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 Forschung mit radioaktiv markierten Folsäure-Verbindungen

Mit Vitamin gegen Krebs
Täglich nehmen wir mit unserer Nahrung Folsäure auf. Dieses Vitamin ist wichtig für die Zellteilung und somit 
für das Wachstum. Doch in Zukunft könnte dem Vitamin noch eine weitere Rolle zukommen. Denn am PSI wer-
den Therapien gegen Krebs entwickelt, die Folsäure nutzen.

 Simone Nägeli

Das Prinzip der Krebstherapie mittels Fol-
säure ist einfach. Denn Tumorgewebe 
wächst schnell und benötigt viel Folsäure. 
Darum kann das Vitamin, das über Folat-
rezeptoren in die Zellen aufgenommen 
wird, als Transportmittel dienen, um ge-
zielt Wirkstoffe in den Tumor zu bringen.
Cristina Müller vom Zentrum für Radio-
pharmazeutische Wissenschaften forscht 
an einer entsprechenden Therapie mit ra-
dioaktiv markierten Folsäure-Verbindun-
gen. «Diese gelangen wie ein Trojani-
sches Pferd ungehindert in die Zelle und 

töten diese dann durch die ausgesendete 
Strahlung ab», erklärt sie.

Neue Idee, neue Fragen
Die Pharmazeutin hat die Methode mit 
den Folsäuremolekülen, den sogenann-
ten Folaten, von Anfang an entwickelt. Als 
weltweit erste Gruppe hat das Team um 
Müller kürzlich radioaktive Folsäurederiva-
te für die Tumortherapie im Tierversuch 
getestet. Hierzu haben die Forscher eine 
neue Art von radioaktiven Folaten entwi-
ckelt. Diese Variante enthält neben der 
Folsäure, die auf den Rezeptor passt, und 

der radioaktiven Einheit, die als das ei-
gentliche Medikament dient, zusätzlich 
eine Bindungsstelle für ein natürliches 
Protein in der Blutbahn. Durch die Bin-
dung des Dreierkonstrukts an das Protein 
im Blut zirkuliert dieses länger im Körper. 
Das erhöht die Aufnahme der Radiofolate 
in die Tumorzellen. «In Mäusen konnten 
wir damit bereits einen Rückgang der Tu-
more bis zu deren Verschwinden nach-
weisen», freut sich Cristina Müller.

Trotz erster Erfolge gibt es aber noch eini-
ge Hürden zu nehmen. «Die Herausforde-
rung besteht darin, dass auch das Nieren-
gewebe viele Folatrezeptoren enthält und 
so strahlende Radiofolate aufnimmt», sagt 
Müller. Dies führe langfristig zu Nieren-
schäden. Eine mögliche Lösung, die Mül-
ler momentan testet, besteht darin, ande-
re Substanzen zu applizieren, welche in 
den Nieren die Rezeptoren sättigen, so-
dass die radioaktive Form nicht mehr an-
docken kann.

Zerfallendes Arbeitsmaterial
Dabei ist Radioaktivität etwas ganz natür-
liches: Beim Zerfall von instabilen Atom-
kernen wird Energie in Form von Strah-
lung frei. Und je länger ein Stoff strahlt, 
desto weniger bleibt davon übrig. Was 
bedeutet, dass das Arbeitsmaterial von 
Müller ständig weniger wird. «Die eigentli-
che Herausforderung an unserer For-
schung ist deshalb die Planung der Expe-
rimente.» Die radioaktiven Stoffe werden 
entweder am PSI produziert oder aus 
dem Ausland bestellt. Lutetium beispiels-
weise kommt aus Deutschland hierher. 
Trifft die Ladung dann in einem strah-
lungsundurchlässigen Bleitopf ein, müs-
sen die Experimente startklar sein – be-
vor die Ladung zerfallen ist. 
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Das am PSI entwickelte Lutetium-Folat hemmt das Tumorwachstum bei Mäusen. Verände-
rung der Tumorgrösse: blau: unbehandelt, rot: mit niedriger Dosis behandelt, grün: mit hoher 
Dosis behandelt. 
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Erst nach ausführlichen Vorversuchen mit Zellen finden Experi-
mente im lebenden Organismus statt. Dafür wird einer Maus die 
zu untersuchende Radiofolat-Verbindung injiziert und das Tier 
mit einer sogenannten Kleintier-SPECT-Kamera gescannt. Dieses 
Gerät detektiert die vom Lutetium abgegebene Strahlung. Das 
daraus entstandene Bild macht sichtbar, wo sich die Radiofolate 
angereichert haben. Um herauszufinden, wie stark die Strahlung 
die Nieren schädigt, werden diese später entnommen und an-
hand von dünnen Gewebeschnitten untersucht. 

Forschen für die Praxis
«Bis wir eine Strahlentherapie für die Klinik anbieten können, 
dauert es sicherlich noch einige Jahre», sagt Müller. Bevor es so-
weit ist, sucht Müller nach einer geeigneten Kombination der op-
timalen Aufnahme der Folate in den Tumor und dem Schutz der 
Nieren. Dass ihre Arbeit sehr anwendungsorientiert ist, ist Müller 
wichtig. «Die Aussicht, mit meiner Forschung in Zukunft Krebspa-
tienten helfen zu können, ist eine starke Motivation.»
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