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1996 wurde von Nancy Carrasco der seit lan-
gem gesuchte Iodidtransporter (Natrium-Iodid-
Symporter, NIS) kloniert und charakterisiert.
Dieses Membranprotein wird vor allem in der
Schilddrüse, aber auch in Magenmucosa, Spei-
cheldrüsen und laktierender Brustddrüse ex-
primiert. Die klinische Bedeutung des Iodid-
transporters kennen wir schon lange von der
szintigrafischen Schilddrüsendiagnostik und
der Therapie bei differenzierten Schilddrüsen-
karzinomen. Sie wird jetzt um einen wichtigen
Aspekt erweitert. Eine New Yorker Forscher-
gruppe um Carrasco hat die Expression von NIS
in zwei verschiedenen transgenen Mausmo-
dellen mit Mammakarzinom untersucht und
mittels Technetiumszintigrafie, Western-Blot-
Analyse und Immunhistochemie gezeigt, dass
funktionelle NIS-Proteine spezifisch im Tumor-
gewebe, aber nicht in gesundem Drüsenge-
webe derselben Maus exprimiert werden. In
ovarektomierten Kontrollmäusen wird die Ex-
pression von NIS vor allem durch Östrogen,
Prolaktin und Oxytocin reguliert. In weiteren
Experimenten mit 29 Proben von menschli-
chem Tumorgewebe (duktale invasive und In-
situ-Karzinome) fanden die Forscher in über

80% Expression von NIS, nicht aber in 8 Pro-
ben von gesunden Brustdrüsen.
Diese Daten sind potentiell klinisch richtungs-
weisend. Wenn NIS ein sensitiver Marker beim
Mammakarzinom ist, ergeben sich neue dia-
gnostische und therapeutische Möglichkeiten.
Werden wir künftig ein Tumorstaging mittels
Technetiumszintigrafie und die adjuvanteThe-
rapie mit Radioiod durchführen? Viele Fragen
sind noch offen. Ist die NIS-Expression abhän-
gig vom histologischen Subtyp? Genügt das
Ausmass der Iodidakkumulation und die Ver-
weildauer des wahrscheinlich nicht organifi-
zierten Radionuklids für eine erfolgreiche Tu-
mortherapie? Wie kann die Schilddrüse vor
hohen Radioioddosen geschützt werden? Die
neuen Resultate über den Iodidtransporter als
Tumormarker sollten jedenfalls Anlass geben
zu weiteren In-vitro-, nuklearmedizinischen
und klinischen Studien.
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Tumorendothel: Zielscheibe einer neuen Art
von Krebsbehandlung?

Tumoren brauchen für ihr expansives Wachs-
tum eine adäquate Blutversorgung. Zur Induk-
tion der Gefässversorgung sezernieren Tumo-
ren eine Reihe von sogenannt angiogenetischen
Faktoren wie Angiopoeitin und Fibroblasten-
Wachstumsfaktoren (basic FGF). Die Auswir-
kungen einer pharmakologischen Hemmung
dieser Faktoren auf das Tumorwachstum sind
im Moment Gegenstand vieler klinischer und
grundlagenwissenschaftlicher Studien.
Eine noch unbeantwortete Frage ist jedoch, ob
die im Rahmen der Tumorangiogenese neu 
gebildeten Endothelzellen sich qualitativ von
Endothelzellen in normalen Gewebetypen un-
terscheiden.  Auf diesem Hintergrund hat eine

Forschergruppe an der Johns Hopkins Univer-
sity das Genexpressionsmuster von tumor-
assoziierten Endothelzellen (kolorektale Karzi-
nome) und von normalen Endothelzellen (nor-
males Kolongewebe) untersucht. Von den 170
in Endothelzellen exprimierten Genprodukten
(Transkripten) wurden 46 Gene selektiv nur in
Tumorendothelien exprimiert. Die Mehrzahl
dieser 46 Gene wurde auch in anderen Tumor-
typen, nie aber in normalem Gewebe gefunden.
Die Tatsache, dass diese Genexpressionen auch
im Granulationsgewebe während der Wund-
heilung und während der Corpus-luteum-
Bildung nachweisbar sind, bedeutet wahr-
scheinlich, dass es sich um ein allgemeines 
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Genexpressionsprogramm bei Gewebeneubil-
dung handelt.
Diese Studien zeigen also, dass sich normale
und Tumor-Endothelzellen auf der molekula-
ren Ebene unterscheiden lassen. Diese Er-
kenntnis könnte sich als wichtig für die Ent-
wicklung neuer anti-angiogenetischer Thera-
pien erweisen. Solche Therapien könnten in

der Behandlung maligner und benigner Neo-
plasien, aber auch bei überschiessender reak-
tiver Gewebeproliferation wie Keloidbildung
neue Massstäbe setzen.
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PERVide Schweinerei –
porcine endogene Retroviren
aus Inselzelltransplantaten sind infektiös!

Die Inselzelltransplantation zur Behandlung
des Typ-I-Diabetikers ist machbar geworden.
Die Zahl der Inselzellspender ist jedoch be-
grenzt. Die Xenotransplantation, konkret die
Verpflanzung von Pankreasinseln aus Schwei-
nen, würde diesen Spenderengpass lösen.
Schweine sind Träger von Retroviren, welche
unter bestimmten Bedingungen Leukämien
auslösenkönnen.DieBefürchtung,dassSchwei-
neviren den Menschen infizieren könnten, ist
gross. Eine binationale Forschergruppe aus
den USA und Grossbritannien, bei der sich
auch die Food and Drug Administration betei-
ligte, zeigt jetzt erstmals, dass porcine endo-
gene Retroviren (PERV) nicht nur Zellkulturen
in vitro, sondern auch immunsupprimierte,
transplantierte Mäuse produktiv infizieren
können. In den transplantierten Inseln kam es
in den ersten 7 Tagen nach Transplantation zu
einem rund 10fachen Anstieg der RNA-Ko-
pienzahl für ein virales Gentranskript. Um eine

produktive Infektion von einem einfachen
Chimärismus (Koexistenz von Schweine- und
Mausgeweben) zu unterscheiden, wurde die
Anzahl retroviraler Gene zur Chromosomen-
zahl  normalisiert. Dieses Verhältnis lag bei 4
getesteten Schweinestämmen eng beieinander.
Nach einer Inselzelltransplantation in immun-
supprimierte Mäuse stieg dieses Verhältnis bei
8/25 Mäusen in transplantatfernen Organen
wie Leber, Milz oder Dünndarm um das 4- bis
8fache an. Diese Untersuchung wird den En-
thusiasmus, mit dem die Xenotransplantation
beim Menschen vorangetrieben wurde, weiter
bremsen. Angesichts der möglicherweise ver-
heerenden Auswirkungen einer neuen, retro-
viralen Epidemie beim Menschen ist Vorsicht
sicher angebracht. 
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