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Der Feind

ISt

noch nicht besiegt”

Von Diabetes zu Krebs und wieder zurtick - Axel Ullrich vom
Max-Planck-Institut fiir Biochemie in Martinsried kehrt zu seinen
Ursprungen zuruck. Im Interview spricht er Uber Erfolge und
Enttauschungen im Kampf gegen die beiden Volkskrankheiten -
und Uber einen neuen Gegner: einen Signalstoff namens Axl.

INTERVIEW UND TEXT KLAUS WILHELM

xel Ullrich wirkt nachdenk-

lich an diesem Nachmittag

im Marz in seiner Woh-

nung in der Minchner In-

nenstadt. Eine Operation
an der Achillessehne legt den Direktor
der Abteilung Molekularbiologie am
Max-Planck-Institut fiir Biochemie
lahm. ,Sechs Wochen Reha“, sagt er
und bewegt sich mithsam auf seinen
Kriicken - fiir den so kreativen wie dy-
namischen Wissenschaftler eine harte
Fessel. Alle Termine im Labor in Mar-
tinsried vor den Toren Miinchens wur-
den bis auf Weiteres abgesagt.

Das driickt zuweilen auf die Stim-
mung. Doch beim Stichwort Diabetes
hellt sich der Gesichtsausdruck von
Axel Ullrich augenblicklich auf. Noch
vor seiner Karriere als Krebsforscher hat
Ullrich einen Meilenstein in der Be-
handlung von Diabetes gesetzt. Zusam-
men mit Kollegen der University of Ca-
lifornia entwickelte der Wissenschaftler
1977 ein Verfahren, mit dem sie eine
Kopie des menschlichen Insulin-Gens
auf Bakterien tibertragen konnten.

Auf Befehl von Insulin wird Zucker
aus dem menschlichen Blut entfernt —
ein Prozess, der bei Diabetikern wenig
oder gar nicht mehr funktioniert und
zu teilweise schweren Problemen wie
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Nierenschdden, Erblindung und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen fiihrt. Ullrichs
Leistung ermdoglichte erstmals die in-
dustrielle Herstellung menschlichen In-
sulins und erleichtert seitdem das Le-
ben von Millionen von Diabetikern, da
sie nicht mehr auf weniger vertragli-
ches tierisches Insulin angewiesen sind.
* k%
Herr Ullrich, womit beschiiftigen Sie
sich aktuell?
Axel Ullrich: Es ist unglaublich, da
schliefdt sich ein Kreis, weil ich nach
mehr als 30 Jahren in die Diabetes-For-
schung zuriickkehre. Altbekannt und
trotzdem absolutes Neuland fiir mich -
das ist spannend. Zwei Doktoranden
habe ich darauf angesetzt. Das hat mir
immer am meisten Spafd gemacht: For-
schung mit jungen motivierten, intel-
ligenten Leuten zu machen, die Enthu-
siasmus mitbringen.

Worum geht es genau?

Eine vollig verriickte Geschichte. Wenn
Patienten mit Nierenkrebs, die gleich-
zeitig Diabetiker sind, mit dem von mir
entwickelten Krebs-Medikament Sutent
behandelt werden, brauchen sie plotz-
lich kein Insulin mehr. Sutent wirkt
also anti-diabetisch. Das ist perfekt fiir
mich und hat mich sofort begeistert. >
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Viel erreicht, aber noch nicht am Ziel:
Axel Ullrich mit dem Ergebnis der
Proteinanalyse einer Krebszelle.
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)) Eine vollig verrtuckte Geschichte. Wenn Patienten mit Nierenkrebs, die gleichzeitig
Diabetiker sind, mit dem von mir entwickelten Krebs-Medikament Sutent behandelt
werden, brauchen sie plotzlich kein Insulin mehr.«

Warum?
Weil wir auf dieser Basis vielleicht ein
neues Medikament gegen Diabetes
schaffen konnen. Dann kam noch der
Zufall zu Hilfe. Ich hatte Kontakt mit
dem Forschungsleiter der Pharmafirma
GlaxoSmithKline. Dem habe ich das
kurz erzdhlt, und der hat nur gesagt:
,Tolll Da steigen wir ein!“ So kam eines
zum anderen. Jetzt haben wir von Gla-
xoSmithKline sechs Millionen Euro be-
kommen, um dieses Projekt hoffentlich
erfolgreich weiterzufiihren. Das Ganze
zeigt die zentrale Bedeutung der Kina-
sen fiir alle moglichen Lebensvorgiange
und physiologischen Prozesse.

* %k %
Kinasen sind eine Klasse von Proteinen,
die Phosphatgruppen auf andere Mole-
kiile ibertragen und diese damit aktivie-
ren. Zu den rund 500 verschiedenen Ki-
nasen in menschlichen Zellen zéhlen
auch die von Axel Ullrich intensiv er-
forschten Rezeptor-Tyrosinkinasen, die
durch die Membran einer Zelle von au-
fen nach innen reichen und von denen
jede Zelle einige hundert verschiedene
besitzt. Sie funktionieren wie Schalter,
die umgelegt werden, nachdem Wachs-
tumsfaktoren an dem Rezeptormolekiil
angedockt haben. In der Zelle werden
dann tiber eine komplexe Signalkaskade
der Stoffwechsel und die Aktivitdt von
Genen beeinflusst.

Rezeptor-Tyrosinkinasen und ihre nach-
geschalteten Signalbahnen sorgen bei-
spielsweise dafiir, dass sich wahrend der
Entwicklung von Organismen die ver-
schiedenen Gewebe wie Blutgefifie,
Nerven- oder Bindegewebe ausbilden.
Bei Krebserkrankungen ist die Funktion
dieser Molekiile haufig gestort oder sie
werden vom Tumor tUbermaidflig akti-
viert, um das bodsartige Wachstum zu
beschleunigen und zu steuern.
* k%

Ullrich: Sutent mit seinem Wirkstoff
Sunitinib hat eine breite Wirkung auf
die Aktivitdt von Kinasen und hemmt
mehr als 200 dieser Signaliibertrager.
Das Medikament ist fiir die Therapie
von Nierentumoren und einer seltenen
Form des Magenkrebses zugelassen. Da-
runter sind offenbar auch Kinasen, die
mit der Regulation der Insulin-Produk-
tion zu tun haben.

Kannte man denn die Bedeutung der
Kinasen bei Diabetes?

Nein, tiberhaupt nicht, obwohl die For-
schung an sich sehr viel tiber die Signal-
wege und die verschiedenen Schritte
zur Insulin-Produktion weif3. Als ersten
Erfolg unseres neuen Projektes haben
wir drei Kinasen gefunden, die am In-
sulin-Stoffwechsel beteiligt sind. Jetzt
fangen wir an, sogenannte kleine che-
mische Molekiile zu entwickeln, die

diese drei Kinasen so dhnlich wie Sut-
ent hemmen - aber mit deutlich weni-
ger Nebenwirkungen.

Das ist die eigentliche Heraus-
forderung...

Genau, das ist das Besondere. Bei einer
chronischen Erkrankung wie Diabetes
kann man allenfalls leichte Nebenwir-
kungen in Kauf nehmen. Deshalb kon-
nen wir Zuckerkranken nicht Sutent ge-
ben, denn leider ist die Einnahme des
Medikaments haufig mit ernsthaften
negativen Begleiterscheinungen ver-
bunden wie Miidigkeit, Durchfall, arte-
riellem Bluthochdruck oder Mund-
schleimhautentziindungen. Bei einer
so akut todlichen Erkrankung wie Krebs
ist das eher tolerierbar.
Herausforderungen wie diese faszinieren
den passionierten 67-jihrigen Grund-
lagenforscher und Medikamenten-Ent-
wickler noch im Spidtherbst seiner
Karriere. Kein Wunder also, dass er sich
Anfang der 1980er-Jahre, nach dem
famosen Insulin-Erfolg, dem Thema
Krebs zugewendet hat - der in den Au-
gen vieler Menschen heimtiickischsten
Erkrankung und einer der grofiten He-
rausforderungen in der medizinischen
Forschung. Als er damals seinen ganz
eigenen wissenschaftlichen Kampf ge-
gen den Krebs aufgenommen hat - be-

links: Krebszellen wachsen, wenn Wachstumsfaktoren (blau) an Rezeptormolekdile auf der Zelloberflache (gelb, rot) binden und verschiedene Signalwege
in der Zelle aktivieren. Herceptin (braun) blockiert das Andocken der Wachstumsfaktoren und verhindert, dass sich die Zelle unkontrolliert teilt.

mitte, rechts: Sutent (orange) blockiert ein Molekdl, das den Rezeptor mit Energie versorgt (griin), und unterbricht so die Signalweiterleitung.
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Grafik: MPI fiir Biochemie - Axel Ullrich



Foto: Axel Griesch

Langjahrige Erfahrung zahlt sich auch im Labor aus: Axel Ullrich und Martin Bezler diskutieren das Ergebnis eines Experiments
mit Krebszellen und therapeutisch aktiven Antikérpern

fliigelt von den aufflammenden Mog-
lichkeitendermolekularen Biologie—war
er davon liberzeugt, dass Krebs noch im
Laufe seines Lebens heilbar sein wiirde.
* % %

Ullrich: Jaja, das habe ich gedacht und
auch offentlich so gesagt. Heute wiirde
ich das nicht mehr so unterschreiben,
auch wenn wir das anstreben sollten.
Das muss man auch, dafiir ist Krebs ein-
fach zu schrecklich. Aber ob man
eine wirklich komplette Heilung auch
von fortgeschrittenem Krebs mit Meta-
stasen jemals erreichen wird, da bin ich
mir nicht mehr so sicher.

Was macht den mit einem ,naiven
Optimismus” ausgestatteten Krebsfor-
scher Ullrich, wie Sie sich mal bezeich-
net haben, heute so skeptisch?

Wir haben komplett unterschatzt, dass
Krebszellen genetisch instabil sind.
Die verdndern sich laufend, sie passen
sich an die Umwelt im Korper an. Das
hat fast etwas Philosophisches. Die
Naturgesetze, die die Entwicklung von
Leben auf diesem Planeten ermoglicht

haben, sind die gleichen, die im Krebs
wirksam sind und das befallene In-
dividuum toten. Das sind die Gesetze
der Evolution. Je gilinstiger die Ver-
anderungen fiir die Krebszelle sind,
desto stdrker setzt sie sich durch
und tiberlebt.
* k%

Im Kern hat sich das in der Forscher-
welt weitgehend akzeptierte Modell der
molekularen Krebsentstehung seit 30
Jahren allenfalls im Detail verandert.
Demnach entstehen Tumoren aus einer
gesunden Zelle, in der Gene, die das
Wachstum und die Vermehrung von
Zellen kontrollieren, schrittweise mu-
tieren und entweder ausgeschaltet oder
iuberaktiviert werden. Zum einen
Tumor-Suppressorgene, zum anderen
spezielle Krebsgene (Onkogene), erst
wenige, dann immer mehr. Dabei schal-
ten die Tumorzellen auch den na-
tiirlichen Selbstmordprozess von Zellen
aus, die Apoptose. Gleichzeitig werden
sie unempfindlich gegen die Angriffe
des Immunsystems, das das Individu-
um schiitzen will.

Ullrich war der Erste, der ein menschli-
ches Onkogen beschrieben hat — die
Rezeptor-Tyrosinkinase namens HER2.
Das Credo in jenen Tagen: Die Tumor-
zellen hdngen von wenigen aus dem
Ruder geratenen normalen Genen ab.
Als die Forschergemeinde nach Jahren
der Skepsis die neue Theorie endlich
akzeptierte, schien das Undenkbare
greifbar nahe: Man miisse nur gemaf}
der alten Idee der ,magic bullets” von
Paul Ehrlich mit passgenauen Anti-
korpern oder kleinen Molekiilen die er-
mittelten molekularen Angriffspunkte
hemmen - und das todliche Problem
konnte gelost sein.

In eine solche zielgerichtete Thera-
pie setzten die Wissenschaftler ihre
Hoftnungen. Mit HER2 legte Axel Ull-
rich das Fundament fiir die Blockade
von Onkogenen. Doch einerseits dau-
erte es 15 Jahre, bis endlich ein HER2-
Antikorper gegen eine besondere Form
von Brustkrebs mit Produktnamen
Herceptin auf dem Markt war. Ande-
rerseits sind heute etliche dhnliche
Medikamente in der Therapie der Pati-
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)) Wenn wir ein Onkogen bekampfen, hat der Tumor schon wieder
ein anderes aktiviert und dadurch erneut einen Vorteil.«

enten angekommen, aber — von Aus-
nahmen abgesehen — mit bescheide-
nem Erfolg.

Zwei dieser zielgerichteten Krebs-
medikamente, Herceptin und Sutent,
sind Axel Ullrich zu verdanken. Heute
nimmt er kein Blatt vor den Mund.

* %k %

Ullrich: Die zielgerichteten Ansitze
werden allenfalls Teilerfolge im Krieg ge-
gen Krebs bringen. Bis jetzt verlaingern
sie das Leben der Patienten mit den weit
verbreiteten soliden Tumoren wie Brust-
oder Nierenkrebs meist nur um wenige
Monate. Das ist schon enttduschend.

Das sieht die Pharmaindustrie aber
ganz anders.

Ich weifl. Die, aber auch viele Wissen-
schaftler sprechen immer noch von der
sogenannten Abhidngigkeit der Krebs-
zelle von bestimmten Onkogenen. Die-
ses Bild nutzt nur Pharmavertretern, die
das den Arzten auf die Nase binden.
Doch das ist nattirlich totaler Unsinn.
Das eine dominierende Onkogen gibt
es bei Krebs nicht. Wenn wir ein Onko-
gen bekdmpfen, hat der Tumor schon
wieder ein anderes aktiviert und da-
durch erneut einen Vorteil.

Krebs entsteht zwar aus einer einzi-
gen Zelle, doch wihrend der Weiterent-
wicklung dieser Zelllinie kommt es
immer wieder zu neuen Mutationen.
So entstehen immer diversere, immer
komplexere Familien von Zellen. Zum
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Schluss hat man eine sehr heterogene
Population, in der sich vielleicht ein
sehr dominantes Onkogen in einer Li-
nie behauptet hat, aber in den anderen
Linien sind es vielleicht andere Onko-
gene. Und wenn man ein Onkogen in
einer Zelllinie blockiert hat, kommt
eben eine andere und springt dem Tu-
mor bei. Wir haben 250 Krebszelllinien
mit Fokus auf Tyrosinkinasen unter-
sucht. Dabei hat sich gezeigt, dass die
Entstehung und das Fortschreiten von
Krebs irrsinnig komplex sind — kompli-
zierter, als ich es jemals fiir moglich ge-
halten hitte.

Das klingt sehr erniichternd.

Ja, gefahrlich. Wissen Sie: Ich empfin-
de kein Gliick, wenn ich auf mein For-
scherleben zurtiickblicke. Ich kriege so
viele Preise, und es ist schon, dass mei-
ne Arbeit anerkannt wird. Doch mir
ist gleichzeitig bewusst, dass ich das
Problem nicht tatsdachlich gelost, den
Feind noch nicht besiegt habe. Da bin
ich ganz ehrlich. Wir sind noch lange
nicht am Ziel.

Aber wohin soll der Weg fiihren, wenn
es die zielgerichteten Therapien nicht
sein konnen?

Ich glaube daran, dass es trotz dieser ex-
tremen genetischen Plastizitdt allen
Krebszellen gemeinsame Mechanismen
geben muss, sozusagen eine gemeinsa-
me Achillesferse.

Was konnte das sein?
Keine Ahnung. Aber ich suche trotz-
dem danach.

Also doch wieder der naive
Optimismus?
Nicht mehr so oft wie friiher, aber
doch immer wieder. Ich denke, dass es
auf unserer Suche andere Gene und
Molekiile geben wird, die eben ent-
scheidender sind. Und von denen wir
einige vielleicht noch nicht mal ken-
nen. Die stehen irgendwo im Atlas des
Human-Genoms.

* * *
Doch Ullrich untertreibt etwas. Langst
verfolgt er innovative, fiir viele andere
Krebsforscher noch abseitig anmu-
tende Ansdtze. Es gibt auch schon eini-
ge Namen dafiir. Zum Beispiel FGFR4.
Ein Name fiir ein Gen, das die Bauan-
leitung fiir einen Rezeptor kodiert, an
den der Wachstumsfaktor FGF19 bin-
det. FGFR4 verziickt selbst noch den
erfahrenen Forscher aus Martinsried,
der das Projekt zur Erforschung dieses
Molekiils und alle anderen Forschungs-
ansdtze seiner Abteilung in den ver-
gangenen zehn bis 15 Jahren in seiner
dritten Firma nach den beiden Vorgin-
gerfirmen Axxima und Sugen gebiin-
delt hatte, dem Biotechnologie-Unter-
nehmen U3 Pharma. 2008 wurde die
U3 fiir 150 Millionen Euro an den
japanischen Pharma-Riesen Daiichi
Sankyo verkauft.

Fotos: Axel Griesch (3)



Abbildungen aus: Seitzer et al. 2010

Ullrich: Fantastische Story. FGFR4 ist
eben kein Onkogen, das im Tumor
durch genetische Verdnderung entstan-
den ist. Es ist vielmehr eine Art Onko-
gen-Assistent, den wir in unserem Ge-
nom mit uns herumschleppen.

Alle Menschen?

Nicht alle. Es ist so: Von diesem Gen,
das einen Rezeptor kodiert, gibt es zwei
Formen: eine normale, die man so
auch in Tieren findet. Und eine, die
sich entwickelt hat, nachdem die Utz-
Menschen aus Afrika ausgewandert
sind. Beide Genvarianten unterschei-
den sich nur durch den Austausch ei-
nes DNA-Bausteins. Dies hat aber zur
Folge, dass der entsprechende Rezeptor
sich in seiner Struktur entscheidend
verdndert. Afrikaner tragen diese ab-
normale Variante kaum, aber 80 Pro-
zent aller Asiaten und 50 Prozent der
Européder und aus Europa stammenden
US-Amerikaner.

Die abnormale Form verdndert un-
ser Leben normalerweise nicht. Nur
wenn ein Individuum mit der ab-
normalen Variante des Rezeptors an
Krebs erkrankt, dann wird der Krebs
ungefdhr finfmal so schnell voran-
schreiten wie beim Menschen mit der
normalen Variante. Sie verursacht also
nicht Krebs, sondern beschleunigt die
Erkrankung.

Wie muss man sich das vorstellen?

Was da molekular passiert, wissen wir
noch nicht genau. Ich habe mich schon
um die Jahrtausendwende fiir FGFR4
interessiert, aber dann ruhte das Projekt
eine Weile, weil die falschen Leute in
meinem Labor daran gearbeitet haben.

So ist Wissenschaft: Ihr Erfolg hangt
immer von schlauen, energetischen
Kopfen ab.

Dann kann man also noch nicht mit der
konkreten Entwicklung eines Medikaments
gegen das Molekiil rechnen?!

Doch, doch. Nach unseren Erkenntnis-
sen ist es vollkommen klar, dass FGFR4
die fatale Wirkung von Onkogenen in
verschiedenen Krebsarten beschleunigt.
Wir haben das auch an sogenannten
Onko-Midusen nachgewiesen, die nur
ein aktiviertes Onkogen hatten und
deren Erbgut wir mit der abnormalen
Genvariante verdndert haben. Dadurch
schreitet der Krebs schneller voran.

Das Pharmaunternehmen Daiichi
Sankyo testet gerade in vorklinischen
Versuchen einen AntikOrper gegen
FGFR4. Aufierdem entwickeln wir der-
zeit kleine Molekiile gegen den Rezep-
tor. Ich bin gespannt, ob diese hem-
menden Substanzen in Krankheitsmo-
dellen den Krebs beeinflussen.

GESUNDHEIT_Krebsforschung

* * *

Sobald Zellen Unregelméafiigkeiten in
ihrem Wachstum und ihrer Vermeh-
rung erkennen, reagieren sie normaler-
weise mit programmiertem Selbstmord.
Doch die Krebszellen legen die Signal-
wege lahm, die zum Selbstmord fiihren.
Schon ldnger ist bekannt, dass auch
uberaktive Kinasen diesen Prozess ent-
scheidend antreiben. Alle Tumorzellen
schalten das Apoptose-Programm aus.
Die Forscher wollen deshalb die Inakti-
vierung der Apoptose wieder aufheben.

Zusammen mit ungarischen Kolle-
gen haben die Martinsrieder eine Subs-
tanz namens TT232 untersucht, die
dem korpereigenen Hormon Somato-
statin dhnelt und Anti-Tumor-Eigen-
schaften hat. Offenbar bindet TT232 an
eine Variante der Pyruvat-Kinase — ein
Enzym, das entscheidend an der Ener-
giegewinnung aus Zucker beteiligt ist.
Doch TT232 kann Apoptose nur auslo-
sen, wenn der Komplex in den Zellkern
verfrachtet wird. >

Wenn an einer Stelle des FGF-Rezeptor-Gens die Aminosaure Glycin durch Arginin ersetzt wird,
wird das Gen zum Krebsbeschleuniger. Tumoren in der Brustdriise von Mausen bilden dann schneller
und mehr Metastasen. Unter dem Mikroskop ist das dunkel gefarbte Krebsgewebe mit mutiertem
Gen (rechts) bereits groRer als mit unmutiertem Gen (links).
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)) HER2 allein ist nicht krebserregend, sondern nur zusammen mit HER3. Deswegen ist
bei Brustkrebs und anderen Krebsarten auch ein Antikorper gegen HER3 erforderlich.«

Ullrich: TT232 eignet sich aus verschie-
denen pharmakologischen Griinden
nicht zum Medikament. Deshalb haben
wir nach einem kleinen Molekiil
gesucht, das an die Variante der
Pyruvat-Kinase bindet, sodass der Kom-
plex in die Kerne der Krebszellen wan-
dert und dort den programmierten
Selbstmord einleitet. Wenn das wirk-
lich zu einer pharmakologisch akzepta-
blen Form eines Medikaments fithren
wiirde, konnte das ein weithin wirksa-
mes Praparat werden.

Dennoch scheint es so, als ob Sie die
Kinasen nicht mehr loslassen?

Stimmt schon. Bei einem weiteren Apo-
ptose-Projekt durchsuchen wir gerade
systematisch Tausende von hemmenden
Substanzen, die auf breiter Front die
Kinasen blockieren, die in Tumorzellen
Apoptose verhindern. Unsere Bibliothe-
ken mit chemischen Substanzen enthal-

Kein programmierter Zelltod

Einwachsen in
Umgebungsgewebe :
und Metastasierung

Bildung neuer
BlutgefaRe

Schutz vor dem
Immunsystem

Toxische Proteine

J}’es &
>Faktoren o
Stoffwechsel @

ten aber nicht nur Kinase-Hemmer, son-
dern auch andere, willkiirlich ausgewahl-
te Substanzen. Und die wirksamsten, die
wir bisher identifiziert haben, sind keine
Kinase-Hemmer, sondern sie blockieren
andere Enzyme. Die kennen wir bereits,
ich mochte sie aber noch nicht verraten.
In anderen Experimenten haben
wir gezeigt, dass auch Wachstumsfak-
toren bestimmter Immunzellen den
Krebszellen helfen, die Apoptose lahm-
zulegen. Unsere japanischen Kollegen
arbeiten jetzt weiter an einem dieser
Faktoren. Hier wird also die Mikro-
Umgebung des Tumors angegriffen
und nicht die Tumorzellen selbst. Alle
drei Apoptose-Projekte sind wunder-
bare Beispiele fiir ungewohnliche An-
sdtze abseits des Mainstreams.
Gleichwohl verfolgt Axel Ullrich noch
zwei Projekte der ,alten Schule” der
Krebsmedikamenten-Entwicklung.

Unempfindlichkeit gegentiber
Anti-Wachstumssignalen

<
§' g DNA-Schaden
v
<&
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Zellteilung

Kennzeichen von Krebszellen: Neben den sechs klassischen Merkmalen (obere Halfte) sind
weitere Eigenarten typisch fir Krebszellen. So missen Tumorzellen verschiedene zelluldre
Stressfaktoren kompensieren. Dazu zahlen beispielsweise die schadliche Wirkung von Sauer-
stoff-Radikalen und fehlerhaften Proteinen sowie der auf Glykolyse beruhende, weniger

effektive Stoffwechsel von Krebszellen.
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Eines betrifft ein Schwester-Molekiil
von HER2: HER3. HER3 ist in Brust-, Ei-
erstock, Lungen- und Schwarzem Haut-
krebs tiberaktiv und prognostiziert ei-
nen raschen Krankheitsverlauf.

Ullrich: Ein Medikament gegen HER3
wadre ein grofier Erfolg und wiirde mei-
nen Ansatz bestdtigen. Denn wenn Her-
ceptin, also Anti-HER2, ein erfolgreiches
Medikament sein kann, dann muss es
auch Anti-HER3 sein. HER2 allein ist
namlich nicht krebserregend, sondern
nur zusammen mit HER3. Deswegen ist
bei Brustkrebs und anderen Krebsarten
auch ein Antikorper gegen HER3 erfor-
derlich. Das ist lange Zeit vollkommen
ignoriert worden, weil HER3 eine inak-
tive Kinase ist. Ich habe aber dennoch
die Erforschung des Molekiils mit der
Firma U3 Pharma begonnen. Und jetzt
hat U3 einen Antikorper gegen HER3 in
der klinischen Studienphase.

Und das zweite Projekt der ,alten Schule”?
...heifst mit Namen , Ax1“ und zielt auf
das ab, was Krebs eigentlich so gefahr-
lich und todlich macht, nimlich die
Besiedlung anderer Organe durch Toch-
tergeschwulste. Diese Metastasierung
muss man unbedingt verlangsamen
oder blockieren. Aber gerade iiber die
daran beteiligten Signalwege ist noch
relativ wenig bekannt.

Axl ist eine Rezeptor-Tyrosinkinase
und an den Signalwegen beteiligt, die
das Wanderungsverhalten der Metasta-
sen mitkontrollieren. Es ist in den
meisten hochinvasiven Brustkrebs-Zell-
linien tberaktiv, aber nicht in wenig
invasiven Brustkrebszellen. Gestern
hatten wir eine sehr erfreuliche Projekt-
besprechung tiber Axl mit unseren ja-
panischen Kooperationspartnern. Ich
kann noch keine Details preisgeben,
aber Axl und Axl-Inhibitoren haben
eine sehr viel groflere Bedeutung fiir be-
stimmte Krebsarten, als man nach der
Forschung mit Krebszelllinien wusste.

Grafik: MPI fur Biochemie



Ubernehmen jetzt Sie oder die Japaner
die weitere vorklinische Entwicklung
von AxI-Hemmern?

Wir starten sozusagen von allen Seiten
einen Generalangriff auf Axl. Die Japa-
ner entwickeln einen Antikorper und
ein kleines Molekiil, um Axl zu blo-
ckieren. Wir selbst forschen zusam-
men mit einer ungarischen Chemie-
Firma und dem 2008 in Dortmund
etablierten Max Planck Drug Develop-
ment Center ebenfalls an einem Klei-
nen Molekil.

Ich betreibe jetzt erstmals rein aka-
demische Medikamenten-Entwicklung,
unabhingig von Venture-Kapital, also
privatem Beteiligungskapital, und bin
damit hochzufrieden. Sollten wir es bis

zum Stadium klinischer Versuche schaf-
fen, missen wir uns erst fir die klini-
sche Studienphase mit einem grofien
Pharmaunternehmen einigen.

Wie kann eine erfolgreiche Krebsthera-
pie in 20 oder 30 Jahren aussehen?

Tja, die Herausforderung ist wirklich
extrem. Aber eine individualisierte
Krebstherapie wird mittel- bis langfris-
tig aus der Kombination verschiedener
Ansitze bestehen. Medikamente gegen
Onkogene, aber auch ganz andere
Ziele, von denen ich ja einige beschrie-
ben habe. Apoptose-Auslosung wird
wichtig sein, genauso wie die Immun-
therapie, da bin ich mir ziemlich si-
cher. Bei Impfstoffen, die das Immun-
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system von Krebspatienten anregen,
sehen wir gerade Fortschritte. Das
Immunsystem ist ja prinzipiell in
der Lage, gegen einen Tumor vorzuge-
hen. Und wenn sich Resistenzen gegen
die Medikamente der Ersttherapie ge-
bildet haben, wird es Sekunddrbehand-
lungen mit anderen Medikamenten
geben missen.

Wir miissen Wege finden, das Fort-
schreiten der Krebserkrankung ent-
scheidend zu bremsen, damit der Pati-
ent seine normale Lebenserwartung
ausschopfen kann. Krebs muss eine
chronische, kontrollierbare Erkran-
kung werden, die eine normale Le-
bensqualitit erlaubt, dhnlich wie Dia-
betes oder Aids. <
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