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,Das Beste beider Welten“

Das TRAIL-Protein — seine Bedeutung bei Tumorerkrankungen

Mit der Entdeckung des Proteins TRATL in
der Pathogenese einzelner Krebserkran-
kungen scheint man dem Verstiindnis der
Tumorentwicklung einen Schritt niher
gekommen zu sein. TRAIL kann die Apo-
ptose von Tumorzellen ausltisen. Fehlt es,
oder wird es inhibiert, so kiinnen sich ma-
ligne Zellen vermehren. Damit hat das
Protein eine wichtige Rolle bei der Ent-
wicklung von Krebs, wie z.B. Eierstock-
und Prostatakrebs. Deren Tumorzellen
entwickeln aber immer wieder Mechanis-
men, um der Wirkung von TRAIL zu ent-
gehen. Da die Wirlkweise des Proteins
nicht bei jeder malignen Erkrankung
gleich zu sein scheint, muss der Mecha-
nismus entitédtsspezifisch beobachtet wer-
den. Die Arbeitsgruppe der Medizini-
schen Universitidt Wien unter Leitung von
Univ.-Prof, Dr. Michael Krainer hat bei
dieser Forschungsarbeit einen wesentli-
chen Beitrag geleistet und ist daher in in-
ternationalen Netzwerken beteiligt, um
die notwendige breite Basis fiir die For-
schung zu erreichen und niitzen zu kén-
nen. Im Zusammenhang von TRAIL mit
dem Prostatakarzinom erhielt kiirzlich
die 26-jahrige Mariam Anees, eine PhD-
Studentin der Arbeitsgruppe Umlogische
Tumoren an der Medizinischen Universi-
tit Wien, den Austrian Life Science Award
(ALSA). Die erst vor knapp zwei Jahren
aus Islamabad, Pakistan, nach Wien ge-
kommene PhD-Studentin fand Anhalts-
punkte fiir genauere Prognosen und in-
novative Therapien bei fortgeschrittenem
Prostatakrebs und publizierte ihre Ergeb-
nisse kiirzlich in ,Cancer” Stellenwert
und Auswirkungen auf migliche Thera-
piekonzepte von TRAIL erklédrte Krainer
im Gesprich.

Welche Patienten mit Prostatakarzinom
sind mit der schlechtesten Prognose be-
haftet?

KRAINER: Der Gesamtkomplex der Krebs-
erkrankungen ist relativ vielschichtig, im-
mer abhiingig davon, in welchem Stadium
sie diagnostiziert werden. Beim Prostata-
karzinom werden manche Patienten eher
frith diagnostiziert, die sich aufgrund eines
erhéhten PSA einer Prostatabiopsie unter-
ziehen und die noch keine Metastasen ha-
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ben. Hier stellt sich die Frage, ob iiberhaupt
operiert werden soll bzw. wie grofé nach der
Operation das Riicldfallrisiko ist. Dies 14sst
sich aufgrund verschiedener Prognosefak-
toren und Normogramme mit einer gewis-
sen Wahrscheinlichkeit bestimmen. Bei ei-
nem nicht so geringen Anteil der Patienten
liegen bei der Diagnose aber schon Metas-
tasen und zwar meistens bereits Knochen-
metastasen vor. Diese sind mit der schlech-
testen Prognose behaftet bzw. schon in
einem anderen Stadium der Erkrankung.

Seit wann ist das Protein TRAIL und
seine Rolle bekannt?
KRAINER: TRAIL steht fiir TNF related
apoptosis inducing ligand und ist ein Pro-
tein, das aufgrund seiner Homologie zum
Tumornekrosefaktor entdeckt wurde. TNE
kennt man seit den 60er Jahren des 20. Jahr-
hunderts. Man dachte zunédchst, dass die-
ses Protein von Tumorzellen produziert
wird, bis sich zeigte, dass es stédrker in der
Umgebung von Tumorzellen exprimiert
wird. Frithe Experimente aus den 60er Jah-
ren versuchten durch Injektion von TNF in
den Tumor eine Nekrose des Tumors zu
bewirken. Als Medikament ist TNF jedoch
lediglich fiir die isolierte Gefafiperfusion
von Extremitéiten zugelassen worden.

Die Ahnlichkeit mit TNF fiihrte Ende
der90er Jahre zur Entdeckung von TRAIL,
von dem man zu Beginn nur wusste, dass
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esim Gegensatz zu TNF in der Tumorzelle
Apoptose induziert, aber fiir normale Zel-
len des Kérpers - ebenfalls anders als TNF
- nicht toxisch wirkt. TRAIL wirkt also sehr
selektiv auf Tumorzellen. Ausgehend von
einem Projekt von Ende der 90er Jahre, bei
dem wir die Lokalisation und Bedeutung
eines Tumorsuppressorgens beim Ovari-
alkarzinom erforschten, begannen wir uns
2001/02 intensiv mit diesen Mechanismen
zu beschiftigen. Eine Kartierung und Ver-
messung der Region eines bestimmten
Abschnitts auf Chromosom 8 in immer
grofierer Auflgsung zeigte uns mehrere in-
teressante Gene, die offensichtlich bei der
Entstehung des Ovarialkarzinoms eine
Rolle spielen. Auch die Rezeptoren fiir
TRAIL befinden sich genau an dieser chro-
mosomalen Stelle. Das hat uns natiirlich
sehr fasziniert. Wir konnten erkennen,
dass die Rezeptoren fiir TRAIL an der
Oberfliche von Tumorzellen lokalisiert
sind und verfolgten zuniichst den Gedan-
kengang: Bindet das TRAIL-Protein an
dieser Stelle, fithrt dies zum Zelltod. Ge-
hen nun aber die Gene fiir diese TRAIL-
Rezeptoren verloren, spielt dies natiirlich
fiir das Tumorwachstum eine sehr posi-
tive Rolle. Und genau so war’s . 2005 konn-
ten wir beim Ovarialkarzinom zum ersten
Mal zeigen, dass sich die Tumorzellen ge-
gen die Apoptoseinduktion von TRAIL
schiitzen.

Wie versuchen die Krebszellen den
Schutzmechanismus von TRAIL zu um-
gehen?

KRAINER: Das erfolgt auf verschiedene
Arten. Dazu muss man das TRAIL-System
ein bisschen verstehen: An der Zellober-
fliche gibt es zwei funktionelle Rezepto-
ren - DR4 und DR5 -, die TRAIL aufien
binden und das , Todessignal” in die Zelle
weiterleiten. Dariiberhinaus gibt es zwei
sogenannte Decoy-Rezeptoren, die nur
die duffere Bindung an der Zelloberfliche
bewirken, aber dieses ,Todessignal” innen
nicht setzen kéinnen., Wenn diese Decoy-
Rezeptoren vermehrt exprimiert werden,
kénnen sie TRAIL abhinden, sodass es
nicht mehr in der Lage ist, die funktionel-
len Rezeptoren zu erreichen. Damit wird
auch die Apoptoseinduktion durch TRAIL
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ausgeschaltet. Zusitzlich gibt es ein Pro-
tein - cFLIP -, das sich, wenn es {iberexpri-
miert ist, um diesen inneren Komplex an-
lagert und die Apoptoseinduktion durch
TRAIL inhibiert. Faszinierend war zu er-
kennen, dass bei 90 Prozent der Patientin-
nen mit Ovarialkarzinom dieser Apop-
tose-Pathway aufirgendeine Weise gestirt
war. Entweder war einer der Rezeptoren
z.B. durch Methylierung hinunter regu-
liert, oder cFLIP war tiberexprimiert. Da-
durch erhielten wir einen sehr deutlichen
Hinweis darauf, dass TRAIL eine entschei-
dende Rolle spielt. In molekularen Studien
rekonstitutierten wir die Funktion der
TRAIL-Rezeptoren mit molekulargeneti-
schen Mitteln und konnten zeigen, dass
Zellen, die resistent auf TRAIL waren,
durch diese Reaktivierung des Rezeptors
wieder wirksam werden. Es handelt sich
also auch um eine Deregulierung der Re-
zeptoren, nicht nur um eine Expression
von TRAIL.

Was bedeutet das fiir die Therapie?
Welchen Ansatzpunkt bieten die neuen
Erkenntnisse fiir neue Therapien? In
welchen Krankheitsstadien?

KRAINER: Die Aufkldrung dieser Mecha-
nismen ist einerseits interessant fiir das
Verstiindnis der Entstehung von Krebser-
krankungen. Es hat aber nicht nur dia-
gnostisch eine Bedeutung, sondern auch
fiir eine Intervention. Daher werden mitt-
lerweile auf der Grundlage dieser Lr-
kenntnisse Medikamente entwickelt. Das
naheliegendste ist natiirlich, dass man
Medikamente entwickelt, die TRAIL zu-
fithren. Da dieses Protein jedoch eine re-
lativ kurze Halbwertszeit hat, ist es nicht
ideal und der Weg geht deswegen stirker
in die Richtung, agonistische Antikdrper
gegen DR4 und gegen DR5 zu entwickeln.
Diese agonistischen Antikérper binden
sehr spezifisch an die Rezeptoren und ak-
tivieren sie ebenfalls. Am Anfang war man
recht begeistert, weil die Phase 1-Studien
zur Toxizitit grollartig waren, im Gegen-
satz, wie gesagt, zu TN, das schwere Toxi-
zititen bei den Patienten zur Folge hatte.
Das haben weder TRAIL noch diese ago-
nistischen Substanzen. Ein bisschen ent-
tiuschend war jedoch die Wirksamkeit.
Deswegen hat unsere Arbeit relativ viel
Interesse geweckt, weil wir die Grund-
lagen lieferten, wie die Tumoren mit die-
sem TRAIL System fertig werden. Das na-
tiirlich vorkommende TRAIL wird
hauptsichlich von den Immunzellen ge-
bildet. Wenn die Tumorzellen gute
Schutzmechanismen gegen das natiirlich
vorkommende TRAIL haben, hilft die Er-
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hohung der TRAIL-Konzentration nur bis
zu einem gewissen Grad oder wahr-
scheinlich nur bei einem Teil der Patien-
ten. Wir haben mit einer chinesischen
Gruppe im Zusammenhang mit dem Ova-
rialkarzinom einen agonistischen Anti-
kérper entwickelt, der die Besonderheit
aufweist, dass er an den einen der beiden
funktionellen TRAIL-Rezeptoren DR5
bindet, aber an einer Stelle, die es moglich
macht, dass das natiirlich vorkommende
TRAIL auch noch bindet. Das ist die Be-
sonderheit dieses Antikorpers. Einer mei-
ner Mitarbeiter konnte zeigen, dass man
fiir die Funktion dieses Antikiirpers auch
das natiirlich vorkommende, Tmmunzell-
produzierte TRAIL bendtigt. Ein Test in
Miusen, in denen wir die Natural Killer
Zellen, die hauptsdchlich TRATL produ-
zieren, der Mause depleticrte, ergab, dass
der sonst sehr gut funktionierende Anti-
kérper nicht funktioniert. Wir stecken im
therapeutischen Feld ungefihr da: Es gibt
Phase T und Phase II Studien mit TRAIL
selbst und mit agonistischen Antikorpern.
Klinische Studien sind von der Toxizitél
her in Ordnung, aber die Effizienz ist mit
den schon lédnger bekannten Molekiilen
nicht so gut, dass die Firmen in die schr
aufwiindigen Phase III Studien gehen. Als
erstes sind diese Molekiile beim Kolon-
Karzinom, bei Sarkomen und beim Bron-
chuskarzinom ausgetestet worden,

TRAIL ist nicht nur fiir das Prostatakarzi-
nom wichtig, sondern auch auf andere
Entititen, z. B. Ovarialkarzinom, wie Ihre
eigenen Studien gezeigt haben - welche
andere Tumorerkrankungen werden
noch vermutet oder weifl man bereits?

KRAINER: Der Mechanismus tritt bei al-
len onkologischen Erkrankungen auf.
Aber bisher wurde relativ wenig priklini-
sche Forschung vor allem iiber Resistenz-
mechanismen gemacht. Hier fillt unsere
Forschung beim Eierstockkrebs hinein.
Unsere langjdhrige Arbeit am Ovarialkar-
zinom hat dazu gefiihrt, dass viele Grup-
pen mit uns in Kontakt getreten sind und
uns klinisches Material zur Verfiigung ge-
stellt haben, wie auch beim Prostatakarzi-
nom. Da konnte man unsere Resistenz-
mechanismen in relativ groffem Stil in
einer anderen Tumorart feststellen. Sehr
interessant war, dass wir sehr schnell er-
kannt haben, dass die Resistenzmecha-
nismen beim Ovarialkarzinom und beim
Prostatakarzinom unterschiedlich sind.

Wihrend es beim Ovarialkarzinom hiufi--

ger zu einer [Hinunterregulierung der Re-
zeptoren kommt, kommt es beim Prosta-
takarzinom eher zu einer Uberexpression

von cFLIP, dem Inhibitorprotein. Das war

das erste fiir uns interessante Ergebnis,
weil es natiirlich auch fiir die therapeuti-
sche Anwendung Relevanz hat. Denn es
gibt natiirlich auch den Ansatz, nicht den
Rezeptor zu stimulieren, sondern das in-
hibitorische Protein durch verschiedene
Mechanismen hinunterzuregulieren. Die
zweite Beobachtung bezieht sich auf die
Prognose des Patienten: Je mehr natiirli-
ches, von den Immunczellen produziertes
TRAIL im Tumor micro environment vor-
handen ist, desto besser ist die Prognose
dieser Patienten. Fiir mich ist besonders
spannend, dass wir nun von der unspezi-
fischen Bedeutung des Immunsystems
fiir die Krebserkrankung auf die tumorre-
levante Aktivitit des Tmmunsystems ein-
gehen kénnen. Da das Vorhandensein
von TRAIL im Tumor micro environment
so eine hohe prognostische Bedeutung
hat, hat man hier wirklich einen Spiegel
fiir das Prostatakarzinom relevante Im-
munsystems. Das macht die Sache natiir-
lich aufregend.

Die Forschungen zeigen ein sehr diffe-
renziertes Bild, wie welche Krankheits-
mechanismen bei einzelnen Patienten
wirken - wie wirkt sich das auf die The-
rapie aus? Wie individuell muss die
Diagnose gestellt werden - und ist das
iiberhaupt méglich - um die genau pas-
sende Therapie zu wihlen?
KRAINER: Die Aufkldrung der Mechanis-
men ist zunédchst wichtig fiir die Diagnose
und je besser man das System versteht,
desto besser kann man die 'lools, die es
jetzt schon gibt - TRAIL-Antikérper, cFlip
Downregulierung - einsetzen. Das ist of-
fensichtlich, wie wir beim Eierstockkrebs
und beim Prostatakarzinom zeigen konn-
ten, von Tumorerkrankung zu Tumor-
erkrankung verschieden, und natiirlich
auch individuell im Patienten verschieden.
Aber die Umsetzung in den Klinikalltag
ist natiirlich nicht unmittelbar gegeben.
Wieimmer in der Onkologie, wird man die
neuen Therapieansétze zuerst in der fort-
geschrittenen Erkrankung anwenden und
sich dann langsam in frithere Krankheits-
stadien bewegen. Fiir mich faszinierend
ist, dass es eigentlich eine Immuntherapie
ist, aber eine mechanistisch total nach-
vollzierbare. Das vereint fiir mich das
Beste beider Welten.
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