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wie Tumorzellen der Apoptose entrinnen

Apoptose spielt in vielen pathologischen und
physiologischen Prozessen eine wichtige Rolle,
z.B. bei der Elimination von Tumorzellen. Der
Vorgang dieses sogenannten programmierten
Zelltodes wird u.a. in Gang gesetzt durch die
Besetzung eines membranstindigen Rezeptor-
molekiils namens Fas mit seinem Liganden,
Fas L. Dies fithrt zur Rekrutierung des «tod-
bringenden» Molekiilkomplexes DISC (death-
inducing signaling complex), wodurch iiber
verschiedene Signaltransduktionswege via en-
zymatische Kaskaden eine DNAse aktiviert
wird, welche die nukledre DNA in kurze Frag-
mente zerhackt und so den Zelltod bewirkt.
Eine japanische Gruppe hat jetzt aus einer T-
Zell-Lymphom-Zelllinie ein neues Mitglied des
DISC identifiziert und SADS getauft (fiir small
accelerator for death signaling). Dieses Protein
induziert und beschleunigt im Zellkulturexpe-
riment die Fas-mediierte Apoptose. Das Um-
gekehrte wird beobachtet, wenn SADS experi-
mentell aus den Zellen eliminiert wird. SADS
wird in verschiedenen Organen gefunden, z.B.
im Kolon und Diinndarm. Interessant ist nun,
dass in sechs von sieben untersuchten Patien-

ten mit Kolon-Karzinom das Tumorgewebe
drastisch weniger SADS-Boten-RNA und/oder
abnorme genomische SADS-DNA enthielt. Die
Autoren vermuten aufgrund weiterer Zellkul-
turexperimente einen Kausalzusammenhang
zwischen Mangel an SADS-Protein und Tu-
morausbreitung, indem maligne Zellen, denen
funktionelles SADS fehlt, dem Tod durch
Apoptose entgehen.

Die klinische Bedeutung dieser Daten liegt
darin, dass ein Mechanismus des malignen
Zellwachstums auf molekularer Ebene charak-
terisiert wurde. Dass dieser Mechanismus in
vivo eine Rolle spielt, wird durch die prisen-
tierten Daten suggeriert; allerdings fehlen ge-
nauere Angaben iiber die untersuchten Kolon-
tumoren weitgehend, und die Patientenzahl ist
sehr klein. Ob mangelnde oder fehlerhafte
SADS-Expression auch in anderen Tumoren
ein Rolle spielt, ist ebenfalls noch unklar.
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Ghrelin: Ein neues Hormon aus dem Magen

Die Nahrungsaufnahme wird durch neuronale
und zirkulierende Signale reguliert. Das von
Adipozyten sezernierte Leptin ist ein Beispiel
fiir ein Sattigungshormon, welches das Hunger-
gefithl auf hypothalmischem Niveau hemmt.
Wiéhrend die Blutspiegel von Leptin beim
Fasten abnehmen und die Nahrungsaufnahme
somit begiinstigt wird, wurde kiirzlich ein
neues Hormon mit gegenteiliger Wirkung ent-
deckt. Ghrelin, ein Polypeptid aus 28 Ami-
nosduren, wird im niichternen Zustand vom
Magen sezerniert und es entfaltet sodann zwei
verschiedene Wirkungen iiber seinen hypotha-
lamischen bzw. hypophysédren «growth hor-
mone secretagogue» (GHS-)Rezeptor: a) eine
hypothalamische Stimulation der Nahrungs-
aufnahme und eine Reduktion des Fettstoff-
wechsels, die bei chronischer Verabreichung
von Ghrelin beim Tier zu Obesitas fithren, und
b) eine Stimulation der hypophysdren Sekre-
tion von Wachstumshormon (GH). Ghrelin hat

somit nicht nur eine orexigene Wirkung, son-
dern favorisiert zusammen mit dem freigesetz-
ten GH eine anabole Stoffwechsellage, die z.B.
wihrend der Entwicklung und des postnatalen
Wachstums von Bedeutung sein kénnte.

Eine mit Ghrelin verwandte Substanz (GH-re-
leasing peptide-6) wird schon heute erfolgreich
in einem kombinierten Stimulationstest zur
Diagnose eines GH-Mangels beim Menschen
eingesetzt, ohne dass nennenswerte Nebenef-
fekte beobachtet wurden. Es ist allerdings noch
spekulativ, ob Ghrelin z.B. bei der Pathogenese
der Obesitas oder fiir die Behandlung von Pa-
tienten mit einem «wasting»-Syndrom von
Bedeutung sein wird.
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