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Abbildung 1.

Tumorzellinjektion und Tumor-
wachstum nach Bestrahlung

bei einer Wildtyp-Maus (A) und
einer asmase-knock-out-Maus (B).
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Tumorblutgefasse als Zielorgan

der Radiotherapie

Die Hemmung der Angiogenese gilt als wich-
tiges Wirkprinzip einer erfolgreichen Tumor-
therapie. Angiogenesehemmer haben aller-
dings immer noch nicht den klinischen Stellen-
wert erreicht, der ihnen eigentlich aufgrund
theoretischer Uberlegungen zukommen sollte.
Doch der Schein triigt. Die Tumorblutgefiasse —
und nicht die Tumorzellen selbst — scheinen die
Hauptziele einer Radiotherapie zu sein. Diese
Behauptung untermauert eine Publikation aus
dem Memorial Sloan Kettering Cancer Center
und der Cornell University in New York. Tumor-
bildende Fibrosarkom- und Melanom-Zellinien
wurden im Tiermodell, das in diesen Arbeiten
zur Anwendung kam, den Empfangerméusen
subkutan injiziert. Wenn den Empfangerméu-
sen wichtige, proapoptotische Gene (Bax re-
spektive die saure Sphingomyelinase) fehlten,
wuchsen die transplantierten Tumore 2-5mal
schneller als in Wildtyp-Madusen. Wenn die Tu-
more bestrahlt wurden, kam es zu einem ra-
schen Tumorriickgang in den Wildtypmé&usen,
wihrend die Tumore in den apoptoseresisten-
ten Mausen ungehindert weiter wuchsen. Die
Tumorgefiasse rekrutierten sich in erster Linie
aus zirkulierenden Endothelvorlduferzellen,
wie mit Hilfe von Knochenmarkstransplanta-
tionsexperimenten gezeigt werden konnte.

Spezialfarbungen zum Nachweis apoptotischer
Zellen zeigten, dass es in erster Linie Endothel-
zellen waren, die nach Bestrahlung zugrunde
gingen. Endothelzellen wurden aus Tumoren
von Wildtyp- und apoptoseresistenten Mausen
isoliert und bestrahlt. Wahrend iiber 60% der
Wildtyp-Endothelien 8 Stunden nach Bestrah-
lung mit 25 Gray zugrunde gegangen waren,
waren es in apoptoseresistenten Endothelien
nur etwa 10%.

Die Autoren rdumen ein, dass Tumorblutge-
fasse nicht immer die gleiche Radiosensitivitét
zeigen, wie bei den Tumoren in diesem Tier-
modell. Inshesondere Wachstumsfaktoren (z.B.
basischer Fibroblastenwachstumsfaktor), die
die Tumore selber produzieren, konnen Blut-
gefdsse vor der Apoptose schiitzen. Rezeptor-
blocker, die diese protektive Wirkung von
Wachstumsfaktoren unterbinden, konnten
Tumorendothel in einen apoptosebereiten Zu-
stand versetzen und so den Erfolg einer Radio-
therapie verstirken.
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Tumorzellen werden einer
Wildtyp-Maus subkutan injiziert.

Sie bilden nach wenigen
Tagen einen Tumor.

Bestrahlung fiihrt zum
Tumorriickgang infolge
Endothelapoptose.
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Tumorzellen werden einer asmase-
knock-out-Maus subkutan injiziert.

und ein wichtiges, proapoptotisches
Gen dieses Zelltyps.

In diesen Méausen bildet

Saure Sphyngomyelinase (=asmase) Sich nach wenigen Tagen

ist in Endothelzellen stark exprimiert €in viel grosserer Tumor
als in Wildtyp-Méausen.

Bestrahlung flihrt nicht zum
Tumorriickgang infolge
Endothelapoptose. Im

Gegenteil, die Tumore wachsen
ungehindert weiter.



