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SMALL-MOLECULE-INHIBITOREN -

Therapieresistenz bei Krebs-
erkrankungen Uberwinden

ROLAND STAUBER, MAINZ

Krebs stellt nach den Herz-Kreislauf-Erkrankungen die
zweithdufigste Todesursache in Deutschland dar, und die
Zahl der Erkrankungen wird mit der zunehmenden Lebens-
erwartung der Bevolkerung in Zukunft noch weiter stei-
gen. Wie der Begriff Krebs eine Vielzahl verwandter Krank-
heiten umfasst, so gibt es auch nicht eine allumfassende
Art der Therapie, sondern je nach Indikation werden Kom-

binationen verschiedener Behandlungsformen angewandt.

= cben der vollstindigen
operativen  Entfernung
von soliden Tumoren
stellen Bestrahlung und
medikamentdse Ansitze die heuti-
gen Grundlagen einer erfolgrei-
chen Krebstherapie dar. Trotz guter
Therapieerfolge auf Grund innova-
tiver Behandlungsmethoden entwi-
ckeln jedoch viele Patienten nach
der Erstbehandlung ein Rezidiv,
und es treten Therapieresistenzen
auf.

Keine Wirkung ohne Nebenwirkung

Die medikamentdse Krebsbehand-
lung zielt darauf ab, iiber die Blut-
bahn alle Bereiche des Kérpers zu
erreichen und in alle Zellen vorzu-
dringen. Meist werden hierzu
Zytostatika eingesetzt, welche die
Vermehrung der Krebszellen ver-
hindern sollen. Die Nebenwirkun-
gen dieser Chemotherapie betreffen
jedoch auch andere Zellen, die
einen schnellen  Vermehrungs-
rhythmus haben, wie z. B. die
Schleimhiute oder die Haarwur-
zeln, und die Tumorzellen lernen,
sich der Behandlung zu widerset-
zen. So hat die molekulare Krebs-
forschung der letzten zehn Jahre
zahlreiche  Mechanismen  ent-
schliisselt, deren sich die Zellen bei
der Abwehr und Entsorgung der
therapeutisch eingesetzten Zyto-
statika bedienen. Die Moglichkei-
ten dabei sind vielfiltig und werden
sequentiell und parallel genurtzt.
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einen biologischen Effekt wie bei-
spielsweise den Tod der Tumorzel-
len auslést (Abb.), so dient diese
wiederum als Ausgangspunkt, um
den genauen Wirkmechanismus
aufzukliren (www.chembionet.de).
Ist der biologische Effekt schliefSlich
ausreichend studiert und seine the-
rapeutische  Relevanz validiert,
konnen die Substanzen als poten-
zielle ,Leitstrukturen® fiir die
Medikamentenentwicklung  die-
nen.

Ziel im Auge

Aktuelle klinische Erfolge zielge-
richteter ,Small Molecules® in der
Tumortherapie geben Anlass zum

Neben der vermehrten Herstellung
von Transportproteinen, welche
eine schnelle Entgifrung der Zelle
bewerkstelligen, setzen sich Krebs-
zellen mit der verstirkten Produk-
tion bestimmter Eiweifsstoffe (z. B.
dem Protein Survivin, aus dem
Englischen von ‘to survive’) zur
Wehr, um dem Chemotherapie-
induzierten Zelltod (=Apoptose)
zu entgehen und so ihr Uberleben
zu sichern.

Allianz der Forschungsdisziplinen

Von wissenschaftlicher und klinisch
herausragender Bedeutung ist es
daher, solche Mechanismen und
Proteine zu entschliisseln, die eine
zentrale Rolle bei der Krebsentste-
hung und Therapieresistenz spie-
len, um diese, wie Paul Ehrlich
bereits vor iiber 100 Jahren postu-
lierte, durch ,,chemische Zauber-
kugeln® zu zerstoren.

Intensive Forschungsbemiihun-
gen sind diesbeziiglich im Gange,
welchen jedoch allen ein grundle-
gendes Verstindnis der Mechanis-
men auf zelluldrer Ebene gemein
sein muss. Den oben genannten
Prozessen liegen verdnderte geneti-
sche Programme der Tumorzellen
zugrunde, welche in normalen Kor-
perzellen abgeschaltet sind. Selbst
komplexe biologische Vorginge
beruhen im Grunde auf chemi-
schen Prozessen und werden durch
die Struktur der beteiligten Mole-
kiile und ihren Wechselwirkungen

Optimismus. Neben Therapieerfol-
gen durch den Einsatz von Kinase-
[nhibitoren oder Antagonisten ver-
schiedener nukleirer Rezeptoren
riicken innovative Molekiile wie
Protein-Interaktions-Inhibitoren
sowie Substanzen, welche die intra-
zelluldre Lokalisation bestimmter
Tumorproteine blockieren, ver-
mehrt in das biomedizinische Ram-
penlicht.

Um jedoch letztendlich den
Anspruch an die neuen Molekiile
auf verbesserte Spezifitit, Effekti-
vitdt und geringe Nebenwirkungs-
rate zu erfiillen, sind umfassende
Anstrengungen 1m Bereich der
Chemischen Biologie und auch in

bestimmt. Daher wird versucht,
biologische Prozesse auf chemische
zu reduzieren, um diese somit letz-
tendlich gezielt steuern zu kénnen.
Das bedeutet jedoch auch, dass
Chemiker,  Molekularbiologen,
Mediziner und Pharmakologen
interdisziplindr zusammenarbeiten
miissen, um die komplexen Mecha-
nismen der Resistenzbildung zu
untersuchen, die Funktion der
daran beteiligten Proteine aufzu-
kliren, und so zu schliefSlich neuen
Krebsmedikamenten zu gelangen.

Small Molecules: Kleine Molekiile
mit groBer Wirkung

Heute kennt man erst bei etwa 500
von tiber 100.000 vom mensch-
lichen Genom kodierten Proteinen
eine chemische Verbindung, die mit
diesem EiweifS interagiert und des-
sen Funktion beeinflusst. Umso
wichtiger ist es daher, neue nieder-
molekulare  Verbindungen, so
genannte ,Small Molecules™ zu
identifizieren, die in der Lage sind,
krankheitsrelevante Proteine in
threr Funktion zu beeinflussen.
Hierzu werden riesige Samm-
lungen verschiedenster Substanzen,
so genannte ,Molekiilbibliothe-
ken* in aufwendigen Hochdurch-
satzverfahren in einer Vielzahl von
Testsystemen auf ihre biochemi-
sche und biologische Aktivitit
untersucht. Bei diesen automari-
sierten Test-Verfahren verfolgt man
beispielsweise  mit  optischen
Methoden, wie der Mikroskopie,
die Gestaltverinderungen von Zel-
len, wihrend man mit Fluoreszenz-
basierten Methoden spezielle Bio-
marker in den Zellen lokalisiert
und quantifiziert. Hat man eine
Substanz identifiziert, die mirt
hoher Affinitit spezifisch an das
Zielprotein bindet und zudem

der Medizinischen Systembiologie

i Therap]ere;istenz
. beiKrebs-

erforderlich. Offentliche sowie
industrielle Forderprogramme
miissen diese Forschungszweige

unterstiitzen, damit sichergestellt

werden kann, dass sich die Lebens-
erwartung und Lebensqualitit der
Krebspatienten in Deutschland
langfristig verbessern.
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