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Wachstums - unterschiedlich - verhalten. 

Konkret bedeute dies, erklärte Adams, 

man untersuche Blutgefäße nicht mehr als 

eine einzige Entität. Aus Beobachtungen, 

die man bei der Untersuchung bestimmter 

Blutgefäße gemacht hat, allgemeine 

Schlussfolgerungen zu ziehen, die auch für 

die in anderen Organen befindlichen Blut­

gefäße Gültigkeit haben sollen, ist wissen­

schaftlich nicht mehr korrekt. 

Wissenschaftler am Max-Planck-Institut 

in Münster erforschen derzeit die Ent­

wicklung des Blutgefäßsystems im Kno­

chen, das sinusoidale Endothel. Sie 

versuchen herauszufinden, wie die Endo­

thelzellen im Knochen die Bildung von 

Knochenmark und damit auch die Häma­

topoiese beeinflussen. Interessanterweise 

gibt es hier ein sehr enges Zusammenspiel 

der verschiedenen Zell typen - von den 

Endothelzellen über die Osteoblasten bis 

hin zu den hämatopoietischen Stamm­

zellen - und es zeigt sich, dass Blutgefäße 

Fazit 

Der vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktor 

ist ein hierarchisch hochstehender Induktor 

der Angiogenese. Deshalb ist nach Ansicht 

von Prof. Hellmut Augustin, Heidelberg. 

VEGF heute in der Klinik das wichtigste 

"Target", also die wichtigste angiogene Ziel­

struktur - und wird dies wohl auch in einigen 

Jahren noch sein. Es geht deshalb nicht so 

sehr darum, andere Strukturen zu finden, die 

sich besser eignen als VEGF, sondern eher 

darum, die angiogene Kaskade zu modulie­

ren, um größere Teile des Gefäßsystems des 

Tumors einer Anti-VEGF-Therapie zugänglich 

zu machen. Ein solches Vorgehen dürfte das 

Wirkungsspektrum der Anti-VEGF-Therapie 

erheblich erweitern und verbessern. 

nicht nur der Versorgung dienen, sondern 

zum Funktionieren eines ganzen Gewebe­

verbandes beitragen. Diese Erkenntnisse 

sind laut Adams eine Voraussetzung dafür, 

um künftig auch die Rolle von Tumor­
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zellen im Knochenmark genauer untersu­

chen zu können. 

Die Rolle der weißen Blutkörperchen im 

Knochenmark ist ein weiteres Thema, 

dem sich das Max-Planck-Institut in 

Münster derzeit widmet. Wie wirken die­

se Zellen auf den Tumor und auf Tumor­

blutgefäße? Und wie lässt sich mithilfe 

dieser Zellen die Tumorangiogenese und 

das Tumorwachstum verhindern? Wenn 

es gelänge, die genannten Leukozyten 

bzw. Monozyten spezifisch zu steuern, 

dürfte auch hieraus eine sehr interessante, 

neue Therapieoption entstehen. 

Quellen: Der Artikel basiert auf Interviews mit 

Prof. Dr. phil. nat. Ralf H. Adams, Abteilung für 

Gewebsmorphogenese, Max-Planck-Institut für 

Molekulare Biomedizin, Münster, und Prof. Dr. 

med. vet. Hellmut Augustin, Abteilung für vasku­

läre Onkologie und Metastasierung, Deutsches 

Krebsforschungszentrum, Heidelberg, an lässlich 

des ,,6" International Kloster Seeon Meeting 

Angiogenesis" vom 18.-21. September 201 0 in 

Kloster Seeon/Deutschland 

rGezielte Gefäßnormalisierung 

Tumorblutgefäße sind infolge der exzessiven Ausschüttung sie einen Sauerstoffmangel im Gewebe wahr, führt dies zu einer 

angiogener Faktoren in Struktur und Funktion abnormal, das verstärkten Exprimierung von HIF, dem "hypoxia inducible fac­

heißt chaotisch, verschlungen und undicht. Dies hat eine gestör­ tor". HIF wiederum stimuliert den vaskulären endotheliaIen 

te Perfusion und das Auftreten einer Hypoxie zur Folge. Zudem Wachstumsfaktor VEGF und damit die Angiogenese. Ziel dieser 

erleichtern die undichten Gefäße das Einwandern von Karzi­ Signal kaskade ist es, den wa hrgenommenen Sauerstoffmangel 
\nomzeIlen und damit die intravasale Metastasierung. zu beseitigen. Ist die Säu'e rstoffve[sorgung wieder normal, er­

Der VEGF-Antikörper Bevacizumab bewirkt jedoch eine "Gefäß­ ~ i e s die PHOs. Oarau fllin wird HIF abgebaut, und VEGF 

normalisierung". Die Folge ist ein besserer Blutfluss und ein wird - im gesunden Organismus - nicht mehr stimuliert. 

geringerer interstitieller Druck, was es Chemotherapeutika F ~~ ersto ff sensoren nimmt (im Tiermodell) die 

ermöglicht, besser an den Tumor herangeführt zu werden. Metastasierungsneigung eines Tumors signifikant ab. Ursache 

Das ursprüngliche Konzept der Anti-Angiogenese besteht aber dieses Phänomens ist eine Gefäßnormalisierung. Die vermin­

darin, den Tumor "auszuhungern", indem man seine Blutgefäße derte Aktivität der Sauerstoffsensoren veranlasst die Gefäß­

maximal zerstört. Aktuelle Forschungsergebnisse machen jetzt endothelzeIlen, ihre Form und ihren Phänotyp trotz hypoxiseher 

deutlich, dass dies möglicherweise gar nicht das Ziel sein darf - Bedingungen zu verändern, um "normal" zu werden und da­

denn der maximale Sauerstoffmangel kann zu einer erhöbten durch die Sauerstoffversorgung zu verbessern. Die therapeuti­

InvasiviQ t und zu einer Metastasierungsneigung führ ~ sche Hemmung von PHD2 könnte somit eine gezielte "Normali­

Therapeutisch vorteilhafter zu sein schemt daher die "richtige" sierung" des Tumorgefäßsystems bewirken. 

Mischung aus Gefäßnormalisierung und Gefäßrückbildung. 
Uteratur 

1 Van Oe Veire S. Stalmans I, Heindryckx F et al. Further pharmacological 
Zwei neue Therapieansätze: Antl-PIGF-Theraple und and genetic evidence for the efficacy of PIGF inhibition in cancer and eye 

PHD2·Blockade disease. (eil 2010; 141: 178-190 

2 Mazzone M, Oettori O. Leite de Olveira R et al. Heterozygous deficiency ofErreicht werden könnte eine solche Mischung möglicherweise 
PH02 restores tumor oxygenation and inhibits metastasis via endothelial

mithi,]fe von PIGF, dem "pIacental growth factor". Denn eine 
normalization. (eil 2009; 136: 839-851 

Anti-PIGF-Therapie bewirkt in erster Linie eine Norma lisierung 
Quelle: Vortrag von Peter Carmeliet, Department of Molecular and Celluar der Tumorgefäße [1]. Ein Anti-PIGF-Medikament befindet sich 
Medicine, Vesalius Research Centrum, Leuven/Belgien: "Understanding 

derzeit in der frühen Phase der klinischen Prüfung. 
the process of angiogenesis and cancer" im Rahmen des EORTC-Kongres­

Eine weitere neue Strategie ist die PHD2-Blockade. Prolyl-Hydro­ ses "Angiogenesis: A Key Target in Oncology", Budapest (Ungarn), vom 

xylasen, kurz PHDs, sind endogene Sauerstoffsensoren. Nehmen 1O.-ll.Sep~mb" 2010 J 
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INDUCTION OF OXIDATIVE METABOLISM BY MITOCHONDRIAL FRATAXIN INHIBITS 
CANCER GROWTH: Otto Warburg Revisited * 
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More than 80 years ago Otto 
Warburg suggested that cancer might be 
caused by a decrease in mitochondrial 
energy metabolism paralleled by an 
increase in glycolytic flux. In later years, 
it was shown that cancer cells exhibit 
multiple alterations in mitochondrial 
content, structure, function, and activity. 
We have stably overexpressed the 
Friedreich’s ataxia-associated protein 
frataxin in several colon cancer cell 
lines. These cells have increased 
oxidative metabolism, as shown by 
concurrent increases in aconitase 
activity, mitochondrial membrane 
potential, cellular respiration, and ATP 
content. Consistent with Warburg’s 
hypothesis, frataxin-overexpressing cells 
also have decreased growth rates and 
population doubling times, show 
inhibited colony formation capacity in 
soft-agar assays, and exhibit a reduced 
capacity of tumor formation when 
injected into nude mice. Furthermore, 
overexpression of frataxin leads to an 
increased phosphorylation of the tumor 
suppressor p38 MAP kinase, as well as 
decreased phosphorylation of ERK. 
Taken together, these results support the 
view that an increase in oxidative 
metabolism induced by mitochondrial 
frataxin may inhibit cancer growth in 
mammals.
Friedreich’s ataxia is an inherited 
neurodegenerative disorder (1) caused by 
reduced expression of mitochondrial frataxin 
protein (2) leading to premature death due 
to cardiac failure (1), diabetes mellitus and 
insulin resistance (3), as well as impaired 
ATP synthesis in humans (4,5). 
Concurrently it was shown that frataxin 
promotes oxidative metabolism and ATP 

synthesis when overexpressed in fibroblasts 
(6) possibly by a direct interaction with the 
respiratory chain (7). While the primary 
function of frataxin is still a matter of debate 
(8), some evidence suggests that this 
protein directs the intramitochondrial 
synthesis of Fe/S clusters (9-12). Individuals 
suffering from Friedreich’s ataxia have a 
reduced life expectancy of 38 years in 
average (1), and show increased oxidative 
stress (13-15). Overexpression of frataxin 
has been shown to reduce intracellular 
accumulation of reactive oxygen species 
(ROS) and to prevent menadione-induced 
malignant transformation of fibroblasts (16). 
Furthermore, disruption of the frataxin

homologue in yeast has been shown to 
cause increased sensitivity against oxidants 
and promote oxidative damage to both 
nuclear (17) as well as mitochondrial DNA 
(18). In addition, fibroblasts from 
Friedreich’s ataxia patients exhibit increased 
sensitivity against ionizing radiation and 
show an increased frequency of 
transforming events (19). Although 
malignant disease is not considered a 
typical feature of the disorder, Friedreich’s 
ataxia patients exhibit various types of 
cancer atypical for their young age 
(reviewed in (3,16)). Lastly, targeted 
disruption of frataxin in murine hepatocytes 
causes decreased life span and liver tumor 
formation in mice (M. Ristow et al.,
unpublished results). 

In parallel to these latter findings in 
rodents we questioned whether frataxin 
might conversely suppress cancer growth 
when stably overexpressed in previously 
transformed cells. Here we show that 
cancer cells overexpressing frataxin have 
increased oxidative metabolism, decreased 
growth rates and population doubling times, 

http://www.jbc.org/cgi/doi/10.1074/jbc.M511064200The latest version is at 
JBC Papers in Press. Published on November 1, 2005 as Manuscript M511064200

Copyright 2005 by The American Society for Biochemistry and Molecular Biology, Inc.
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