
Grundlagenforschung
inÖsterreich:
Beispiele für FWF-
geförderte Spitzen-
forschung
Rolle des Immunsystems
bei Krebs und Allergie

Die Forscherinnen und For-
scher des Doktoratskollegs rund
um Richard Greil erforschen die
Frage, wie es das Immunsystem
schafft, zwischen „Selbst“ und
„Fremd“ sowie zwischen harm-
losen und gefährlichen Mikro-
organismen zu unterscheiden.
s

Das virale
Transportom

Um neue Einsichten bei Virus-
erkrankungen (auch Krebs kann
durch Viren ausgelöst werden)
zu gewinnen, untersucht Giulio
Superti-Furga mit seinem Team
am CeMM, welche Rolle Trans-
portproteine der Zellmembran
spielen.
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Erfolgsgeschichte
Kinderkrebsforschung

Die Kinderonkologin Ruth La-
denstein koordiniert die klini-
schen Studien der St. Anna Kin-
derkrebsforschung und entwi-
ckelt innovative Immunthera-
pien gegen Krebs: Ziel ist es, die
Überlebenschancen krebskran-
ker Kinder zu verbessern.
t

Therapieprognosen
verbessern

Michael Speicher erforscht an
der Medizinischen Universität
Graz die Eigenschaften zirkulie-
render Tumorzellen. Ziel ist es,
die Prognosen von Krebsthera-
pien besser bestimmen und ge-
nauere Aussagen zum Thera-
pieverlauf treffen zu können.
n
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Veronika Sexl ist Leiterin des Institutes für Phar-
makologie und Toxikologie an der Veterinärmedi-
zinischen Universität Wien. Sie leitet zahlreiche 
FWF-geförderte Projekte. Darüber hinaus er-
hielt sie den vom Europäischen Forschungsrat 
finanzierten ERC Advanced Grant 2016.

Maria Sibilia ist Leiterin des Institutes für 
Krebsforschung an der Medizinischen Univer-
sität Wien. Sie leitet zahlreiche FWF-geför-
derte Projekte. Darüber hinaus erhielt sie den 
vom Europäischen Forschungsrat finanzierten 
ERC Advanced Grant 2016.
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Heinrich Kovar
Krebsentwicklung

Peter Valent arbeitet mit seinem
Team daran, Frühstadien von
Krebsstammzellen zu erkennen
und zu eliminieren, um Krebs
zu bekämpfen.
Warum Krebs so vielfältig ist und seine Behandlung so schwierig
„Man mus
Möglichk
offen sein
können si
völlig neu
Richtunge
entwickel

Krebsforschung.
Es gibt unzählige
Ursachen für Krebs.
Daher ist eine
breit angelegte
Forschung wichtig.

U ngefähr jeder vierte To-
desfall ist auf eine Krebs-
erkrankung zurückzufüh-

ren. Die Fortschritte in der Krebs-
forschung und -behandlung waren
in jüngster Zeit beachtlich – bei vie-
len Krebsarten steigen die Überle-
bensraten und liegen teilweise so-
gar bei über 90 Prozent; manche
Krebsarten sind allerdings unver-
ändert ein Todesurteil.

Krebs ist nicht gleich Krebs, das
macht Forschung und Therapie
sehr komplex. Es gibt unzählige
mögliche Gründe, warum eine Zel-
le unkontrolliert zu wuchern be-
ginnt und „entartet“. Ein und die-
selbe Manifestation von Krebs
kann bei zwei PatientInnen auf un-
terschiedliche Mutationen zurück-
gehen. „Die Vielfältigkeit ist einer
der Gründe, warum es keine ein-
heitliche Standard-Therapie gegen
Krebs gibt“, erläutert Maria Sibilia,
Leiterin des Instituts für Krebsfor-
schung der Medizinischen Univer-
sität Wien. Es gebe – im Gegenteil –
sehr viele mögliche Therapiefor-
men, die aber leider
nicht bei allen Pati-
entInnen wirken.

Um an Krebs er-
krankten Menschen
bestmöglich helfen
zu können, muss der
Tumor so gut wie
möglich verstanden
und charakterisiert
werden. Das ist
ziemlich komplex:
Tumore bestehen aus vielen ver-
schiedenen Zelltypen. Neben Im-
munzellen, Fibroblasten, Gefäßen
usw. müssen die eigentlichen
Krebszellen erst einmal erkannt
werden. Das geschieht u. a. durch
Mikroskopie, eine gängige Metho-
de zur Identifizierung und Charak-
für alle
iten
Dinge
h in

n
.“

terisierung von Tumoren. Weiters
können Zell-spezifische Marker an
verschiedene Zelltypen – so auch

Krebszellen – ange-
hängt werden, was
eine Separierung der
unterschiedlich mar-
kierten Zellen zulässt.
Das wird durch eine
Methode namens
„Durchfluss-Zytomet-
rie“ ermöglicht, bei der
in hohem Tempo jede
einzelne Zelle durch
Lichtsensoren identifi-

ziert wird. Derart isolierte Krebs-
zellen können nun in einem weite-
ren Schritt, dank ihrer besonderen
Eigenschaft, sich unendlich oft zu
teilen, im Labor angezüchtet wer-
den. Schließlich werden die kulti-
vierten Krebszellen mit einer Reihe
von Tests untersucht, um ihre
„Achillesferse“ zu finden – was die
Basis für die Auswahl einer Thera-
pie sein kann.

Personalisierte Behandlung
Auf diese Weise ist unter Umstän-
den eine Vorhersage möglich, ob
eine Patientin, ein Patient auf eine
bestimmte Behandlung anspre-
chen wird: Diese „Stratifizierung“
ist ein Schritt auf dem Weg zu
einer personalisierten Medizin.

Dafür ist sehr viel Wissen über
die verschiedenen Krebsformen
und die zugrundeliegenden biolo-
gischen und biochemischen Me-
chanismen notwendig. Und das er-
fordert wiederum jahrzehntelange
Grundlagenforschung. Diese müs-
se möglichst breit angelegt sein,
betont Veronika Sexl, Leiterin des
Instituts für Pharmakologie und
Toxikologie der Veterinärmedizini-
schen Universität Wien. „Die
Grundlagenforschung ist die Basis
einer Pyramide. Dann wird es im-
mer spitzer, bis ein Forschungser-
gebnis beim Patienten oder der Pa-
tientin ankommt“, erläutert sie.
Häufig führt der Weg zum Ziel über
Umwege und über Entdeckungen,
die in einem ganz anderen Zusam-
menhang gemacht wurden.

„Viele der heutigen Medika-
mente beruhen auf der Arbeit von
in der Grundlagenforschung täti-
gen Wissenschaftlern, die damals
keine Vorstellung davon hatten,
dass daraus jemals ein Medika-
ment werden könnte“, erklärt Sibi-
lia. Als Beispiel führt sie die Entde-
ckung des EGF (epidermalen
Wachstumsfaktor) an: Dieser wur-
de ursprünglich bei Mäusen und
Schafen entdeckt: „Wenn man
diese Substanz gespritzt hat,
haben neugeborene Tiere die Au-
gen schneller geöffnet. Erst später
wurde der dazugehörige Rezeptor
(EGFR) entdeckt und in Zusam-
menhang mit dem Wachstum von
Krebszellen gebracht. Schließlich
wurde dieses Wissen in der Krebs-
forschung angewandt – erst mehr
als 30 Jahre später wurden dage-
gen Krebsmedikamente (Hemmer
des EGFR) entwickelt.“ Diese hem-
men das Protein EGFR, das in vie-
len Zellen eine wichtige Rolle beim
Wachstum und bei der Differenzie-
rung (Entwicklung zu bestimmten
Zelltypen) spielt. Nachdem man
entdeckt hatte, dass z. B. Lungen-
oder Dickdarmtumore einen deut-
lich erhöhten EGFR Gehalt aufwei-
sen, galten Inhibitoren dagegen als
scharfe Waffe gegen Krebs.

Doch die Zusammenhänge sind
viel komplizierter als man zu-
nächst dachte. Bei vorklinischen
Versuchen zeigte sich, dass in
manchen Fällen die Tumorzellen
durch die EGFR-Inhibitoren nicht
gehemmt wurden, sondern, im Ge-
genteil, noch schneller wuchsen.
Sibilias Arbeitsgruppe hat nach
langen Untersuchungsreihen die
Gründe dafür gefunden: EGFR-In-
hibitoren wirken nicht nur auf Tu-
morzellen ein, sondern auch auf
bestimmte Immunzellen (Makro-
phagen), welche die Krebszellen
eigentlich bekämpfen sollen. Bis
dahin, so Sibilia, sei nicht einmal
bekannt gewesen, dass EGFR in
diesen Immunzellen überhaupt
existierten. In der Folge gelang es,
gleich zwei voneinander unabhän-
gige Mechanismen zu identifizie-
ren, wie EGFR die Aktivität von
Immunzellen verändert. Dieses
neuentdeckte Potenzial zur Im-
munmodulation ist nun die Grund-
lage für weitere Forschungen, die
zu neuen Ansätzen in der Krebsim-
muntherapie führen können.

Komplexe Immuntherapien
Immuntherapien erleben derzeit
einen Boom – seit bewiesen wurde,
dass das Immunsystem nicht nur
körperfremde Eindringlinge, wie
z. B. krankmachende Viren, er-
kennt und bekämpft, sondern dass
Immunzellen auch entartete Kör-
perzellen erkennen und in den
meisten Fällen vernichten.

Einem solchen Mechanismus ist
auch Sexl in einem ihrer Leuk-
ämie-Projekte auf der Spur: Ihre
Arbeitsgruppe untersucht die Rolle
von natürlichen Killerzellen (NK-
Zellen), die ein erstes Bollwerk des
Körpers gegen Viren und entartete
Zellen darstellen. Bedeutung ha-
ben NK-Zellen offenbar bei der Ab-
wehr der „Minimalen Resterkran-
kung“. Darunter versteht man
Krebszellen, die gegen eine Che-
motherapie resistent sind und
trotz erfolgreicher Behandlung im
Körper verbleiben. Sie können jah-
relang ruhen und irgendwann
einen neuerlichen Krankheitsaus-
bruch verursachen. Es gibt Hinwei-
se, dass bestimmte Proteine
(CDK8), die den Zellzyklus regulie-
ren, auch die NK-Zellaktivität ver-
ändern. Nun wird getestet, ob
CDK8 ein therapeutisches Zielmo-
lekül ist, dessen Hemmung die Tu-
morabwehr verbessern könnte.

Bei der Beschäftigung mit
einem anderen Protein, CDK6, ent-
deckte Sexls Arbeitsgruppe, dass
es nicht nur das Zellwachstum re-
guliert, sondern in Tumorzellen
eine weitere Aufgabe erfüllt: Es ak-
tiviert für den Krebs wichtige
Gene. „Wir haben zehn Jahre ge-
braucht, bis wir diesen Zusammen-
hang verstanden haben“, so Sexl.
„Es gibt Inhibitoren gegen dieses
Protein – diese wurden 2013 als
„breakthrough of the year“ gefei-
ert.“ Aber: „Wir verstehen noch
nicht genau, welche Aufgaben ge-
hemmt werden – und daher wer-
den sie nicht optimal eingesetzt.“
Nun sucht man nach Wirkstoffen,
die beide Funktionen des Proteins
hemmen („Superinhibitoren“).
„Hier ist ein enormes therapeuti-
sches Potenzial, das wir hoffent-
lich ausschöpfen können, das wir
momentan aber nicht erwischen.“

Viele ungeklärte Fragen
Neben solchen Neuentdeckungen
beschäftigt die Krebsforschung un-
verändert ein uraltes Problem: das
der Resistenzen. Viele Therapeu-
tika verlieren im Lauf der Zeit ihre
Wirkung. „Wir wollen das verste-
hen. Und wir wollen auch verste-
hen, wie man Resistenzen von
vornherein unterdrücken kann“,
nennt Sexl ein großes Ziel.

Sibilia spricht ein anderes drän-
gendes Problem an: Derzeit wür-
den häufig mehrere Therapien ver-
knüpft – in der Erwartung, dass sie
sich gegenseitig unterstützen. Al-
lerdings wisse man nicht wirklich,
wie sich die Therapien gegenseitig
beeinflussen. „Wir versuchen, die-
ses komplexe Wechselspiel besser
zu verstehen, um herauszufinden,
wie man strategisch wichtige The-
rapeutika anwenden sollte, damit
sie besser wirken“, so Sibilia.

Fragen über Fragen also. Die
Neugier, so stellt Sexl fest, sei ein
wichtiger Innovationsgenerator:
„Man muss für alle Möglichkeiten
offen sein und Neues denken. Din-
ge können sich in völlig neue Rich-
tungen entwickeln, die vorher
nicht denkbar sind.“

Die intensive Grundlagenfor-
schung bringt jedenfalls große
Fortschritte mit sich. Die Diagnose
Krebs ist heute kein Todesurteil
mehr: Viele Tumorleiden sind gut
behandelbar, manche werden auf
Jahrzehnte geheilt, andere können
in chronische Krankheiten umge-
wandelt werden. Mit jeder weiterer
Erkenntnis aus der stetig wachsen-
de Zusammenarbeit von Grundla-
genforschern in der sogenannten
„translationalen Forschung“ steigt
die Hoffnung, irgendwann allen
Patienten und Patientinnen ent-
scheidend helfen zu können.
JahrelangeGrundlagenforschung an biologischenVorgängen legt die Basis für Fortschritte in der Krebstherapie. Häufig erweisen sich Erkenntnisse aus ganz anderen Bereichen als wichtig – oft auch erst Jahrzehnten nach ihrer Entdeckung. [ MedUniWIen (2), CAMartinelli ]
Forschung an vielen Ecken und Enden
Erfolge undHerausforderungen. Vor allem bei „Kinderkrebs“ sind in den vergangenen Jahren riesige
Fortschritte gelungen. Dennoch gibt es noch unzählige Zusammenhänge zu enträtseln.
K rebsforschung spielt an al-
len Medizinischen Universi-
täten Österreichs, an zahl-

reichen biologisch ausgerichteten
Forschungsinstituten (etwa an der
Veterinärmedizinischen Universi-
tät oder an der Universität für Bo-
denkultur) und in vielen außeruni-
versitären Forschungseinrichtun-
gen (etwa am Zentrum für Moleku-
lare Medizin CeMM, am Institut für
Molekulare Biotechnologie IMBA
oder am Institut für Molekulare Pa-
thologie IMP) eine zentrale Rolle.

Eine spezielle Aufgabe hat die
St. Anna Kinderkrebsforschung:
Sie widmet sich dem „Kinder-
krebs“ – mit jährlich rund 20.000
Neudiagnosen und 6.000 Todes-
fällen europaweit nach wie vor die
tödlichste Erkrankung bei Kindern
ab einem Jahr. Die Fortschritte in
der Forschung haben Diagnose,
Therapie und Prognose bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Krebs
stark verbessert. Von den betroffe-
nen Kindern können heute 70 bis
80 Prozent geheilt werden. „Unser
Ziel ist es, auch jenen dauerhaft zu
helfen, die mit den vorhandenen
Behandlungsmöglichkeiten noch
„Nach zw
Jahrzehn
Stagnatio
Therapie
Erkranku
sprechen
neue Imp

nicht geheilt werden können“, sagt
Heinrich Kovar, bis 2017 wissen-
schaftlicher Leiter der St. Anna
Kinderkrebsforschung.

Eine Stoßrichtung ist, geneti-
sche Veränderungen in den Tu-
morzellen zu finden und diese In-
formationen für Vorhersagen über
den Krankheitsverlauf zu nutzen.
Aktuell wird z. B. an
Verfahren gearbeitet,
die aus der Kombina-
tion von „Liquid Biop-
sies“ (z. B. Blutpro-
ben), maschinellen
Lernverfahren und
Datenvisualisierung
eine frühere und ge-
nauere Vorhersage
eines Rückfalls er-
möglichen.

Trotz aller Fortschritte gibt es
unzählige ungelöste Probleme.
Einer schweren Krankheit ist Kovar
schon seit mehr als 20 Jahren auf
der Spur: dem „Ewing Sarkom“.
Dabei handelt es sich um die zweit-
häufigste Art von Knochenkrebs
im Kindesalter und die dritthäu-
figste bei Erwachsenen. Es gibt
eine standardisierte Behandlung,
ei
en der
n in der
dieser
g ver-
wir uns
ulse.“

durch die rund zwei Drittel der Pa-
tienten, bei denen sich noch keine
Metastasen gebildet haben, lang-
fristig geheilt werden können; bei
Patienten mit anfänglichen Metas-
tasen liegt die Fünf-Jahres-Überle-
bensrate nur bei einem Viertel.

Kovar geht zur Zeit dem Rätsel
nach, warum das Ewing Sarkom

bei Europäern häufi-
ger ist als bei Afrika-
nern. Basierend auf
einigen bekannten ge-
netischen Unterschie-
den wird derzeit die
Hypothese geprüft, ob
natürliche genetische
Variationen in der Re-
gulation von be-
stimmten interzellu-
lären Körperchen

(„Stress Granules“) für das Ewing
Sarkom prädisponieren.

Eine Erfolgsmeldung gab es im
Vorjahr bei einem anderen Phäno-
men: Man kennt zwar die Ursache
für das Ewing Sarkom – nämlich
eine charakteristische genetische
Veränderung –, doch unerklärlich
war bisher, warum es trotzdem
viele unterschiedliche Krankheits-
verläufe gibt. In einer internationa-
len Studie unter gemeinsamer Lei-
tung der St. Anna Kinderkrebsfor-
schung, des CeMM und des Institut
Curie in Paris zeigte sich nun, dass
sich dies durch sogenannte „epige-
netische“ Veränderungen erklären
lässt. Dabei handelt es sich um
chemische Modifikationen der Ba-
sen in der DNA, etwa Methy-
lierung, die Auswirkungen auf die
Genaktivität haben. Ewing Sarko-
me besitzen demnach ein einzigar-
tiges Muster an DNA-Methylierun-
gen, das sich deutlich von anderen
Krebsarten unterscheidet und
überdies von Patient zu Patient
verschieden ausgeprägt ist.

Völlig neue Impulse
„Diese neuen Ergebnisse bilden die
Basis für die Entwicklung von epi-
genetischen Biomarkern für eine
verlässliche Vorhersage des Krank-
heitsverlaufs“, kommentiert Ko-
var. Und: „Nach zwei Jahrzehnten
der Stagnation in der Therapie die-
ser bösen Erkrankung versprechen
wir uns neue Impulse für die per-
sonalisierte Behandlung der Pa-
tienten und Patientinnen.“
Auch Störungen der Zellteilung können Krebs auslösen
Fehlerhafte Regulierung.Wenn die Verteilung der Chromosomen auf die Tochterzellen gestört ist, können Schäden im Erbgut
entstehen, die am Ende Krebs auslösen können. Die Zusammenhänge dabei sind ziemlich komplex.
K rebs gilt als Krankheit der
Gene. Mittlerweile sind
mehr als 400 Gene bekannt,

die im Falle einer Mutation ein un-
kontrolliertes Wachstum von Zel-
len begünstigen. Treten mehrere
Genmutationen zugleich auf, kann
daraus ein Tumor entstehen. Jede
der Mutationen kann einen ande-
ren Grund haben. Zu den Hauptur-
sachen zählen Umwelt und Le-
bensstil – etwa UV-Strahlung, Ziga-
rettenrauch, Alkohol, Gifte in der
Nahrung oder Asbest. Im Laufe der
Jahre hinterlassen diese Einflüsse
immer mehr Schäden im Erbgut,
die von den körpereigenen Repara-
turmechanismen nicht eliminiert
werden können. Manche Mutatio-
nen sind überdies erblich und wer-
den von Eltern an die Kinder wei-
tergegeben. Dazu zählen z. B. Gen-
varianten, die die Wahrscheinlich-
keit von bestimmten Brust- oder
Eierstockkrebsarten erhöhen.

Es gibt allerdings auch noch an-
dere Mechanismen, die zur Entste-
hung von Krebs führen können.
Mit einem davon, nämlich mit Feh-
lern bei der Zellteilung, hat sich die
Forschungsgruppe um Andreas
Villunger von der Medizin-Uni
Innsbruck befasst. Zur Entwick-
lung von Krebszellen kann z. B.
eine unvollständige Zellteilung
führen: Die Zelle bereitet zwar die
Teilung vor und die Chromosomen
werden dupliziert, doch die eigent-
liche Teilung wird dann nicht voll-
zogen. Solche Zellen werden „tet-
raploid“ genannt, sie haben im Ge-
gensatz zu gesunden Zellen nicht
zwei, sondern vier Chromosomen-
sätze. Eine derartige Zelle ist nor-
mal lebensfähig, problematisch
wird es aber bei der nächsten Zell-
teilung, bei der die vielen Chromo-
somen nicht richtig auf die beiden
neuen Zellen verteilt werden. Der
Grund ist, dass nicht nur das Erb-
gut in vierfacher Ausführung vor-
liegt, sondern sich auch die Zahl
der sogenannten „Zentrosomen“
verdoppelt hat. Deren Aufgabe ist
es, die Chromosomen für die Tei-
lung richtig anzuordnen. Die Folge
ist eine asymmetrische Zellteilung,
die mit Schäden im Erbgut einher-
geht – was Krebs auslösen kann.
Villunger und seine KollegIn-
nen konnten einen wichtigen Me-
chanismus klären, wie sich der
Körper normalerweise vor diesem
Szenario schützt: indem er beschä-
digte Zellen an der weiteren Tei-
lung hindert oder in den kontrol-
lierten Zelltod schickt. Beteiligt da-
ran ist das Protein p53, das bei
mehr als der Hälfte aller Tumorpa-
tientinnen und -patienten mutiert
oder verloren gegangen ist. Es war
bekannt, dass p53 auch in tetra-
ploiden Zellen oder der Anhäufung
von Zentrosomen aktiviert wird,
um die Zellteilung zu verhindern.
Doch man wusste bisher nicht, wie
diese Aktivierung ausgelöst wird.

Nun wurde bewiesen, dass da-
bei ein Proteinkomplex namens
PIDDosome eine zentrale Rolle
spielt. Wird dessen Funktion be-
einträchtigt, funktionieren die zell-
eigenen Korrekturmechanismen
nicht mehr. Als auslösendes Signal
erwies sich die Verdopplung der
Zentrosomen – und nicht, wie man
vermutete, eine Mutation.
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