
Viele Krebserkrankungen haben im Falle 
einer frühzeitigen Erkennung sowie einer 
exakten Diagnose sehr gute Heilungs-
chancen. Daher wurde ein Forschungs-
schwerpunkt am Krebszentrum der Medi-
zinischen Universität Wien im Bereich 
„Translational Research“ auf die systemati-
sche Identifikation von Markerproteinen 
gelegt. 
Die klassische Strategie zur Identifikation 
von Biomarkern beruht auf dem systema-
tischen Vergleich von Proteinen, etwa aus 
Serum oder Gewebeproben, von gesunden 
und erkrankten Menschen. Trotz des sehr 
großen internationalen Aufwands waren 
die bisherigen Erfolge dabei recht beschei-
den. Die Ursache dafür liegt in der zu ho-
hen Heterogenität und Komplexität der 
Proteinzusammensetzung individueller 
Proben und der sehr geringen Konzentra-
tion der wirklich relevanten Markerprote-
ine im Blut (übliche Größenordnung: 10–
12g/ml). 
Wir haben daher völlig neue Strategien 
etabliert: Die Sekretionsleistung ver-
schiedenster menschlicher primärer Zell-
typen wird systematisch mittels Massen-
spektrometrie („shotgun proteomics“) 
analysiert. Die Daten werden in eine ei-
gens entwickelte Proteomics-Datenbank 
eingespeist, die „Clinical Proteomics La-
boratories/Medical University of Vienna“ 
oder „CPL/MUW-database“. Vergleichen-
de Analysen von normalen Zellen unter 
verschiedenen funktionellen Zuständen 
mit entsprechenden Zellen aus Tumorge-
weben erlauben es, biologisch und kli-
nisch relevante Biomarker zu identifizie-
ren. Derzeit arbeiten wir konzentriert 
mit zwei recht unterschiedlichen Erkran-

kungen: dem Melanom und dem multi
plen Myelom.

Der Einfluss des Mikroenvi-
ronments. Das Melanom metastasiert 
in erster Linie über das lymphatische Sys
tem, die Prognose ist bei Fernmetastasie-
rung zumeist infaust. Die mediane Überle-
benszeit ohne Behandlung beträgt nur 
sechs bis neun Monate. Eine besondere 
Rolle bei der Metastasierung wird dem 
Mikroenvironment zugeschrieben, das im 
Wesentlichen aus Fibroblasten, Gefäßzel-
len, Immunzellen und der Extrazellular-

matrix besteht. Fibroblasten etwa können 
die Tumorprogression und Metastasierung 
unterstützen, indem sie zum Remodelling 
der Extrazellulärmatrix führen und para-
krin das Tumorwachstum fördern. Es ent-
stehen dabei synergistische Zell-Zell-Ko-
operationen zwischen Tumorzellen und 
Tumorstroma. Wir analysieren den Ein-
fluss des Mikroenvironments auf die Ag-
gressivität, Progression und das Metastasie-
rungsverhalten des Melanoms. Die sezer-
nierten Proteine sind dabei von besonde-
rem Interesse, da sie viele biologische 
Prozesse wie Wachstum, Zellteilung, Apop

Ungemütliche Umgebung  
für die Tumorzelle schaffen
Sekretomanalysen von Tumorzellen und Tumor-assoziierten Stromazellen sind eine innovative Technologie zum Ver-
ständnis der Metastasierung und zur Identifikation neuer Biomarker.
Text Univ.-Prof. Dr. Christopher Gerner, Dr. Verena Paulitschke, Johannes Griss, Mag. Verena Haudek und Univ.-Prof. Dr. Johannes Drach 

Translational Research 

krebs:hilfe!� 5:2009

16



Fibroblasten können die Tumorprogression und Metastasierung unterstützen, indem sie zum Remodel-
ling der Extrazellulärmatrix führen und parakrin das Tumorwachstum fördern. Tumorzellen und  
-stroma bilden synergistische Zell-Zell-Kooperationen (bitte beachten Sie auch die Hinweise zu diesem 
besonderen Bild auf der Seite davor).
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tose, Invasion und Tumorgenese regulie-
ren und eben auch im Blutserum nachge-
wiesen werden können. 
Die Proteom-Analysen werden für drei un-
terschiedliche Zellsysteme durchgeführt: 
1)	etablierte Zelllinien, 
2)	�primäre Melanomzellen, tumorassozi-

ierte Fibroblasten sowie Endothelzellen 
aus einem Mausmodell für metastasie-
rendes Melanom und 

3)	�entsprechende Zellen aus Patientenma-
terial. 

Die Zellen aus einem neoplastischen Hin-
tergrund werden dann mit normalen 
Hautfibroblasten, Endothelzellen und Me-

lanozyten verglichen. Zur Analyse der 
Zellkooperativität werden in weiterer Fol-
ge direkte und indirekte Cokulturen 
durchgeführt. Proteom-Analysen von pri-
mären humanen Melanozyten, normalen 
Hautfibroblasten, melanomassozierten Fi-
broblasten und menschlichen Melanom-
zelllinien (M24met) sind bereits über die 
PRIDE-Datenbank (http://www.ebi.ac.uk/
pride) und die CPL/MUW-Datenbank  
(http://www.meduniwien.ac.at /prote 
omics/database) frei zugänglich. Unter an-
deren konnten wir bereits mögliche Bio-
marker wie GPX5, das von Melanomzellen 
sezerniert wird, wie auch Periostin und 
Stanniocalcin-1, das von melanomassozi-
ierten Fibroblasten, aber nicht von norma-
len Hautfibroblasten sezerniert wird, iden-
tifizieren.

Frühe Diagnose von Meta
stasierungsvorgängen. Ähnli-
che Strategien werden auch beim multip-
len Myelom eingesetzt. Wir konnten be-
reits beobachten, dass assoziierte Knochen-
marksfibroblasten ein charakteristisches 
tumorpromovierendes Sekretionsprofil 
aufweisen. MGUS ist eine Prä-Neoplasie, 
die oft spontan in ein multiples Myelom 
übergeht. Besonders interessant erscheint 

hier die Beobachtung, dass bereits Fibro-
blasten von MGUS-Patienten eine typi-
sche tumorpromovierende Aberration auf-
weisen.
Die Informationsfülle aus diesen Ansätzen 
kann neue Wege eröffnen, Biomarkersets 
für ELISA-Analysen für die klinische Rou-
tine zu entwickeln. Durch den Fokus auf 
sezernierte Proteine, die frühzeitig aus 
dem Mikroenvironment abgegeben wer-
den, könnte es möglich sein, in Zukunft 
genauere Aussagen über den aktuellen Sta-
tus des Patienten zu treffen und somit 
frühzeitig Metastasierungsvorgänge zu 
diagnostizieren. 

Die klassische Tumortherapie zielt auf-
grund der Irreversibilität der kanzeroge-
nen Transformation im Wesentlichen auf 
die Elimination von Tumorzellen. Tatsäch-
lich werden Tumorzellen aber massiv von 
Stromazellen unterstützt, was auch die Bil-
dung von Resistenzen gegen Chemothera-
pien unterstützt. Wir wollen den tumor-
promovierenden Beitrag aus Stromazellen 
gezielt therapeutisch unterbinden. Die aus 
diesen Studien resultierenden Erkenntnis-
se über den reversiblen Beitrag des Tumor-
stromas auf die Metastasierung könnten 
daher die Grundlage für völlig neue An-
satzpunkte im zielgerichteten Therapeuti-
kadesign bilden. <
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Die klassische Tumortherapie zielt auf die Elimina-
tion von Tumorzellen. Tatsächlich werden Tumor-
zellen aber massiv von Stromazellen unterstützt.


