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Zutritt verboten

Tumor-Forschung - Die junge Biologin Shirley Knauer arbeitet
an der Mainzer Universitatsklinik an der Entwicklung einer schonenden Krebs-Therapie

VON STEPHAN GORISCH

inen Thermo-Behdlter aus
E Kunststoff iiberreicht ein

Arzt in griner Operations-
kleidung behutsam an eine Kolle-
gin im weiflen Laborkittel, auf
einem Verbindungsgang zwischen
den Operationssdlen der Hals-Na-
sen-Ohren-Abteilung im Klinikum
der Mainzer Gutenberg-Universitat.
In dem Behalter liegt, auf fliissigem
Stickstoff schockgefrostet, organi-
sches Material, das gerade einem
Patienten mit Mundkrebs entnom-
men wurde.

Shirley Knauer (31), die als
promovierte Biologin im Krebsfor-
schungslabor des HNO-Instituts ar-
beitet, nimmt die Proben vorsichtig
heraus: Tumorgewebe, das gerade
entfernt wurde, sowie eine kleine
Probe von gesundem Gewebe. ,Bei
Normaltemperatur wiirden sich so-
fort Enzyme iiber die Proteine
hermachen und mdglicherweise
genau die Spuren des Tumors
zerstoren, die wir verfolgen.“

Bisherige Krebstherapien
mit heftiger Nebenwirkung

Knauer gehort zur Forschungsgrup-
pe von Roland Stauber (44), in
dessen Team sie bereits am Chemo-
therapeutischen Forschungsinstitut
Georg-Speyer-Haus in Frankfurt ta-
tig war. Seit Anfang dieses Jahres
leitet Stauber als Professor das
Mainzer Forschungslabor, in dem
sein Team nach dem Fingerabdruck
der derzeit gefdhrlichsten Mensch-
heitsgeifiel fahndet.

Denn wdhrend die medizini-
sche Forschung gegen viele Infek-
tionen Heilmittel, teils sogar Impf-
stoffe zum vorbeugenden Schutz
gefunden hat, weifs man der krank-
haften Entartung von Korperzellen,
die alle Teile des Organismus
befallen kann, bisher nur wenig
entgegenzusetzen. Die klassischen
Mittel der Onkologen, wie die
Krebsmediziner genannt werden,
sind Stahl, Strahl und Zellgifte.
Doch sowohl die operative Tumor-
entfernung, die Bestrahlung als
auch die Chemotherapie ziehen
noch gesunde Teile des Organismus
in Mitleidenschaft und bewirken
oftmals keine endgiiltige Heilung.

Die Forschungsarbeit von Shir-
ley Knauer zentriert sich um eine
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Unter dem Abzug im Labor der Mainzer Uniklinik zerkleinert Gen-Forscherin Shirley Knauer eine tiefgefrorene Gewebeprobe, um in
dem aufbereiteten Material nach dem genetischen Fingerabdruck des Krebses zu fahnden.

EiweifR-Substanz in Korperzellen,
welche die Funktion hat, zu iiber-
wachen, dass die Chromosomen
bei der Zellteilung korrekt weiterge-
geben werden. Dies ist besonders
wichtig wdhrend der Embryonal-
entwicklung, aber auch bei jeder
spdteren  Zellverdoppelung im
menschlichen Korper.

Dieser Eiweifistoff wurde im Au-
gust 1997 erstmals beschrieben,
von der Gruppe um Dario Altieri
vom Cancer Center der Universitdt
von Massachusetts, USA. Die For-
scher benannten die Substanz
,Survivin® - abgeleitet vom engli-
schen ,to survive“ (iiberleben).
Denn im Falle eines Defekts an der
Erbsubstanz ermoglicht sie der
Zelle das Uberleben.

Von Krebszellen als
Generalschliissel missbraucht

Im spateren Leben ist Survivin
noch in gesunden Zellen bei der
Zellteilung aktiv - vor allem aber in
Krebsgewebe. Fast jeder Tumor
produziert es eifrig, ganz offenbar,
um sich gegen Angriffe - eben
durch die Krebstherapien - zu
schiitzen. Insbesondere wenn Sur-
vivin aus dem Zellkern durch die
Membran, die den Zellkern vom
Zellplasma trennt, hinaus ins Zyto-
plasma geschleust wird, ist der
Krebs besonders aggressiv. und
widersteht der Therapie. Krebspa-
tienten, in deren Zellen viel Survi-
vin  nachweisbar ist, haben
schlechtere  Uberlebenschancen.

Dies gilt insbesondere, wenn sich
das Survivin im Zellplasma befin-
det. Denn es unterdrickt jene
Mechanismen, die in der Zelle auf
die Erkennung einer Schaddigung
die programmierte Selbstzersto-
rung (Apoptose) auslosen.

Substanzen, welche den Durch-
gang durch die Zellmembran kom-
plett blockieren, sind bereits be-
kannt, jedoch nicht therapeutisch
nutzbar, denn diese Inhibitoren
schddigen jede Zelle. Shirley Knau-
er sucht also nach einem selektiven
Schliissel: Nach einer Substanz, die
moglichst nur den Weg des Survi-
vin durch die Zellmembran ver-
sperrt, so dass diesem der Weg ins
Zytoplasma verwehrt wird. Die
junge Forscherin hat weltweit zu-
erst das Transportsignal im Survi-
vin-Protein entdeckt, welches den
aktiven Export aus dem Zellkern
vermittelt. Survivin wird durch
dieses Transportsignal auch an die
Zellteilungsmaschinerie  geleitet,
wodurch es die Zelle sicher durch
die Teilung fiihrt.

Nun versucht die Forscherin
Wege zu finden, um diese Adress-
Markierung, die universelle Zu-
gangsberechtigung dieser Krebs-
Helfersubstanz gewissermafien zu
iiberschreiben. Mit diesem Kniff
will man die erhohte Zellteilungsra-
te der Krebszellen bremsen, damit
letztlich den Krebs vernichten. Da
das Krebsrisiko mit dem Alter stark
ansteigt, gleichzeitig aber gegen-
wartig der Anteil alter Menschen in
der Gesellschaft stetig zunimmt,

kommt der Bekdmpfung der Krebs-
krankheiten besonders hoher Stel-
lenwert zu - einer der Griinde, dass
in diese Forschung auch in Mainz
einiges investiert wird. Die von
Bund und Landern sowie der
Europdischen Union, aber auch
iber private Stiftungsgelder getra-
gene Forschungseinrichtung bend-
tigt jahrlich rund 300 000 Euro an
Personalkosten und 200 000 Euro
fiir Materialien zur Durchfiihrung
der Experimente.

Forschungserfolge — wertvoll
fiirs Renommee der Klinik

Sicherlich ist eine Klinik in erster
Linie zur Behandlung da - doch
ohne Zweifel ist erfolgreiche For-
schungsarbeit fiir das Ansehen
eines Krankenhauses unerldsslich.
Forschung ist somit eine wichtige
Investition in die Zukunft der
Patientenbehandlung. Ein hohes
Renommee fordert sicherlich auch
Zuversicht und Vertrauen der Pa-
tienten, die sich in die Obhut der
Klinik geben - was wiederum dem
Heilerfolg nur niitzen kann.

Und den Mainzer Genlabor-For-
schern bringt nun die geschilderte
Néhe zum OP den riesigen Vorteil,
dass sie Organproben unverziiglich
und ohne Transportschaden austes-
ten konnen. Dies war nicht immer
gegeben, als das Institut noch in
Frankfurt ansdssig war, wie sich
Knauer erinnert: ,Da wurden mit-
unter Proben, die uns entscheidend
hdtten  voranbringen  konnen,
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schon mal beim Pfortner der Klinik
gelagert - ohne Kiihlung, und
damit unbrauchbar.“

Bei der Forschungsarbeit
sind Gen-Chips hilfreich

Derzeit arbeiten in den Mainzer
Forschungslabors sieben Wissen-
schaftler und eben so viele Dokto-
randen und Praktikanten. Knauer
und ihre Kollegen behandeln die
aus den Operationssdlen iiberstell-
ten Gewebeproben nach genau
festgelegten Vorschriften.

Das gefrorene Biomaterial wird
zuerst grob zerkleinert, dann fein,
mit einer Art Labor-Mixer ,homo-
genisiert”. Die daraus in aufwendi-
ger Labborarbeit gewonnene Erb-
substanz wird nun - farbig mar-
kiert - auf ein Glaspldttchen gege-
ben, das einem Computerchip dh-
nelt (im Bild rechts aufien). Das
kleine Wunderwerk, das von der
Industrie fiir 1000 Euro produziert
wird, enthdlt rund 30 000 Geninfor-
mationen und ermittelt die in den
Proben enthaltenen genetischen
Informationen.

,Wir suchen nun nach signifi-
kanten stofflichen Abweichungen
zwischen Tumorzellen und gesun-
dem Gewebe, sozusagen nach dem
molekularen Fingerabdruck des
Krebses“ erldutert Knauer. ,Insbe-
sondere wenn zum Vergleich auch
noch Material aus Metastasen vor-
liegt - aus den vom Tumor ausge-
streuten Tochtergeschwulsten -
konnen wir aussagekraftige Indika-
toren erwarten.

Dass bei der Analyse auf extre-
me Sauberkeit geachtet wird, liegt
auf der Hand - selbst geringste
Spuren von Fremdmaterial, insbe-
sondere von fremdem Protein,
wiirden die Ergebnisse verfdlschen.

GENFORSCHUNGS-GLOSSAR

Chromosomen: Im kondensierten Zu-
stand unter dem Lichtmikroskop erkenn-
bare Strukturen, welche die Erbinforma-
tionen (Gene) enthalten.

Molekulare Marker: Eiweil3stoffe, wel-
che nur oder auffallig stark im
Tumorgewebe, aber nicht im Normalge-
webe vorkommen. Sie eignen sich zur
Diagnostik, aber auch als Zielstrukturen
fir Therapeutika.

Screening: Systematisches Testverfah-
ren, um innerhalb einer groen Anzahl
von Proben bestimmte Eigenschaften zu
identifizieren oder diese zu manipulie-
ren.

Transportsignal: Befahigt Proteine, se-
lektiv durch die abgrenzende Membran,
in den Zellkern oder das Zytoplasma zu
gelangen.

Zellkern: Er enthalt den groBten Teil des
genetischen Materials, ist durch eine
Membran vom Zytoplasma abgetrennt,
das aus Zytosol, Zytoskelett und Orga-
nellen besteht.

Zellkultur: Zell-Anzucht auBerhalb des
Organismus in einem N&hrmedium .
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Auch das Eiweifs Survivin wurde
auf diese Weise als molekularer
Marker entdeckt. Bei diesem Pro-
tein ist man mittlerweile schon
einen Schritt weiter: Sein Trans-
portsignal,  sein  molekularer
Schliissel ist identifiziert. Mit auto-
matisierten Tests (,,Screening”) will
man nun in den Mainzer Labors
chemische Substanzen finden, wel-
che genau dieses Signal unterbin-
den. Dieses wiirde selektiv den
Reproduktionszyklus der Krebszel-
len stoppen. Um die 50 000 Sub-
stanzen, von denen eine solche
Wirkung vermutet werden darf,
sollen demndchst daraufhin gepriift
werden.

Noch etliche Jahre Arbeit
bis zur Verfiigbarkeit

Sobald man so ein mutmatfiliches
Krebsmittel gefunden hat, wird
weitergeforscht, um die beobachte-
te Wirkung zu optimieren. Hat man
in Tests an Zellkulturen die Sub-
stanz mit der besten Wirksamkeit
herausgefunden, soll in Tierversu-
chen die Wirkung am Organismus
iiberpriift und dabei auch nach
moglichen Nebenwirkungen ge-
fahndet werden. Erst danach kann
das Prdparat auf der klinischen
Ebene an menschlichen Probanden
getestet werden. ,Nachdem wir
fiindig werden, konnen bis zur
industriellen Produktion mindes-
tens noch fiinf, eher um die zehn
Jahre vergehen“, dampft Knauer
allzu  vorschnelle Erwartungen.
Doch vermittelt die junge Frau den
Eindruck, als werde sie mit zdhem
Forscherfleit und offentlicher Un-
terstiitzung die Suche nach der
biologischen Krebsbremse fortset-
zen, bis diese Hoffnung der
Menschheit realisiert ist.
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Werdegang

der Bio-Forscherin
]

Shirley Karin Knauer,
geboren 1976 im mit-
telfrankischen Fiirth,
schloss ihr Biologie-Stu-
dium (1995 bis 2000) an
der Universitat Erlangen
mit einer Diplomarbeit
tiber das Immunschwa-
chevirus (HIV) ab.
Nach einem weite-
ren Projekt zur HIV-
Forschung an der
Universitat Er-
langen pro-
movierte sie
2001 bis
2005 am
Chemothera-
peutischen For-
schungsinstitut Georg-
Speyer-Haus in Frankfurt iber die
biologische Funktion und den
Transport von Zell-Eiweilen (Pro-
teinen). Im Januar 2007 ging Shir-
ley Knauer mit ihrem ,Doktorvater”
Roland Stauber, als dieser dem Ruf
an die Mainzer Universitat folgte.
Seither forscht sie in der Abteilung
,Molekulare und zelluldre Onkolo-
gie" an der HNO-Klinik des Univer-
sitats-Klinikums, auBerdem arbei-
tet sie an ihrer Habilitation und be-
treut Doktoranden und Diploman-
den, unter anderem auch Biologen
von der Technischen Universitdt
Darmstadt.
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30 000 Gen-Informationen
enthalt dieser Chip (Bild oben). Derar-
tige elektronische Helfer erleichtern
die Forschungsarbeit erheblich.
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Tiefe Einblicke in Vorgénge in le-
benden menschlichen Zellen ermdg-
licht das Fluoreszenzmikroskop (Bild
unten). Prozesse wie den Protein-
Transport oder die Zellteilung kann
Shirley Knauer beobachten, wenn far-
biges Licht speziell markierte EiweiRe
zum Leuchten (Fluoreszieren) anregt.
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Fiir ihre Forschungsarbeit wird
sie in diesem Jahr von der Mainzer
Gutenberg-Universitat mit dem
Dagmar-EiBner-Forderpreis fiir
Nachwuchsforscherinnen ausge-
zeichnet.




