TUM-Chemiker entwickeln Wirkstoff gegen Hirntumorzellen

Krebsmittel in klinischer Erprobung

ine der haufigsten For-

men von Hirntumo-
ren sind die Glioblastome,
an denen allein in Deutsch-
land jahrlich bis zu 5000
Menschen erkranken. Die
Behandlungsmaglichkeiten
sind gegenwartig noch sehr
beschrankt, an wirksamen
Medikamenten wird intensiv

Strukturbild von Cilengitide
Abbildung: Lehrstuhl

geforscht. Einer Gruppe von
Wissenschaftlern am Lehr-
stuhl Il fir Organische Che-
mie der TUM in Garching
(Prof. Horst Kessler) gelang
es in Zusammenarbeit mit
dem Darmstadter Pharma-
Konzern Merck bereits 1995,
ein Eiweimolekll zu syn-
thetisieren, das zur Bekamp-
fung aggressiver Krebszel-
len dienen kann. Nach er-
folgreich abgeschlossenen
klinischen Vorstudien ist die-
ser Wirkstoff namens »Ci-
lengitide« kurzlich in die kli-
nische Studie Il aufgenom-
men worden.

Um einen Wirkstoff ge-
gen Krebs zu entwickeln, be-
ricksichtigten die Wissen-
schaftler den gesteigerten
Bedarf von Tumoren an der
Versorgung mit Nahrstoffen.
Die Versorgung mit Sauer-

stoff beispielsweise erlaubt den Krebszellen,
sich zu vergroRern. Dies geschieht Uber ei-
nen bestimmten Integrinrezeptor, der flr die
Angiogenese verantwortlich ist, das Hinein-
wachsen von BlutgefdaRen in den Tumor. Der
Wirkstoff »Cilengitide«, ein winziges ringfor-
miges EiweilRmolekil - genau: ein zyklisches
Pentapeptid -, heftet sich an das Integrin an
und verhindert so die Angiogenese. In Folge
wird die Blutzufuhr abgeschnitten, der Tumor
»verhungert« regelrecht und kann keine Me-
tastasen mehr bilden. Manche Krebszellen
reagieren auf diese Substanz sogar ganz un-
mittelbar und sterben ab.

Entscheidend fur den erfolgreichen vor-
klinischen Test war, dass es sich bei »Cilengi-
tide« quasi um eine MaRanfertigung handelt.
Aufgrund spezieller biochemischer Prozesse
und eines ausgekligelten molekularen De-
signs erkennt der Wirkstoff die tatsachlich
relevanten Integrin-Rezeptoren, verbindet sich
aber nicht mit anderen ahnlichen Rezepto-
ren. In einer Art Abtasten des erforderlichen
Raums, dem »réaumlichen Screening«, wur-
den die einzelnen Bestandteile des Molekiils
immer wieder aufs Neue so zusammenge-
setzt, dass sie unterschiedliche Raumgestal-
ten annahmen. So gelang es schlielich, die
wirksamste Passform zu generieren.

In der ersten klinischen Studie wurden
51 Hirnturmor-Patienten, bei denen eine kon-
ventionelle Chemotherapie nicht angeschla-
gen hatte, mit »Cilengitide« behandelt. Zwei
von ihnen konnten geheilt werden, bei wei-
teren drei besserte sich zumindest der Zu-
stand. Nach Abschluss der kirzlich begonne-
nen klinischen Studie Il wird Uber die Markt-
reife des Medikaments entschieden. Die Eu-
ropean Medicines Agency (EMEA) hat »Ci-
lengitide« allerdings bereits im Januar 2004
als »orphan drug« fir die Behandlung von
Gliompatienten zugelassen.

Ingrid Scholz
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3-D Wasserstoffmikroskopie an
Diamantschichten

Billard mit Protonen

Ein neuartiges Mikroskopierverfahren,
mit dem erstmalig raumliche Wasser-
stoffverteilungen in mikrostrukturierten
Proben analysiert werden kénnen,

hat ein Team von Physikern um

Prof. Giinther Dollinger am Lehrstuhl
fiir Experimentalphysik (E12, Prof. Reiner
Kriicken) der TUM in Garching entwickelt.
Die Fachzeitschrift Science stellte das
Verfahren im Herbst 2004 vor*.

asserstoff in mikrostrukturierten

Materialien abzubilden, war bis-
her sehr schwierig - im Gegensatz zu allen
anderen Elementen. Das liegt daran, dass
Wasserstoff als leichtestes aller Elemente
mittels Elektronen- oder Rontgenstrahlen
kaum darstellbar ist. Das neue Verfahren
basiert daher auf der elastischen Streuung
hochenergetischer Protonen am Rasterio-
nenmikroskop SNAKE (Supraleitendes Na-
noskop flr Angewandte Kernphysikalische
Experimente) des Minchener Tandembe-
schleunigers. Trifft ein Proton des Proto-
nenstrahls auf ein Wasserstoffatom in der
zu untersuchenden Probe, so werden die
beiden Teilchen aneinander elastisch ge-
streut, ganz analog zum Stofd zweier Ku-
geln in einem Billardspiel. Da die beiden
Teilchen gleich schwer sind, fliegen sie nach
dem Stof3, wie beim Billard, unter einem
Winkel von 90 Grad auseinander. StolRen
sie mit anderen Atomen als Wasserstoff
zusammen, treten aufgrund der schwere-
ren Atommassen andere Winkel auf. Das
kann beim Billardspiel nicht passieren, weil
die Kugeln alle gleich schwer sind. Wer-
den daher beide an einem StoRR beteiligten
Teilchen nach der Streuung in einem ent-
sprechenden Detektor nachgewiesen, und
ergibt sich ein 90-Grad-Winkel zwischen
den Flugbahnen, kann man zweifelsfrei
auf die Streuung eines Protons an einem
Wasserstoffatom der Probe schlieRen. An-
hand der Zahl der registrierten Streuereig-
nisse errechnet man den Wasserstoffge-
halt der Probe an der Stelle, die vom lonen-
strahl getroffen wurde. Zuséatzlich kann aus

* Science 306, S. 15637 ff., November 2004

TUT Mitteilungen 1-2005



einer Geschwindigkeitsmessung der nachgewiesenen Pro-
tonen auf die Tiefe zurlickgeschlossen werden, in der die
Streuung stattgefunden hat. Somit erhalt man ein dreidimen-
sionales Abbild der Wasserstoffverteilung.

Die TUM-Wissenschaftler konnten mit dieser neuarti-
gen Mikroskopiermethode die Verteilung von Wasserstoff-
verunreinigungen in kinstlich hergestellten Diamantschich-
ten bestimmen und so deren Einfluss auf die Diamantei-
genschaften diskutieren. Diamant ist in vielen Eigenschaften
anderen Materialien deutlich Uberlegen. So besitzt er hervor-
ragende elektronische und optische Eigenschaften, wes-
wegen Diamant nicht zuletzt als Edelstein die Blicke auch
von Nichtphysikern und -innen auf sich zieht. Fir viele po-
tentielle technologische Anwendungen, insbesondere den
Einsatz in der Elektronik, ist die derzeit verfligbare Diamant-
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Prinzip der Wasserstoffmikroskopie: Ein eindeutiger Nachweis des
Wasserstoffs in der Probe gelingt durch den gleichzeitigen Nachweis
der beiden Wasserstoffkerne, die unter 90° zueinander die Probe ver-
lassen, wenn ein Proton an einem Wasserstoffkern der Probe streut.
Die laterale Ortsabbildung gelingt durch das Abrastern der Probe mit
dem fokussierten Protonenstrahl, die Tiefeninformation erhalt man
aus einer Energieanalyse der gestreuten Teilchen.

qualitat jedoch noch deutlich zu schlecht. Hauptgrund sind
Verunreinigungen und Defekte im Kristallgitter der Diamant-
schichten, die bei der Diamantabscheidung eingebaut werden.

Reiner Diamant besteht zu 100 Prozent aus Kohlenstoff
und wird inzwischen erfolgreich in Niederdruckverfahren
abgeschieden. Eine der Hauptverunreinigungen in so herge-
stellten Diamantschichten ist Wasserstoff. Die untersuchte
Diamantschicht ist polykristallin, besteht also aus nur weni-
ge Mikrometer grofden, miteinander verwachsenen Diamant-
kristalliten. Die neuartigen Messungen der Wasserstoffver-
teilungen in solchen Schichten zeigen, dass sich Wasser-
stoffverunreinigungen in den Diamantschichten im wesent-
lichen an den Oberflachen und Grenzflachen der Kristallite
befinden, wahrend sich in den Kristalliten selbst kein Was-
serstoff findet. Der Wasserstoffgehalt entlang der Korn-
grenzen entspricht jeweils einer drittel Atomlage an \Was-
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Bruchkante einer auf einem Silizium-Substrat aufgewachsenen Dia-
mantschicht. Die einzelnen Diamantkristallite sind deutlich zu erken-
nen. Mit zunehmender Dicke werden sie immer groRer.

Quelle: PK. Bachmann et al. Diamond Rel. Mater. 2 (1993) 683
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Das Foto zeigt den Aus-
schnitt der Diamantschicht,
die entlang des schwarzen
Streifens analysiert wurde.
Darunter ist ein Schnitt
durch die gemessene Was-
serstoffverteilung darge-
stellt. Sie zeigt Wasserstoff
an den beiden Oberflachen
bei den Tiefen 0 pm und
bei 55 pm, sowie Anhau-
fungen an zwei Korngren-
zen, die auch im optischen
Bild als Linien sichtbar
sind. Ein Modell fur die
dreidimensionale Wasser-
stoffverteilung ist neben
der Messung dargestellt.
Quelle: P. Reichart et al.,
Science 306 (2004) 1537)

Dr. Patrick Reichart, hat
mit der Entwicklung der
Wasserstoffmikroskopie
promoviert; inzwischen
arbeitet er an einem For-

serstoff, wahrend der Was-
serstoffgehalt in den Kérnern
unterhalb der Nachweis-
grenze von 80 Wasserstoff-
atomen pro einer Milliarde
Kohlenstoffatome liegt. So-
mit sind die Diamantkorner
selbst von hoher kristalliner
Qualitat.

Gunther Dollinger ist heu-
te an der Universitat der Bun-
deswehr Mlnchen tatig. Sein
wissenschaftlicher Mitstreiter,

schungszentrum in Mel-

bourne, Australien.
Die Messungen waren nur
maoglich, weil am Teilchenbe-
schleuniger des Maier-Leib-
nitz-Labors die notwendigen
Teilchenstrahlen zur Verfligung
standen und dort das neuar-
tige Rasterionenmikroskop
SNAKE von der Forscher-
gruppe aufgebaut werden
konnte.

Glnther Dollinger
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