazu testen die Wissen-
schaftler unter anderem die Moglichkeit, sogenannte Bakteri-
ophagen einzusetzen. Dabei handelt es sich um Viren, die aus-
schlieBlich Bakterien befallen, aber keine menschlichen Zellen.
Sie wirken auBerdem deutlich spezifischer als Antibiotika und
toten jeweils nur ganz bestimmte Bakterienstamme. Im Rah-
men einer Therapie konnten dann beispielsweise Phagen zum
Einsatz kommen, die gezielt gegen krankmachende Bakterien
wirken, etwa das mit Darmtumoren assoziierte Fusobacterium.

Letztlich, so glauben die beiden Wissenschaftler, werde das
Wissen lber das Mikrobiom erheblich dazu beitragen, Krebs
besser zu verstehen. Denn offenbar gilt auch hier, dass der
Mensch nicht als isolierter Organismus betrachtet werden kann.
Am Ende kdnnten die einflussreichen Mitbewohner vielleicht
sogar einer der Schliissel sein, um derart unheilvolle Entwick-
lungen im Korper zu stoppen und zu bekampfen.

// Janosch Deeg

Das Mikrobiom kann Freund oder Feind sein. Spezielle Therapien konnten zukiinftig
den ,guten™ Mikroorganismen dabei helfen, die Oberhand zu gewinnen.
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Der Tumor, das Immunsystem
und die Mikroorganismen —
eine komplexe Beziehung

as Konzept klingt gleichermalRen
einfach wie Uiberzeugend: Wenn

- es der Tumor geschafft hat, das
Immunsystem auszubremsen, sodass er
sich ungestort ausbreiten kann, braucht
es eine Therapie, die diese Bremsen wie-
der [6st. Genau dazu sind sogenannte
Checkpoint-Inhibitoren in der Lage, die
nun schon seit mehreren Jahren erfolg-
reich gegen das maligne Melanom, Lun-
genkrebs und weitere Krebserkrankungen
eingesetzt werden. Allerdings gilt das
langst nicht fiir alle Patienten und erst
recht nicht fur viele andere Krebsarten.
Warum es in so vielen Fallen nicht ge-
lingt, das Immunsystem gegen den Krebs
zu aktivieren, ist deshalb aktuell eine der
wichtigsten Fragen. Tumoren kdnnen sehr
unterschiedlich beschaffen sein. Einige
von ihnen sind sehr erfolgreich darin, dem
Immunsystem keine Angriffsflache zu
bieten. Auch die Immunabwehr selbst un-
terscheidet sich von Patient zu Patient.
Manche Immunzellen kénnen wahrend
einer Krebserkrankung in ganz unter-

schiedliche Rollen schliipfen und manch-
mal nitzen sie dann sogar dem Tumor.
In diesem komplexen Geflecht gibt es
aber offenbar noch einen weiteren
Akteur: das Mikrobiom. Maria Paula
Roberti untersucht, ob bestimmte Mikro-
organismen fiir den Erfolg einer Immun-
therapie bei Darmkrebspatienten mitver-
antwortlich sein kénnten. Die Immuno-
login widmete sich diesem Thema wah-
rend ihrer Zeit als Postdoc am Institut
Gustave Roussy in Frankreich und setzt
die Arbeiten nun am DKFZ in der von Dirk
Jager geleiteten Klinischen Kooperations-
einheit Angewandte Tumor-Immunitat
fort. Roberti und ihre Kollegen hatten
beobachtet, dass eine Chemotherapie
mit dem Wirkstoff Oxaliplatin eine Reak-
tion des Immunsystems hervorrufen
kann. Das Zellgift schadet namlich nicht
nur den Krebszellen, es fuhrt auch zum
Absterben bestimmter Zellen im lleum,
einem Teil des Diinndarms. Der Tod die-
ser Zellen bringt Prozesse in Gang, in de-
ren Folge ein bestimmter Typ von Immun-

zellen aktiviert wird. Diese Zellen sam-
meln sich in der Umgebung des Tumors
an und schaffen dort gilinstige Bedingun-
gen fir den Einsatz der Checkpoint-Inhi-
bitoren.

Hier kommen nun die Mikroorganis-
men ins Spiel: Maria Paula Roberti fand
heraus, dass das Mikrobiom des Ileums
entscheidend dafiir verantwortlich ist,
ob die absterbenden Zellen die ge-
wiinschte Immunreaktion auslésen oder
nicht. In Versuchen mit Mausen stellte
sich heraus, dass bestimmte Bakterien-
stamme diese Reaktion beglinstigen,
wahrend andere dafiir sorgen, dass der
Tumor weiterhin toleriert wird. Wie ge-
nau die Bakterien in diese Prozesse ein-
greifen, ist noch unklar. Fiir die Behand-
lung konnte es jedoch zukiinftig eine
Option sein, die Zusammensetzung des
Mikrobioms im lleum so zu beeinflussen,
dass sich die Chancen auf eine erfolg-
reiche Immuntherapie verbessern.
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‘ RNA-MODIFIKATIONEN:
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Zellen modifizieren ihre RNA, um damit auf Umweltreize
zu reagieren. Krebsstammzellen konnen dadurch moglicher-
weise Chemotherapien widerstehen. Michaela Frye will
herausfinden, ob hier Angriffspunkte fur neue, efhiziente
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Behandlungsansatze liegen.
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Is Michaela Frye Anfang
der 2000er Jahre als
Post-Doc in London an
Hautstammezellen forschte, stiel®
sie auf ein Protein, das damals
noch nahezu unbekannt war. In
einer alten Studie fand sie Hin-
weise darauf, dass es sich um ei-
ne sogenannte RNA-Methyltrans-
ferase handeln kdnnte. Dieses Enzym heftet eine Methylgrup-
pe —ein einfaches Gebilde aus vier Atomen —an Ribonuklein-
sauren (RNA). Warum die Zelle so etwas Uiberhaupt macht, war
damals noch véllig unbekannt. Anders als im Bereich der
DNA-Forschung: Dort hat diese vermeintlich kleine chemische
Veranderung schon vor langerer Zeit grof3e Beachtung gefun-
den. Sie fihrt dazu, dass Gene an- oder abgeschaltet werden.
Weil sich dadurch nicht der genetische Code selbst andert,
sondern nur die Art und Weise, wie er abgelesen wird, spre-
chen Experten von ,epigenetischen” Veranderungen. Damit
kann eine Zelle die Aktivitat der Gene in jedem Gewebe zu je-
der Zeit ganz unterschiedlich steuern, denn Methylgruppen
lassen sich schnell hinzufligen und wieder entfernen.
Inzwischen ist bekannt, dass auch die an der RNA angehef-
teten Methylgruppen dazu dienen, das Geschehen in der Zelle
zu regulieren. So nutzen Stammzellen RNA-Modifikationen,
um schnell auf Umweltreize reagieren zu kdnnen, etwa auf
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oxidativen Stress. Die kleinen Anhdngsel an den RNA-Baustei-
nen beeinflussen zum Beispiel, ob Stammzellen im Ruhezustand
verbleiben oder sich teilen und ausdifferenzieren, sodass zum
richtigen Zeitpunkt immer der richtige Zelltyp zur Verfligung
steht. Fehler in der RNA-Modifizierung stehen daher auch mit
Entwicklungsstérungen des Gehirns oder Krankheiten wie Di-
abetes oder Fettleibigkeit in Verbindung.

Und auch bei Krebs spielen Veranderungen der RNA offen-
bar hdufig eine Rolle. Tumorzellen miissen eine ganze Reihe
unheilvoller Eigenschaften in sich vereinen, damit samtliche
Kontrollmechanismen versagen, die sonst daflr sorgen wir-
den, dass solche schadhaften Zellen schnell beseitigt werden.

Das Team von Michaela Frye untersucht, wie chemische
Veranderungen der RNA das Schicksal einer Stammzelle
beeinflussen. Mehr als 150 solcher RNA-Modifikationen
sind bereits bekannt. Viele davon sind fiir die Protein-
synthese essenziell.

Michaela Frye und ihre Kollegen haben in den letzten Jahren
Hinweise darauf gefunden, dass RNA-Modifikationen an vielen
Schritten dieses Prozesses beteiligt sein konnten. Das betrifft
unter anderem auch die sogenannten Krebsstammzellen. Sie
sind in der Lage, Uber lange Zeitraume Nachschub an neuen
Tumorzellen zu liefern, ahnlich wie Stammzellen in gesundem
Gewebe. Die Krebsstammzellen beeinflussen maRgeblich den
Verlauf der Erkrankung. So kommt es nicht selten nach einer
zunachst scheinbar erfolgreichen Therapie zum Riickfall. ,Eine
Chemo- oder Strahlentherapie greift immer die sich stark tei-
lenden Zellen an® erklart Michaela Frye, die seit 2018 die Ab-
teilung Regulatorische Mechanismen der Genexpression am
Deutschen Krebsforschungszentrum leitet. ,Doch wenn Krebs-
stammzellen mithilfe von RNA-Modifikationen in eine Art
Ruhezustand wechseln, dann kdnnen sie selbst aggressive The-
rapien Uberleben. Das flhrt in vielen Fallen dazu, dass der Tu-
mor erneut wachst oder sogar Metastasen bildet.“ Doch aus
dieser Eigenschaft der Krebsstammazellen ergibt sich zugleich
auch eine neue Option fiir die Behandlung. ,Wenn es gelange,
bestimmte RNA-Modifikationen gezielt zu unterbinden, dann
konnten diese Krebszellen sich vielleicht nicht mehr vor
der Therapie verstecken und waren plétzlich angreifbar®, be-
tont Frye.

Die vielfaltigen Aufgaben der RNA
Mehr als 170 verschiedene RNA-Modifikationen sind bisher be-
kannt. Es gibt einfache Modifikationen wie die Methylierung,
aber auch sehr komplexe chemische Veranderungen. Bisher
konnen nur wenige dieser Modifikationen gut nachgewiesen
werden. Besonders die eher seltenen sind schwer zu finden,
denn es mangelt bisher an Methoden, die sensitiv genug sind,
um sie zu detektieren oder ihre Haufigkeit zu bestimmen. ,Ob-
wobhl selten nicht heiBt, dass sie weniger wichtig sind*, erklart
Frye. Sie selbst konzentriert sich in ihrer Forschung zurzeit auf
m°C, also eine Methylierung des RNA-Bausteins Cytosin.
Ribonukleinsauren sind immer dann im Spiel, wenn die Zel-
le Proteine herstellt. RNAs dienen dabei unter anderem als
transportable Kopie der in der DNA verschlisselten Protein-
bauplane. Sie sind auRBerdem in der Lage, die genetischen In-
formationen in eine Abfolge von Aminosauren zu libersetzen
und sorgen mit dafiir, dass sich die einzelnen Bausteine zu ei-
nem Protein zusammenfiigen. Unterschiedliche Spezies von
RNA-Molekilen libernehmen dabei unterschiedliche Aufgaben.
Der Fokus von Michaela Frye liegt auf den Transport-RNAs, kurz
tRNAs, sowie den ribosomalen RNAs, die Bestandteile der Pro-
teinfabriken sind. Mit Abstand am starksten modifiziert sind
die tRNAs. Ihre Aufgabe besteht darin, die Aminosauren zu den
Ribosomen zu transportieren. Zudem sind sie die eigentlichen
Ubersetzer des genetischen Codes: Jede tRNA bindet nur einen
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EIN NEUES PROTEIN ENTSTEHT — DIE ROLLE DER tRNA

Die Transfer-RNA (tRNA) wird mit
einem Proteinbaustein (Amino-
sdure) beladen und bringt ihn zur
Baustelle (Ribosom). Dort befindet
sich bereits eine Abschrift des
Bauplans (mRNA).

wachsende
Proteinkette

S

mRNA
Codon

ganz bestimmten Proteinbaustein. Die dazu passende Uber-
setzung in die Sprache der Nukleinsduren tragt sie in ihrer ei-
genen Struktur, genauer gesagt in der sogenannten Anticodon-
schleife. Dabei handelt es sich um eine Abfolge von drei
RNA-Bausteinen. Passen diese exakt zu demjenigen Abschnitt
des Proteinbauplans, der sich in diesem Moment im Ribosom
befindet, wird die Aminosaure von der tRNA getrennt und an
die wachsende Kette gekniipft. So entsteht schrittweise ein
neues Protein. Die freigewordene tRNA kann sich im Zellplas-
ma mit einer neuen Aminosaure beladen und immer wieder
zum Einsatz kommen.

,Die tRNAs sind sehr stabile Molektiile und verweilen relativ
lange in der Zelle, also lohnt sich eine Modifikation hier beson-
ders®, erklart Frye. Das unterscheidet sie zum Beispiel von der
MRNA, die als Abschrift der Gene dient und meist direkt wie-

Sind die Sequenzen von mRNA und
tRNA kompatibel, genauer gesagt
Codon und Anticodon, binden die
beiden Molekiile aneinander und
die Aminosdure wird an die
wachsende Proteinkette geheftet.

AnschliefRend 16st sich die
tRNA und kann eine neue
Aminosiure laden.

Ribosom °
Aminosaure

tRNA

<~

Anticodon
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Michaela Frye leitet seit 2018 am DKFZ die Abteilung Regulatorische

Mechanismen der Genexpression. Zuvor hatte sie mehr als zehn Jahre
flir Cancer Research UK an der University of Cambridge geforscht.

der abgebaut wird, sobald sie die Information Gbermittelt hat.
Beim Menschen besteht eine tRNA meist aus 76 Einzelbaustei-
nen und tragt durchschnittlich 11 bis 13 Modifikationen. Bis
eine ,nackte” tRNA also wirklich fertig modifiziert ist, werden
viele unterschiedliche Enzyme gebraucht.

Das Tempo bestimmen
Doch wie beeinflussen die veranderten tRNAs das Schicksal ei-
ner Krebsstammzelle? Wie schaffen sie es, eine Zelle vom Ruhe-
zustand in einen aktiven Teilungszustand und zurlick zu verset-
zen? Tatsachlich fungieren die tRNA-Modifikationen als veran-
derlicher Widerstand, der das Tempo der Proteinsynthese tiber
mindestens zwei unterschiedliche Mechanismen steuert. Der
erste betrifft Modifikationen aulRerhalb der Anticodonschleife.
Sie verandern oft die Geschwindigkeit, mit der neue tRNAs ge-
bildet werden. Stehen weniger tRNA-Molekiile zur Verfiigung,
verlangsamt sich dadurch die gesamte Proteinsynthese inner-
halb der Zelle. Die zweite Art von Modifikationen befindet sich
in der Anticodonschleife und wirkt wesentlich spezifischer. Sie
beeinflusst, wie schnell einzelne Gene abgelesen werden kén-
nen, und betrifft damit nur bestimmte Proteine.

Gemeinsam mitihrem Team untersucht Michaela Frye, wel-
che dieser Modifikationen eine Tumorzelle nutzt, um zu wach-
sen und sich teilen zu kénnen oder auch um sich einer Therapie

Wenn Krebsstammzellen
in eine Art Ruhezustand
wechseln, konnen sie
haufig sogar aggressive
Therapien uberleben.
RNA-Modifikationen helfen
offenbar dabei, die
Aktivitat der Zellen
herunterzuregulieren.

zu entziehen oder Metastasen zu bilden. Das Spezialgebiet der
Abteilung sind Kopf-Hals-Tumoren. In Zellkulturen schalten die
Forscher Gene fiir einzelne RNA-Modifikationen aus und schau-
en, wie sich dann das Verhalten der Zelle verandert. Teilt sie
sich schneller und haufiger? Oder gar nicht mehr? Und wie re-
agiert die veranderte Zelle auf Stress? ,Es scheint, als sei das
Muster der Modifikationen fiir die unterschiedlichen Anforde-
rungen an die Zelle wirklich sehr spezifisch®, sagt Frye.

Sollte sich herausstellen, dass eine einzelne Modifikation
zum Beispiel unabdingbar fir den Ubergang einer sich teilen-
den Krebsstammzelle in den Ruhezustand sein sollte, konne
man versuchen, das Enzym flr diese Modifikation mit Hemm-
stoffen auszuschalten, so Frye. Dann kénnten sich die Krebs-
stammzellen nicht mehr vor einer Therapie verstecken und die
Heilungschancen wiirden sich vergroRern.

Das Forschungsgebiet ist noch sehr jung. Die ersten funkti-
onellen Studien zu Krebserkrankungen sind vor gerade einmal
flinf Jahren erschienen. Doch die Hoffnung auf Erfolg ist grof?
— nicht nur unter den Wissenschaftlern. Erste Firmen haben
bereits Hemmstoffe entwickelt, die sie jetzt in klinischen Stu-
dien testen. ,Unser Forschungsfeld wachst gerade rasant, sagt
Frye. Und sie ist optimistisch, dass weitere positive Ergebnisse
nicht mehr lange auf sich warten lassen werden.

// Claudia Doyle
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Quelle: Behrens et al.: Krebs durch Ubergewicht, geringe kérperliche Aktivitat

und ungesunde Erndhrung, Deutsches Arzteblatt 2018, 115: 578-85

UBERGEWICHT
UND KREBS

Ubergewicht und insbesondere Fettleibigkeit verursachen allein in Deutschland pro Jahr mehr als
30.000 Krebsfille. Zu diesem Ergebnis kamen DKFZ-Epidemiologen um Ute Mons und Hermann Brenner
in einer 2018 verdffentlichten Studie. Fiir eine Reihe von Krebsarten gilt inzwischen als gesichert,
dass ein hoher Kérperfettanteil das Erkrankungsrisiko steigert. Ubergewicht zihlt zu den wichtigsten
vermeidbaren Risikofaktoren fiir Krebs. Vor allem die zunehmende Fettleibigkeit bereits
ab dem Kindes- und Jugendalter erfordert deshalb dringend priventive Maf3nahmen.

‘ 4953 — BRUSTKREBS
(nach den Wechseljahren)

® 627 —— MULTIPLES MYELOM
LEBERKREBS
NIERENZELLKREBS
BAUCHSPEICHEL-
DRUSENKREBS
DICK- UND
ENDDARMKREBS
EIERSTOCKKREBS
GEBARMUTTERKREBS
(Endometriumkarzinom)

Legende

. Geschatzte Zahl der Félle in Deutschland im Jahr 2018, die sich bei
dieser Krebsart auf Ubergewicht zuriickfithren lassen (vollstdndige Liste
in der Originalpublikation)

mm  Geschétzter Anteil der durch Ubergewicht verursachten Falle
bei dieser Krebsart
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Moritz Mall leitet die Nachwuchsgruppe ,Engineering

von Zellidentitaten und Krankheitsmodellen” am DKFZ und
am Hector Institut fur Translationale Hirnforschung (HITBR).
Gemeinsam mit seinem Team untersucht der 37-jahrige
Molekularbiologe, wie Zellen in Identitatskrisen sturzen

und welche Mechanismen sie davor bewahren.

Aus seiner unbandigen Neugier fur die Biologie der Zellen
schopft Mall die Energie, mit der er seine Forschung

=
O

Heipiod

jeden Tag voller Elan und Freude vorantreibt.

enn Gehirnzellen nicht mehr so genau wissen,
dass sie Gehirnzellen sind, wird es problematisch®
sagt Moritz Mall. ,Geraten sie in eine Identitats-

krise, kann es passieren, dass sich die Zellen unkontrolliert tei-
len oder ihre Funktion verlieren. Dann — so unsere Hypothese
— kdnnen Krebs oder neuropsychiatrische Erkrankungen ent-
stehen.“ Zellen in der Identitatskrise — wie kann es dazu tiber-
haupt kommen? Um das zu beantworten, muss man zunachst
verstehen, was die Identitat einer Gehirnzelle iberhaupt be-
stimmt: Welche Gene sind aktiv und welche stummgeschal-
tet? Welche Regler steuern die Genaktivitat innerhalb der Zel-
le? Diesen und vielen weiteren Fragen ist Mall gemeinsam mit
seinem neunkopfigen Team auf der Spur, um die Entstehung
von Hirntumoren und anderen Erkrankungen des Gehirns auf
Zellebene zu ergriinden.

Zellbiologie fasziniert ihn von Anfang an

,Wie Prozesse in unseren Zellen mit den Korperfunktionen
zusammenhangen, hat mich schon zu Schulzeiten fasziniert
— da war ein Biologiestudium tatsdchlich unausweichlich®,
sagt Mall. Zunachst studierte er in seiner Heimatstadt Mun-
chen an der Ludwig-Maximilians-Universitat und spater an
der Eidgenossischen Technischen Hochschule Zirich (ETH),
wo er sich in Molekularbiologie und Biochemie spezialisier-
te. In seiner Masterarbeit untersuchte Mall, wie sich wah-
rend der Zellteilung die Membran des Zellkerns ab- und an-
schlieRend wieder aufbaut. ,Das Thema fand ich so span-
nend, dass ich darlber unbedingt promovieren wollte, sagt
Mall. Mit dem European Molecular Biology Laboratory (EMBL)
in Heidelberg fand er den geeigneten Ort, um thematisch an
diese Arbeiten ankniipfen zu konnen. In der Abteilung des

damaligen EMBL-Generaldirektors lain Mattaj untersuchte
Mall fir seine Doktorarbeit Signalwege, mit denen Zellen ihre
Teilung steuern.

Im Jahr 2011 schloss Moritz Mall seine Promotion ab und
fing fiir ein Forschungsgebiet Feuer, fur das er noch heute
brennt. ,Das war kurz bevor Shinya Yamanaka den Nobelpreis
fir Medizin erhielt®, sagt Mall. Yamanaka war es gelungen, spe-
zialisierte Korperzellen durch genetische Manipulation in soge-
nannte induzierte pluripotente Stammzellen zu verwandeln,
die sich in jedweden Zelltyp entwickeln kénnen. , Etwa zur sel-
ben Zeit konnte Marius Wernig in Stanford zeigen, dass es so-
gar moglich ist, Hautzellen auf direktem Wege in Gehirnzellen
umzuwandeln®, sagt Mall. Die Wissenschaftler hatten damit
ein Dogma der Biologie umgestoRen: ,Die Identitat von Kor-
perzellen ist also nicht dauerhaft festgelegt, wie man bis dahin
dachte, sondern sie ist flexibel, erklart Mall. , Die Zellidentitats-
forschung hat mich gleich in ihren Bann gezogen, hier wollte
ich unbedingt FuB fassen.“ Die School of Medicine der Stanford
University in Kalifornien bot daftir beste Voraussetzungen. Dort
verbrachte er sechs Jahre als Postdoc und erforschte moleku-
lare Schalter, die Uber die Identitat der Zellen bestimmen, und
wie diese Identitat kinstlich geandert werden kann. ,In Stan-
ford in unmittelbarer Nahe zum Silicon Valley leben und arbei-
ten zu kdnnen, war wirklich inspirierend, sagt Mall. ,, Auch wenn
ich viel gearbeitet habe, konnte ich die Nahe zum Meer genie-
Ben und neben der Forschung noch eine weitere Leidenschaft
ausleben: das Wellenreiten. Das war ein toller Ausgleich, um
auch mal Abstand vom Labor und den Kopf frei zu bekommen.*

Im Jahr 2018 kehrte Moritz Mall nach Heidelberg zurtick
und erhielt die Moglichkeit, am Hector Institute for Translati-
onal Brain Research (HITBR) eine eigene Nachwuchsgruppe



aufzubauen. Im HITBR kooperiert das DKFZ mit dem Zentral-
institut fir Seelische Gesundheit (ZI) in Mannheim und der

,Die Moglichkeit, Zell-
identitaten zu verandern und

psychische Sto-
rungen mit die-

20 Hector Stiftung Il. Gemeinsam mochten die Partner neue An-  zum Beispiel Gehirnzellen sen Veranderun-
- satzpunkte fur die Behandlung von schweren psychiatrischen gezielt herstellen zu konnen gen zusammen?“
© . . Rk . ! .

£ Erkrankungen und Hirntumoren finden. ,Wieder in Heidelberg eroffnet ganz neue Chancen Da die Forscher
2 zu sein, war ein wenig wie nach Hause zu kommen. Und ein den Patienten kei-

eigenes Forschungsteam flir mein Herzensthema aufbauen zu
kénnen —das fiihlte sich ganz groRartig an®, sagt Mall. Im Jahr
2019 bekam er dafiir noch einen zusatzlichen Schub: Er erhielt
einen der renommierten ,,ERC Starting Grants®, mit denen der
Europaische Forschungsrat herausragende Nachwuchswissen-
schaftler unterstutzt.

um Erkrankungen des

Gehirns besser zu verstehen“ ne Gehirnzellen

entnehmen kon-

nen, verwenden
sie stattdessen Blut- oder Hautzellen und wandeln sie mittels
Zellengineering in Nervenzellen um. Solche Zellen kommen
dann beispielsweise zum Einsatz, um organahnliche dreidi-
mensionale Gewebestrukturen herzustellen. Diese sogenann-
ten Organoide dienen als Modellsysteme und helfen dabei zu
rekonstruieren, wie Krankheiten entstehen. ,Die Moglichkeit,
Zellidentitaten zu verandern und zum Beispiel Gehirnzellen ge-
zielt herstellen zu kdnnen, er6ffnet ganz neue Chancen, um Er-
krankungen des Gehirns besser zu verstehen®, sagt der Biologe.

Als Team zum Ziel

Zu Moritz Malls wichtigsten Aufgaben zahlt es, sein Team best-
moglich zu unterstiitzen und damit die Basis fiir den gemeinsa-
men Erfolg zu schaffen: ,Es ist wirklich toll zu sehen, wie meine
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter eigene Ideen entwickeln, die
sie mit Verve verfolgen und die dann zu neuen Erkenntnissen
flhren.” Es fehle ihm allerdings manchmal, selbst im Labor zu

stehen und zu experimentieren. Nicht zuletzt deshalb steht
er gerne abends in der Kiiche und tiiftelt an neuen Gerichten.

Wie verandern sich Nervenzeller@wischen Erkrankungen
und Hirntumoren? Moritz Malliintersticht molekulare Schalter, die

Uber das Schicksal der Zellen bestimmen.

Dem Wachter auf der Spur

Mit seinem Team richtet Mall den Forschungsfokus auf wich-
tige Regler der Genaktivitat in Gehirnzellen. Einer davon tragt
den Namen Myt1l.,Das Molekiil hat eine Art Wachterfunkti-
on: Es gibt den Gehirnzellen eindeutig zu verstehen, dass sie
Gehirnzellen sind und nichts anderes®, erklart Mall. Myt1l ver-
hindert damit zuverlassig eine Identitatskrise und somit einen
moglichen Wechsel in einen krankhaften Zelltyp. ,Wir wollen
nun herausfinden, was in Zellen passiert, wenn Myt1l mutiert
oder gar nicht vorhanden ist. Wie hangen Hirntumoren und

,Hier kann ich meine Lust am Experimentieren voll ausleben®,
sagt Mall lachend. ,Die Ergebnisse diirfen dann meine Frau,
unsere Freunde oder auch mein Team verkosten.“ Als Ausgleich
zum Job bringt ihn Dackelwelpe Seisel regelmaRig an die fri-
sche Luft, in Bewegung und auf andere Gedanken. Dort tankt
Mall Energie fiir neue Herausforderungen. Schlief3lich hat er
ein ambitioniertes Ziel im Blick: ,Wenn wir mit unserer For-
schung einen Beitrag dazu leisten konnten, neuen wirksamen
Therapien den Weg zu ebnen, ware das grolRartig.” Und dass
Zellenversteher Moritz Mall daran mit Hochdruck weiterforscht,
versteht sich von selbst.

// Nicole Silbermann

DKFZ einblick. 1.2021



mMRNA-Impfung gegen Krebs:

Das Potenzial
voll ausschopten

Die Corona-Pandemie hat mRNA-Impfstoffe in den Fokus der Offentlichkeit
geruckt. Zur Behandlung von Tumoren werden sie schon seit mehreren Jahren
getestet. ,einblick” sprach mit dem Tumorimmunologen und Onkologen

Niels Halama daruber, welche neuen Moglichkeiten die mRNA-Technologie
fur die Krebstherapie bietet und vor welchen Herausforderungen die Forscher

aktuell noch stehen.

Herr Halama, wie wirkt eine therapeutische
Impfung gegen Krebs?

Das Ziel besteht darin, das Immunsystem in die La-
ge zu versetzen, den Tumor zu erkennen und mit
den zur Verfligung stehenden Waffen zu bekamp-
fen, also zum Beispiel mit Antikérpern, die gegen
die Krebszellen gerichtet sind. Es entstehen ja bei
jedem Menschen tagtaglich Vorlaufer von Krebs-
zellen, zum Beispiel durch Mutationen, die wahrend
der Zellteilung auftreten. Im Normalfall arbeitet
das Immunsystem dann sehr effektiv: Es erkennt
die veranderten Zellen als ,fremd” und zerstort sie.
Manchen Krebszellen gelingt es aber, sich zu tarnen,
oder sie bremsen den Angriff des Immunsystems
aus. So kann dann eine Tumorerkrankung entste-
hen. Die Impfung soll dem Immunsystem wieder
beibringen, dass die Tumorzellen ,fremd* sind und
bekampft werden miissen.

Worin liegt die Besonderheit der mRNA-Impfung?
Im Vergleich zu einer herkdmmlichen Impfung dreht
man gewissermafen den Produktionsprozess um:
Die ,fremde” Struktur, die das Immunsystem erken-
nen soll, wird nicht mehr im Labor hergestellt, son-
dern der Korper produziert sie selbst. Die geimpfte
mRNA ist dabei der ,Bauplan®. Bei der Corona-Imp-
fung stellen die Zellen dann ein Protein her, das sonst
auf der Oberflache des Virus sitzt. Bei einer Impfung
gegen Krebs spritzen wir den Bauplan fiir ein Pro-
tein, das flir diesen Tumor spezifisch ist. Dazu ana-
lysieren wir zunachst das Erbgut der Tumorzellen
und suchen dann nach Merkmalen, durch die sie sich
von gesunden Zellen des Patienten unterscheiden.

Man muss sagen, dass der mRNA-Impfstoff bei Coro-
na seine Starke noch gar nicht voll ausspielt. Denn die
liegt darin, dass man den geimpften Bauplan, also die
Sequenz der mRNA, ganz individuell anpassen kann.
Technisch ist das vergleichsweise einfach umsetz-
bar. Das versetzt den Produzenten in die Lage, sehr
schnell einen personalisierten Impfstoff herstellen
zu konnen, der auf die biologischen Merkmale eines
speziellen Tumors zugeschnitten ist. Und wir reden
dann nicht mehr von vielen Monaten oder Jahren,
bis die Therapie zum Einsatz kommen kann, sondern
von Wochen. Was in der Diskussion um den Corona-

NIELS HALAMA leitet am DKFZ die Abteilung
Translationale Immuntherapie und ist zudem

Oberarzt und Leiter der Forschungsgruppe
Adaptive Immunotherapie am Nationalen
Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT)

Heidelberg. Der Onkologe ist dariiber hinaus
Mitglied des Scientific Management Board

des Helmholtz-Instituts flir Translationale

Onkologie Mainz (HI-TRON Mainz), in dem
das DKFZ mit der TRON gGmbH,

der Universitidtsmedizin

Gutenberg-Universitit
Mainz kooperiert.

Mainz und der Johannes
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Interview

MRNA-Impfung:
Aktivierte Abwehr das

Durch die Impfung soll das Immunsystem

Krebszelle
Immunreaktion

Zelle présentlert

lernen, welche Zellen es bekampfen muss.
Ein Merkmal, das nur die Krebszellen tragen,
soll ihm dabei den Weg weisen.

Impfstoff etwas untergeht: Die Strategie, dem Kor-
per mithilfe der mRNA eine Nachricht zu geben, was
getan werden soll, hat naturlich ein riesiges Potenzial!
Damit steht gewissermalien eine Werkzeugkiste zur
Verfligung, die zukiinftig in vielen Bereichen eine
ganz neue Herangehensweise ermoglicht.

Welche Voraussetzungen muss ein Tumor fiir
diese Art der Behandlung mitbringen?

Eine entscheidende Frage ist, ob der jeweilige Tumor
uberhaupt die entsprechenden Veranderungen auf-
weist, die sich flr diesen Ansatz eignen. Das unter-
scheidet sich bei den verschiedenen Krebsarten sehr
stark und letztlich auch von Patient zu Patient. Es
wird sicher nicht einfach, in allen Fallen geeignete
Zielstrukturen zu identifizieren. Und es ist auch noch
nicht vollig klar, welche Eigenschaften eine Struktur
uberhaupt haben muss, damit sie infrage kommt.

Identifikation einer
‘ fur den Tumor
dieses Patienten
spezifischen
LZielstruktur®
(Protein bzw. Protein-
abschnitt), die nicht
im gesunden Gewebe

Angrlff des Immunsystems vorkommt

auf Zellen, die
die Zielstruktur tragen

\ Zelle stellt das Proteir

Protein —I-“ml_L

mRNA wird

abgebaut
Korperzelle

Die Studien zeigen aber, dass die Auswahl der Ziel-
strukturen bislang ganz gut funktioniert hat. Aber
auch da ist vielleicht noch Luft, das Verfahren wei-
terzuentwickeln. Im Idealfall finden wir bei einem
Patienten gleich mehrere geeignete Veranderungen,
sodass man die zugehorigen Bauplane in einer Imp-
fung kombinieren konnte, die dann exakt auf diesen
individuellen Tumor zugeschnitten ist.

Wie ist es liberhaupt moglich, das Immunsystem
gegen eine Struktur zu aktivieren, die es ja
eigentlich schon aus dem Kontakt mit den
Krebszellen kennen sollte?

Das ist eine ganz zentrale Frage! Normalerweise
werden Zellen mit ungewohnlichen Merkmalen di-
rekt vom Immunsystem beseitigt. Bei einem Tumor
mussen die Veranderungen der Zellen aber irgend-
wann dazu gefiihrt haben, dass das Immunsystem

-

DKFZ einblick. 1.2021
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Produktion der
MRNA, des ,,Bauplans®
fuir das Protein
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Impfung
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MRNA dringt
in die Zelle ein

sie nicht mehr als ,fremd“ erkennt, sondern toleriert.
Wie kann es dazu kommen? Eine Moglichkeit ware
diese: Der Tumor hat es geschafft, dass die Immun-
zellen erst gar nicht zu ihm vordringen - dann muss
er sich auch nicht tarnen. Wenn die Immunzellen
diese ,,Burgmauer” nicht tberwinden konnen, ist
die Impfung sehr wahrscheinlich wirkungslos. Dann
mussen eventuell andere Therapien vorgeschaltet
werden, die hoffentlich dabei helfen, diese Mauer
zu durchbrechen. Bei einem Tumor, den die Immun-
zellen zwar erreichen kénnen, aber nicht angreifen,
istdie Situation ganz anders. Dann reicht es hoffent-
lich, ihnen mit der Impfung wieder zu zeigen, was sie
erkennen sollen. Die Impfung muss dann so designt
sein, dass der Kérper das Signal erhalt, hier beson-
ders aktiv zu werden. Die Zielstruktur bekommt dann
gewissermalien das Label ,,besonders gefahrlich®.
Dazu bietet die mRNA-Technologie verschiedene
Maéglichkeiten, und das ist auch eine ihrer Starken.

Bei einer neuen Technologie stellt sich natiirlich
die Frage nach méglichen Nebenwirkungen.
Mithilfe der Impfung soll das Immunsystem des
Patienten den Tumor eigenstandig und maoglichst
ohne Nebenwirkungen bekampfen — das ist eines
der Versprechen. Es ist aber nicht vollig auszuschlie-
Ben, dass es dabei zu einer gewissen Kreuzreaktivi-
tat kommt. Das bedeutet, dass das Immunsystem
manches, was eigentlich ,eigen“ist, als ,,fremd" er-
kennt und dann auch gesunde Strukturen angreift.
Bisher zeigen die Studien aber, dass solche Reaktio-
nen nicht sehr ausgepragt sind. Die Vertraglichkeit
des Impfstoffs ist hervorragend! Es ist also offenbar
moglich, die Immunantwort praktisch ausschlieBlich
gegen die Zielstruktur auszulésen.

Was ist bislang iiber die Wirksamkeit der
Impfstoffe bekannt?

Wir stehen hier noch am Anfang, das muss man
ganz klar sagen. Es liegen erste Ergebnisse vor, die
darauf hindeuten, dass die Impfung gegen Krebs
wirksam sein kann. Deshalb sind wir sehr zuversicht-
lich. Aber letztlich miissen grof3e klinische Studien
noch zeigen, flr welche Patienten die Impfung ei-
nen Vorteil bringt und fiir welche nicht. Wir liegen
da wahrscheinlich im Bereich von mehreren Jahren,
bis entsprechende Ergebnisse vorliegen. Ich mochte
aber betonen, dass die Impfung sicher keine Wun-
derwaffe sein wird, mit der sich sofort alle Arten von
Krebs bekdmpfen lassen. Denn man muss bedenken,
dass die Ausgangssituation sehr unterschiedlich sein
kann: Es gibt zum Beispiel Patienten, bei denen der
Tumor operativ entfernt wurde, wo vielleicht noch
einzelne Tumorzellen im Korper zurtickgeblieben
sind. Da kann das Immunsystem natiirlich ganz an-
ders eingreifen als bei Patienten, bei denen sich un-
gliicklicherweise schon Metastasen gebildet haben
und die eine viel groBere Tumorlast haben. Letztlich
kann die Impfung auch nur dann erfolgreich sein,
wenn das Immunsystem tberhaupt in der Verfas-
sung ist, den Tumor zu bekampfen. Das ist leider
nicht bei allen Patienten der Fall. Dann miissen wir
Uberlegen, in welcher Kombination mit anderen
Therapien die Impfung sinnvoll sein konnte. Hier
gibt es noch viele offene Fragen, und deshalb sind
die Studien, die wir gerade durchfiihren, so wichtig.
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Krebsinformationsdienst

A T R R T T T Y

KID

Krebs-

Bl informations- :
- dienst

Ist mein
Krebs
erblich?

mit 45 Jahren an Brustkrebs

in 2016 .
»Ich bin urde erfolgreich

erkrankt. Der Krebs w :
behandelt und ich bin wieder
Tante hatte ebenfalls Brustkrebs,

wars
weifd ich, das
gestorben ist.Ich hab
sind17und 14 Jahre alt. Ka.nn :
Krebs in unserer Familie liegt und sie

e zwei Tochter. Sie

erkr
(4
testen lassen?’

ie hatten Krebs und machen sich Sorgen, dass lhre Toch-
S ter ebenfalls erkranken konnten. Es ist mehr als verstand-

lich, dass Sie sich Uber das Krebsrisiko Ihrer Kinder Ge-
danken machen.

Tatsachlich beruhen etwa finf bis zehn von 100 Krebser-
krankungen auf einer erblichen Veranlagung. Das bedeutet je-
doch nicht, dass die Krebserkrankung selbst vererbbar ist. Viel-
mehr sind es krebsfordernde Veranderungen im Erbgut, die
Betroffene an ihre Nachkommen weitergeben kdnnen.

Doch welche Folgen haben krebsférdernde Mutationen? Es
ist wichtig zu wissen, dass nicht jeder, der solche Veranderun-
gen tragt, zwangslaufig an Krebs erkrankt. Die Mutationen er-

gesund. Meine
allerdings
je zu der Zeit schon alter. Aufderdem

s meine Uroma an DarmKkrebs

es sein, dass der
auch

anken? Konnen meine Tochter sich

AL/ ZZ /77774774224

hohen das Risiko, im Laufe des Lebens zu erkranken — je nach
Art der Veranderung steigt es maRig stark oder sogar sehr
deutlich. Damit ein Tumor entsteht, miissen aber noch weite-
re Schaden an der Erbsubstanz hinzukommen.

Soll ich mich testen lassen?

Ob Ihre Brustkrebserkrankung erblich ist und Sie eine Veranla-
gung an lhre Tochter weitergegeben haben konnten, ldsst sich
flir uns ohne Weiteres nicht beurteilen. Ein erster Hinweis auf
eine familiare Belastung kann zum Beispiel sein, dass dieselbe
Tumorerkrankung gleich bei mehreren engen Verwandten auf
der gleichen Familienseite aufgetreten ist. Es gibt auch Tumorer-

DKFZ einblick. 1.2021
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krankungen, denen die gleiche erbliche Veranlagung zugrunde
liegen kann, etwa Brust- und Eierstockkrebs. Treten beide Er-
krankungen in der Familie auf, kann das ebenfalls ein Hinweis
auf eine vererbte Mutation sein. Zudem erkranken Betroffene
meist in einem relativ friithen Lebensalter.

Selbst wenn diese Anzeichen bestehen, bedeutet dies aber
nicht zwangslaufig, dass der Krebs erblich ist. Es kann auch Zu-
fall sein, dass Ihre Tante ebenfalls an Brustkrebs erkrankt ist
und lhre Uroma Darmkrebs hatte. In manchen Familien spielen
auch gemeinsame Risikofaktoren eine Rolle, die sich beispiels-
weise aus einem dhnlichen Lebensstil ergeben, etwa Rauchen
oder Ubergewicht.

Wir empfehlen lhnen, mit Ihrem Hausarzt oder Ihrer Haus-
arztin Uber Ihre Situation zu sprechen. Diese kdnnen einschat-
zen, ob ein Gentest sinnvoll ware, und Sie gegebenenfalls an
eine spezialisierte Beratungsstelle weiterverweisen.

Fachleute beraten und informieren Sie

dort eingehend dariiber

« was erblicher Krebs ist,

«  wie hoch sie anhand Ihrer Familiengeschichte Ihr person-
liches Risiko flir erblichen Krebs einschatzen,

«  wie hoch sie das Risiko Familienangehdriger — beispielswei-
se lhrer Tochter —einschatzen, auch an Krebs zu erkranken,

+  wie ein genetischer Test funktioniert,

«  welche Ergebnisse dabei herauskommen kénnen und was
das fur Sie bedeutet,

+ was bei einem positivem Testergebnis getan wer-
den kann, um das Risiko flir Betroffene zu senken.

Fragen zu Krebs?
Wir sind fiir Sie da!

Der Krebsinformationsdienst des DKFZ
bietet unter 0800/420 30 40 taglich

von 8 bis 20 Uhr sowie unter
krebsinformationsdienst@dkfz.de und
www.krebsinformationsdienst.de
verstandliche und wissenschaftlich
fundierte Informationen zum gesamten
Spektrum der Onkologie: zu Vorbeugung,
Friherkennung, Diagnose und Therapie,
zum Leben mit Krebs, zur Krebsforschung
und zu relevanten Ansprechpartnern.

Wird bei hnen eine krebsférdernde Veranderung nachgewie-
sen, haben Ihre Tochter diese Veranlagung mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 50 Prozent geerbt. Deshalb konnen auch lhre
Tochter entscheiden, ob sie einen Test machen lassen mochten.
Sie mussen dafir in der Regel volljahrig sein und erhalten dann
ebenfalls eine genetische Beratung. Denn: Nicht jeder Mensch
mochte wissen, ob er ein erhdhtes Krebsrisiko tragt oder nicht
—das ist eine sehr personliche Entscheidung.
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Gentest ist freiwillig

Auf Basis dieser Informationen kénnen Sie sich entscheiden,
ob Sie einen Gentest machen lassen mochten oder nicht. Es
besteht kein Zwang zu einer genetischen Untersuchung. Sie
kénnen sich unabhangig davon informieren und Bedenkzeit
in Anspruch nehmen.

Bei einem begriindeten Verdacht tibernimmt die gesetzliche
Krankenkasse die Kosten fiir die genetische Beratung und den
Gentest.

Falls bei einem solchen Test eine krebsfordernde Verande-
rung nachgewiesen wird, erhalten Sie danach eine weitere Be-
ratung, in der es um die personlichen Folgen dieses Wissens
fir Sie geht. Die Beratungsstellen informieren auch dariber,
welche vorbeugenden MaRRnahmen zur Verfiigung stehen, bei-
spielsweise eine engmaschige und intensive Fritherkennung
oder unter Umstanden auch eine vorbeugende Operation.

Ansprechpartner

@é Sowohl fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs
als auch fir familiaren Darmkrebs gibt es

Konsortien, die sich der Beratung und Betreuung

Betroffener widmen.

Ansprechpartner finden Sie auf der Website des

Krebsinformationsdienstes.

Weitere Informationen und

/7777774
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Letztlich fehlt

einem doch nichts”

Is Norbert van den Berg zu Beginn des letzten
Jahres die Feier zu seinem 70. Geburtstag plan-
te, ahnte er noch nicht, dass ein Treffen mit
Freunden und Verwandten im Marz schon gar nicht mehr
moglich sein wiirde. Die erste Welle der Corona-Pande-
mie sollte sich zu diesem Zeitpunkt bereits auf ihren H6-
hepunkt zubewegen. Einen Entschluss hatte er damals
aber bereits gefasst: ,Ich hatte mich entschieden, auf
Geschenke zu verzichten und meine Gaste stattdessen
um eine Spende fiir die Krebsforschung zu bitten®, erklart
van der Berg, der in Geldern am Niederrhein lebt. Die Idee
war zuvor Uber einige Monate gereift. ,Ich hatte vorher
schon mehrfach von Aktionen gehort, bei denen Geld fir
einen guten Zweck gesammelt wurde.“ SchlieBlich rief
auch ein Bekannter anladsslich dessen Geburtstags liber
die sozialen Netzwerke zum Spenden auf. ,Da habe ich
mehrmals mitgespendet® erinnert sich van den Berg.
Dass er sich selbst schlieRlich entschied, fir die Krebs-
forschung zu sammeln, hatte einen sehr ernsten Anlass:
,Bei unserer mittleren Tochter, selbst Mutter von drei
Kindern, wurde im Sommer 2019 ein Glioblastom diag-
nostiziert.” Es folgten eine Operation und weitere Thera-
pien, die sich bis heute fortsetzen. Zu den zahlreichen
Behandlungsterminen begleitet Norbert van den Berg
seine Tochter. ,\Wahrend der Wartezeiten in den Kliniken
bin ich auf einen Prospekt des DKFZ gestofRen und habe
dann auf der Website Beispiele fir anlassbezogene Akti-
onen gefunden. Da fiel die Entscheidung, die Glio-
blastom-Forschung und den Kampf gegen diese furcht-

bare Krankheit zu unterstiitzen.” Dass die Geburtstags-
feier letztlich ausfallen musste, hielt die Eingeladenen
nicht davon ab, dieses Anliegen mitzutragen. Im Gegen-
teil: ,Ich war Uiberrascht, dass so viele von ihnen teilge-
nommen haben und teilweise auch eine hohere Summe
spendeten®, sagt van den Berg, der bis heute mehr als
1000 Euro sammeln konnte. , Alle Spender waren sehr
davon angetan, fir einen guten Zweck auf Geschenke zu
verzichten, und freuten sich tGber die Aktion.“ Norbert van
den Berg wird nicht nur die Spendenaktion fortsetzen,
sondern auch selbst weiter spenden: ,Denn letztlich fehlt
einem doch nichts, wenn man bedenkt, wieviel Not, Elend,
Krankheit und Hunger auf der Welt herrschen!“ Und viel-
leicht, so seine Hoffnung, folgen ja einige Menschen sei-
nem Vorbild und starten eine dhnliche Aktion.

Engagieren auch Sie sich fur die
Krebsforschung. Ob eine einmalige
Spende, regelméfiige Zuwendungen
oder eine Spendenaktion:

Gerne unterstiitzen wir Thr Vorhaben
und beantworten Ihre Fragen.
Kontaktieren Sie uns:
spende@dkfz.de oder 06221/42-2848

Spendenkonto:

Sparkasse Heidelberg

IBAN: DE98 6725 0020 0005 0000 50
BIC: SOLADES1HDB

DKFZ einblick. 1.2021



Cordula's Halbmarathon

eine Spendenseite von Cordula Dankert 1.021,10 €
gesammelt

Liebe Freunde, am 7. September laufe ich meinen allerersten

Halbmarathon im Rahmen des 40. Internationalen .
Usedom-Marathons. Der Usedom-Halbmarathon startetin

Wolgast und fuhrt durch viele kleine, sehr bekannte ...

Kampf gegen Krebs!

eine Spendenseite von Rettig & Partner Invest

Liebe Freunde und Beka . undinnen und Kunden,
auch dieses Jahr wollen wir sozialen Einrichtungen Z
unterstut, i I imo i ‘3"
Thema ay %
Tanz gegen den Krebs >
B

eine Spendenseite von der Showtanzgruppe DIWO

2.610 €

gesammelt

Die Showtanzgruppe ,DIWO* des SC Blau-WeiR-Ostenland
spendet die Aufwandsentschadigungen ihrer Auftritte aus
2019 der Krebsforschung um mit ihrem Tan

besiegen. Wer mo
. enden
n for pancreatic

tion Actio 265 €

gesamme\t

on that! \ove(;h;S
go,22 03
i Friends, d
i Frfn this world has passed o b e i
T ‘h'\s initial diagn® { o even -

o tage pancreat'\c cancer an

last sta

#gemeinsamgegenbrus
eine Spendenseite von carolionk

gesammelt

#gemeinsamgegenbrustkrebsDieses Jahr mochte ich wieder
puinktlich zur Weihnachtszeit und meinem Geburtstag eine
Spendenaktion starten. Am 30.12. dieses Jahres darf ich
meinen 32. Geburtstag feiern. ...

S

i -
lsmnmnmmﬁ_@‘d

Unter www.dkfz.de/spendenaktion kann jeder fiir seine individuelle Spendenaktion eine
eigene Spendenseite anlegen: als Angaben zur Aktion geniigen ein Titel, eine kurze Beschreibung,
das Spendenziel sowie Namen und Kontaktdaten des Initiators. Wer méchte, kann auch ein Foto
hinzufiigen. Dann kann es schon losgehen mit dem Spendensammeln. Damit die Aktion ein
Erfolg wird, sollten natiirlich maoglichst viele davon erfahren — durch Verbreiten des Links zur
Spendenseite im Freundes- und Familienkreis oder in den sozialen Medien.

Anlass bieten haufig ein Geburtstag, eine Hochzeit oder ein Jubildum nach dem Motto

,Spenden statt Geschenke®, ein Benefizkonzert, eine sportliche Herausforderung oder manchmal
auch die eigene Erkrankung.
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LERNEN VOM
MINI-TUMOR

Wissenschaftler des DKTK zuchten im Labor aus den
Zellen eines individuellen Tumors realitatsnahe
3D-Modelle. Die winzigen Gebilde sollen die speziellen
Eigenschaften des Tumors und mogliche Angriffsstellen
fur die Therapie aufzeigen.

m Boden einer Plastikschale, eingebettet in eine gel-
A artige Substanz und umspiilt von einer pinkfarbenen

Flissigkeit, befinden sich mikroskopisch kleine Ge-
bilde aus Zellen. Bei den nur wenige Zehntelmillimeter groRen
Kiigelchen handelt es sich um eines der wichtigsten Werkzeu-
ge in Henner Farins Labor im Georg-Speyer-Haus in Frankfurt.
Denn die Zellen haben sich nicht zufallig zusammengelagert.
Vielmehr ziichtet die von Farin geleitete DKTK-Nachwuchs-
gruppe Tumormikroumgebung am Partnerstandort Frankfurt/
Mainz winzige Miniaturdarme. Experten sprechen bei solchen
dreidimensionalen Zellkulturen von Organoiden. In Farins
Labor sind das kleine Hohlkorper aus Zellen, die sich ahnlich
einem echten Darm organartig zusammengefigt haben und
auch entscheidende Funktionen des Verdauungsorgans besit-
zen. Farin nutzt die Minidarme, um mehr tiber Darmkrebs zu
lernen — und darliber, mit welchen Wirkstoffen sich dieser
moglicherweise bekampfen lasst.

Um Krebserkrankungen zielgerichtet behandeln zu kénnen,
missen Arzte den Tumor méglichst genau kennen. Das ist aber
nichtimmer so einfach. Denn gerade bei Darmkrebs existieren
grofRRe genetische Unterschiede zwischen den Tumoren einzel-
ner Patienten. Entsprechend kann Darmkrebs hochst vielfalti-

ge Eigenschaften besitzen. Dazu zahlt auch, wie sich der Tumor
am besten therapeutisch angreifen lasst oder ob Resistenzen
gegenlber bestimmten Therapien zu befirchten sind.

Dem echten Tumor dhnlicher

Bislang haben Mediziner dazu Krebszellen ihrer Patienten ge-
wonnen, in Zellkulturschalen vermehrt und sie dann genauer
untersucht. Die Sache hat jedoch einen Haken: ,Bei diesem
Vorgehen erhdlt man Zelllinien, die mit dem Original-Tumor
nicht mehr viel gemeinsam haben®, erklart Farin. Es liegt auf
der Hand, dass sich auf dieser Grundlage nur schwer Aussagen
Uber die Eigenschaften eines Tumors machen lassen. Diese
Problematik umgeht Farin mit der Organoid-Technologie.

Der Frankfurter Wissenschaftler ist mit seinem Forschungs-
ansatz nicht alleine. Gemeinsam mit Daniel Stange vom Uni-
versitatsklinikum Dresden leitet er die Arbeitsgruppe ,Pra-
klinische Organoid-Modelle” im DKTK. Die Forscher, die dieser
Gruppe angehoren, ziichten Organoide aus dem individuellen
Tumormaterial von Patienten, genauer gesagt aus Krebsstamm-
zellen. Das gelingt ihnen nicht nur fiir Darmkrebs, sondern auch
fur eine ganze Krebserkrankungen
wie Magen-, Pankreas-, Brust-, Lungen- oder Eierstockkrebs.

Reihe weiterer

DKFZ einblick. 1.2021
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Dadurch stehen den Wissenschaftlern fir ihre Forschung pa-
tientenspezifische Tumor-Organoide verschiedener Krebsarten
zur Verfugung, die sie als eine Art ,tiefgefrorene Bibliothek"
sammeln. Sie sollen dabei helfen, die individuellen Eigenschaf-
ten von Tumoren kiinftig noch besser zu erkennen.

Angriffspunkte finden

Farin untersucht mithilfe der Organoide unter anderem die
Bedeutung verschiedener Tumor-Suppressorgene. Dabei
handelt es sich um die , Krebsbremsen" der Zelle. Sie sorgen
normalerweise dafir, dass mutierte Zellen absterben und
ein Tumor erst gar nicht entstehen kann. Verlieren Tumor-
Suppressorgene zum Beispiel durch eine Mutation ihre
Funktion, hat dies eine krebsfordernde Wirkung.

Welche Rolle spielen einzelne Gene bei der Krebsentstehung?
Mithilfe von Darm-Organoiden untersucht Henner Farin
unter anderem, was passiert, wenn den Zellen bestimmte
,Krebsbremsen“ fehlen.

Neue Ergebnisse aus der Krebsforschung
sollen moglichst schnell bei den Patien-
ten ankommen. Mit diesem Ziel hat sich

im Jahr 2012 das DKFZ mit Forschungsein-
richtungen und Kliniken an acht Standorten
zum Deutschen Konsortium fiir
Translationale Krebsforschung, kurz DKTK,
zusammengeschlossen.

Um die Bedeutung der Tumor-Suppressorgene zu untersu-
chen, schneidet Farin diese mithilfe der Genschere CRISPR-Cas9
aus und untersucht dann den Effekt. Dafiir hat er mit seinen
Mitarbeitern tief in die molekularbiologische Trickkiste gegrif-
fen und eine Art biologisches Barcode-System entwickelt. So
lasst sich der Effekt mehrerer Tumor-Suppressorgene gleich-
zeitig untersuchen: Welche Veranderungen tragen dazu bei,
dass Therapie-Resistenzen entstehen? Wo hat der Tumor eine
Schwachstelle, gegen die sich gezielt eine Krebsbehandlung
richten lasst?

4Esist uns gelungen, mithilfe der Organoide ein System auf-

zubauen, mit dem wir individuelle Eigenschaften von
Tumoren identifizieren und ihre mogliche Bedeutung fir die
Therapie ausmachen kénnen®, sagt Farin. ,Das heil3t, dass wir
mit diesem System von den genetischen Besonderheiten
eines Tumors auf sein Verhalten riickschlieRen konnen.”
In Zukunft sollen die Mini-Darme auch bei Wirkstoffscreenings
zum Einsatz kommen. Die Forscher mochten dadurch heraus-
finden, gegenliber welchen Substanzen sich die individuellen
Tumor-Organoide sensibel zeigen. Erst dann geht der Blick
weiter zu den genetischen Eigenschaften, die mit dem beob-
achteten Wirkstoff-Effekt zusammenhangen konnten.

Das langfristige Ziel ist, Krebspatienten noch viel gezielter
behandeln zu kénnen, als es derzeit méglich ist. Allerdings sei
der Einsatz der Organoide —etwa zur Wahl der geeigneten The-
rapie—in der Klinik noch nicht denkbar. Bislang handele es sich
um einen rein wissenschaftlichen Ansatz, erklart Farin. ,Es gibt
jedoch sehr gute Hinweise darauf, dass das Prinzip funktioniert
und Versuche an
groRRe Vorhersagekraft fiir das Therapieansprechen besitzen.”
Dies zu beweisen, haben sich Henner Farin und seine Kollegen
zum Ziel gesetzt —denn dann kénnten die winzigen Tumormo-

Organoiden  tatsachlich eine

delle zukiinftig groRen Nutzen fiir die Patienten haben.

// Stefanie Reinberger
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Preise und Auszeichnungen

Die Koniglich Niederlandische Aka-
. demie der Kiinste und Wissenschaft
ehrt Ralf Bartenschlager fiir seine
R\ i wegweisende Forschung zu Hepati-
T < tis C mit dem MW, Beijerinck Virology
Preis. Bartenschlager, der sowohl am DKFZ

als auch am Universitatsklinikum Heidelberg eine Abtei-
lung leitet, schuf mit seiner Arbeit die Basis fiir die erfolg-
reiche Entwicklung von Medikamenten zur Behandlung
der Hepatitis C. Die Akademie verleiht den mit 35.000 Euro
dotierten Preis, der nach dem niederlandischen Natur-

wissenschaftler und Pionier der Mikrobiologie Martinus
Willem Beijerinck benannt ist, alle zwei Jahre an interna-
tional fiihrende Kopfe der Virologie.

Die Fondation Bettencourt Schueller vergibt jahrlich 14
Auszeichnungen an Postdoktoranden in den Lebenswis-
senschaften und in der Medizin. Einen der Preise, die mit
jeweils 25.000 Euro dotiert sind, erhielt der Epidemiologe
Bernard Srour vom DKFZ. Der Nachwuchswissenschaft-
ler untersucht, wie sich anhand von Lebensstilfaktoren
e ... und Stoffwechselmarkern Krankheitsri-
.. siken und auch die Lebenserwartung
prognostizieren lassen. Das soll bei-
' spielsweise dabei helfen, Personen
zu identifizieren, fur die starker per-
sonalisierte Praventionsstrategien
sinnvoll sind.

Mit seinen ,, ERC-Consolidator Grants”
. unterstiitzt der Europaische For-
* schungsrat (ERC) exzellente junge
© Wissenschaftler beim Ausbau ihrer
unabhangigen Karriere. Lena Maier-
) Hein, Abteilungsleiterin im DKFZ, er-
R e .-~ halt die renommierte Férderung nun
fir ihr Vorhaben, molekulare Gewebe-
eigenschaften einfach mit Licht zu analysieren. Sie nutzt
Klnstliche Intelligenz (K1), um realistische , digitale Zwil-
linge“ medizinischer Gerate und menschlicher Gewebe
zu entwickeln. Dartiber hinaus hilft die Kl dabei, klinische
Daten mit den in der virtuellen Umgebung trainierten
Algorithmen zu entschlisseln.

Fiirihre international anerkannte Forschungsleistung wird
Hannah Monyer mit dem Lautenschlager-Forschungspreis
2020 geehrt. Mit der Auszeichnung ist ein Preisgeld von
250.000 Euro verbunden. Hannah Monyer, deren Abtei-
lung sowohl am DKFZ als auch an der Medizinischen
Fakultat der Universitat Heidelberg angesiedelt ist, hat
mit ihrer Forschung wichtige molekulare Grundlagen
Ceereren, .. deslernens und Erinnerns aufgeklart.
.. Bei der vom Unternehmer Man-
. fred Lautenschlager gestifteten
Auszeichnung handelt es sich
um den hochstdotierten For-
schungspreis eines privaten Stif-

ters in Deutschland.

Wolfgang Wick, Arztlicher Direktor der Neurologischen
Klinik am Universitatsklinikum Heidelberg sowie Leiter der
Klinischen Kooperationseinheit Neuroonkologie am DKFZ,
ist neues Mitglied im Wissenschaftsrat. Er wurde von Bun-
desprasident Frank-Walter Steinmeier auf Vorschlag der
Allianz der groBen deutschen Wissenschaftsorganisationen
FTT .. vom 1. Februar 2021 an fir drei Jahre
in das wichtigste wissenschafts-
. politische Beratungsgremium
flr die Bundesregierung und die
Landerregierungen in Deutsch-
land berufen.

Stefan Pfister, Direktor des Hopp-
Kindertumorzentrums Heidelberg
(KiTZ), Abteilungsleiter am DKFZund  :
Kinderonkologe am Universitats-
klinikum Heidelberg, wurde mit dem
Léopold Griffuel Award der franzosi-
schen Association pour la Recherche sur
le Cancer in der Kategorie Grundlagenfor-

schung ausgezeichnet. Der mit 150.000 Euro dotierte Preis
gilt als eine der hochsten europaischen Auszeichnungen in
der Krebsforschung. Pfister wurde gemeinsam mit Michael
Taylor vom ,The Hospital for Sick Children“ in Toronto fur
zahlreiche wegweisende Beitrage zur Erforschung, Diag-
nose und Therapie von kindlichen Hirntumoren geehrt.
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DEUTSCHES
z KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
. IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

KREBSINFORMATIONSDIENST

Fragen zu Krebs?

Wir sind fur Sie da.

0800 — 420 30 40 (kostenlos)
taglich von 8 bis 20 Uhr

krebsinformationsdienst@dkfz.de
www.krebsinformationsdienst.de






