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Überblick 

Das Forschungsprogramm für Rezeptorbiochemie und Tumormetabolismus wurde 2009 

gegründet und befindet sich in den Forschungs- und Speziallabors der Abteilung für 

Pädiatrie. Aufgrund des breiten Fachwissens des Labors wurde beschlossen, sich auf zwei 

wissenschaftliche Themen zu konzentrieren: Neuroendokrinologie / Rezeptorbiochemie und 

Tumormetabolismus. 

Auf dem Gebiet der Rezeptorbiochemie wird das therapeutische Potenzial von 

regulatorischen (Neuro-) Peptiden der Galaninfamilie in Tumorerkrankungen, Immunität und 

entzündlichen Erkrankungen untersucht. 

Das zweite Thema basiert auf der eingehenden Analyse der Veränderungen des 

mitochondrialen Energiestoffwechsels (Warburg-Effekt) bei soliden Tumoren. Basierend auf 

diesen Daten werden verschiedenste metabolische Therapiestrategien getestet, welche die 

klassischen Therapieansätze bei der Behandlung von Tumoren unterstützen sollen. 

Das Forschungsprogramm für Rezeptorbiochemie und Tumorstoffwechsel wurde im Zuge 

der Evaluierung der Institute and Forschungsprogramme der Paracelsus Medizinischen 

Universität (PMU) durch eine internationale wissenschaftliche Fachjury im Auftrag des Fonds 

zur Förderung zur wissenschaftlichen Forschung (FWF) Anfang 2019 evaluiert. Dabei wurde 

von den Gutachtern hervorgehoben, dass das Thema des Tumormetabolismus ein 

besonderes Highlight in der Forschungslandschaft der PMU darstellt und das 

Forschungsprogramm insgesamt exzellent, international kompetitiv/anerkannt sowie 

wissenschaftlich innovativ ist.  



 

Projekt: Veränderungen des mitochondrialen Energiestoffwechsels in verschiedenen 

Tumorerkrankungen 

 

Tumorentstehung ist bei Mensch und Tier mit einschneidenden Veränderungen im 

Zellstoffwechsel verbunden. Dabei kommt es unabhängig von der Stoffwechsellage des 

Ursprungsgewebes, aus dem der Tumor hervorgegangen ist, bei bestimmten Stoffwechsel-

Parametern immer zu ähnlichen Veränderungen.  

Eines der tumor-spezifischen Stoffwechsel-Merkmale ist die vermehrte Umsetzung von 

Glucose zu Milchsäure (Lactat) in Gegenwart von Sauerstoff, die zum ersten Mal von Otto 

Heinrich Warburg im Jahre 1924 beschrieben wurde und als „Warburg-Effekt“ bezeichnet 

wird. Die meisten Gewebe, wie z.B. der Muskel beschreiten diesen Weg der 

Energiegewinnung in der Regel nur unter Sauerstoffmangel. In Gegenwart von Sauerstoff 

verstoffwechseln Gewebe die Glucose über die Glycolyse, den Citratzyklus und die zelluläre 

Atmung zu Kohlendioxid und Wasser und gewinnen dabei pro Mol Glucose 38 Einheiten des 

zellulären Energieträgers ATP. Demgegenüber liefert die Umsetzung von Glucose zu Lactat 

nur 2 Einheiten ATP. Diese offenbare Verschwendung von Energie veranlasste Otto 

Warburg zu der Hypothese, dass in Tumorzellen ein Defekt in der mitochondrialen Atmung 

die Ursache für die vermehrte Lactat-Produktion in Gegenwart von Sauerstoff sein müsse. 

Im Vergleich zur Zellatmung ist die Milchsäuregärung energetisch zwar sehr ungünstig, doch 

sichern Tumorzellen ihren Energiebedarf durch eine 20 bis 30-fach höhere Zuckeraufnahme, 

als sie bei gesunden Zellen zu finden ist. In der klinischen Diagnostik wird diese gesteigerte 

Zuckeraufnahme von Tumoren mit der Positronen-Emissions-Tomografie (PET) gemessen. 

In unseren Arbeiten konnten wir zeigen, dass nahezu alle Tumoren diese energetischen 

Veränderungen bzw. den Warburg Effekt zeigen (Feichtinger et al. 2018) - unter anderem 

auch Neuroblastome und Wilms Tumoren (Aminzadeh et al. 2015). Die genauen 

Mechanismen, wie es zu einer Selektion von Zellen mit Schäden in der aeroben 

Energieproduktion kommt, wurde unter anderem im Rahmen des 7. Rahmenprogramms der 

EU, dem Marie Curie International Training Network-MEET mit Partnern aus Italien 

(Koordination), UK, Niederlande, Spanien und Deutschland analysiert (2012-2016). Im Zuge 

eines unserer Projekte und des MEET Projektes wurde die Rolle von mitochondrialen 

Mutationen im Komplex I der Atmungskette im Detail analysiert. Dabei konnten wir zeigen, 

dass der Verlust des Komplex I in Tumorzellen mit einem benignen Verhalten assoziierte ist 

(Kurelac et al. 2019). 

Im Nachfolgeprojekt TRANSMIT (2017-2020) steht der mitochondriale Stoffwechsel von 

Tumoren noch stärker im Fokus der einzelnen Projektteile. Prof. Kofler ist in diesem Projekt 



Leiterin des Arbeitspaketes, welches sich mit therapeutischen Ansätzen, die den 

Tumormetabolismus betreffen, auseinandersetzt.  

Kooperationen 

 Universitätsklinik Göttingen, Institut für Humangenetik Prof. Dr. Heidi Hahn 

„Energiemetabolismus im Rhabdomyosarkom“ 

 Karolinska Institut, Stockholm, Schweden Prof. Dr. Marie Henriksson „Aerober 

Energiemetabolismus des Neuroblastoms in Abhängigkeit der N-Myc Amplifikation“ 

 Universität Bologna: Prof. Giuseppe Gasparre, Dr. Anna Maria Pocelli: „Effekt 

von Komplex I Defizienzen in soliden Tumoren“ 

 Pathologie SALK Salzburg, Assoc. Prof. Dr. Daniel Neureiter, Univ. Doz. 

Cornelia Hauser-Kronberger „Regulation des aeroben Energiestoffwechsels in 

soliden Tumoren“  

 Universitätsklinik für Dermatologie, SALK (Univ. Prof. Johann Bauer, Assoc. 

Prof. Roland Lang; Assoc. Prof. Martin Laimer) „Metabolische Veränderungen in 

Hauttumoren“ 

Projekt: Ketogene Diät zur Behandlung von soliden Tumoren  

Stehen kaum Kohlenhydrate und Zucker (Glukose) und stattdessen Fett über die Nahrung 

zur Verfügung, wie bei einer ketogener Diät (KD) oder Atkins Diät, bildet die Leber aus Fett 

sogenannte Ketonkörper. Diese versorgen vor allem die Mitochondrien der Gehirnzellen (zu 

denen kein Fett gelangen kann) anstelle von Glukose für die Energieproduktion. Für 

gesunde Zellen ist sind Ketonkörper eine besonders gute Energiequelle.  

Gegenteilig wirkt sich diese Ernährungsform jedoch auf Krebszellen aus. Deren 

Stoffwechsel ist, wie wir vielfach zeigen konnten, verändert, wobei vor allem Glukose und 

einige Aminosäuren verstoffwechselt werden. Die Ketonkörper, wie sie bei ketogener Diät 

gebildet werden, bringen Tumorzellen dabei jedoch viel zu langsam Energie. 

Zucker kann aber auch zusätzlich aus dem umliegenden Gewebe in die Zellen gelangen. 

Das ist der Fall, wenn der Blutzuckerspiegel hoch ist. Auch diesen Mechanismus verhindert 

die ketogene Diät weitgehend: Sie senkt den Blutzuckerspiegel auf Nüchternniveau. Die 

Folge: Das Krebsgewebe kann nicht mehr wachsen, schrumpft im besten Fall sogar (siehe 

Übersichtsarbeit Weber DD et al. 2020).  

Eine große Schwierigkeit liegt jedoch darin, dass eine ketogene Diät eine Ganz-oder-Gar-

nicht-Lösung darstellt. Die günstige Wirkung tritt erst dann ein, wenn die Glykogenspeicher 

leer sind und die aufgenommene Kohlenhydratmenge unterhalb der individuellen Schwelle 

liegt, bei der die Ketonkörperproduktion anspringt. 

Durch eine Würzburger Arbeitsgruppe wurde eine sehr gute Verträglichkeit der ketogenen 

Diät bei Tumorpatienten mit metastasierender Krankheit unterschiedlicher Entitäten 

nachgewiesen. Einzelbeobachtungen in Tiermodellen und an Tumorpatienten, die bereits 



eine ketogene Diät erhalten haben, zeigten, dass diese Form der Ernährung das 

Fortschreiten einer Tumorerkrankung aufhalten oder zumindest verlangsamen konnte 

(Weber DD et al. 2019). Derzeit finden sich 24 laufende klinische Studien im Register für 

klinische Studien, welche den Effekt der ketogenen Diät auf verschiedenste adulte Tumoren 

untersuchen (https://clinicaltrials.gov). 

 

Ketogene Diät in einem präklinischen Neuroblastommodell 

Wir haben den Therapieansatz mit einer ketogenen Diät für das Neuroblastom im Tiermodell 

angewendet. Dazu wurden Tumoren aus humanen Neuroblastomzellen in Mäusen erzeugt 

und das Wachstum der Tumoren unter ketogener Diät in Kombination mit oder ohne 

Chemotherapie beobachtet. 

Die subkutane Injektion der SH-SY5Y Neuroblastomzellen resultierte im Wachstum eines 

lokalen soliden Tumors. Der Start der Ernährungstherapie und die randomisierte Zuordnung 

in die Therapiegruppen erfolgte bei einer Tumorgröße von 150 mg in vier Gruppen: 1) 

Standarddiät ad libidum (SD), 2) Standarddiät kalorienreduziert (SD-KR), 3) ketogene Diät 

(KD) und 4) kalorienreduzierte ketogene Diät (KD-CR). Das Tumorvolumen wurde über eine 

Zeitdauer von 21 Tagen verglichen. 

Gegenüber der Standarddiät ad libidum kam es zu einer hoch signifikanten Reduktion des 

Tumorvolumens in den Mäusen welche ketogen und/oder kalorienreduziert ernährt wurden 

(Morscher et al. 2015). Mithilfe einer niedrig dosierten Chemotherapie mit 

Cyclophosphamide kann man das Neuroblastomxenograft- Wachstum signifikant 

reduzieren. Die adjuvante Therapie durch eine ketogenen Diät (2 Teile Fett: 1 Teil Protein 

und Kohlenhydrate) und / oder Kalorienrestriktion führte zu einer weiteren Inhibition des 

Wachstums, wobei die Kombination von ketogenen Diät mit Kalorienrestriktion zu einem 

Stillstand des Tumorwachstums führte und in einigen Fällen sogar eine Remission erreicht 

wurde (Morscher et al. 2016). 

 

Da eine Kalorienreduktion einem Großteil von Tumorpatienten nicht zugemutet werden 

kann, wurde in einer weiteren präklinischen Studie der Fettgehalt der ketogenen Diät erhöht 

(8 Teile Fett zu 1 Teil Protein und Kohlenhydrate) und die Fettzusammensetzung variiert. 

Dadurch ist es gelungen das Wachstum von humanen Neuroblastomen unter 

niedrigdosierter Chemotherapie in Nacktmäusen zum Stillstand zu bringen, wenn die 

ketogene Diät mit mittelkettingen Fettsäuren, wie sie im Kokosöl vorkommen, versetzt 

wurde. Damit kann auf eine kombinierte Kalorienrestriktion verzichtet werden (Aminzadeh et 

al.  2017). 

 

Diese Daten zeigen, dass die Zusammensetzung der ketogenen Diät eine wichtige Rolle 

spielt. Daher wird in folgenden Projekten weiter an der optimalen Zusammensetzung der 



Fette gearbeitet, um eine ketogene Diät mit möglichst geringem Fettanteil und gleichzeitig 

möglichst hoher Wirksamkeit zu entwicklen. Je geringer die ketogene Last in der Diät ist, 

umso einfacher sollte es für Patienten sein die Diät einhalten zu können und eventuelle 

Nebenwirkungen vermieden werden. Unsere Daten zeigen, dass der Effekt einer 8:1 

ketogenen Diät auf die Höhe der Ketonkörper im Blut von Mäusen ähnlich ist wie der Effekt 

einer 2:1 ketogenen Diät im Menschen. Eine 2:1 ketogene Diät ist sehr gut verträglich und 

hat, wie bereits in einigen Studien gezeigt, daher keine Einschränkung der Lebensqualität 

zur Folge. Dazu wurde von uns auch eine internetbasierte Fragebogenstudie 

durchgeführt, welche klar gezeigt hat, dass sich bei erwachsenen Tumorpatienten die 

Lebensqualität unter ketogener Diät signifikant verbessert hat (Masterarbeit Mag. Julia 

Tulipan). 

 

Weitere Tumorarten werden im Zuge des EU International Training TRANSMIT getestet. 

Erste Daten aus dem Projekt zeigen, dass Melanome mit unterschiedlicher Genetik (BRAF 

V600E Mutation, Zellen ohne diese Mutation) im Mausmodell eine signifikante Reduktion des 

Tumorwachstums unter ketogener Diät zeigen.  

In weiteren Projekten ist geplant Inhibitoren der Zellatmung mit ketogener Diät in der 

Behandlung von verschiedenen Tumoren zu testen. Die Hemmung unterschiedlicher 

tumorspezifischer Stoffwechselvorgänge mit Medikamenten welche bereits für andere 

Anwendungen am Markt sind, haben erhebliches Potential in der Tumortherapie (Review 

Aminzadeh-Gohari et al. 2020). 

Kooperationen 

 TRANSMIT: International Training Network Koordinator Prof. Anna-Maria Pocelli 

(Bologna), weitere Partneruniversitäten aus Frankreich, Dänemark, Deutschland, 

Schweden, UK  

 Universitätsklinik für Dermatologie: Prof. Johann Bauer, Dr. Peter Kölblinger, 

Dr. Tobias Welponer; CRCS: Prof. Florian Lagler 

„N=1-Studie zur Evaluierung der Durchführbarkeit und Verträglichkeit von ketogener 

Diät bei Tumorerkrankungen der Haut“ 

 



Projekt: Rolle von Neuropeptid Galanin in Tumoren des Gehirns und in der Peripherie 

 

Neuropeptide sind kurze regulatorische Peptide (Eiweishormone), welche als Botenstoffe 

fungieren und im gesamten Körper zu finden sind.  Die Wirkung der Neuropeptide wird über 

Bindung an spezifische Rezeptoren vermittelt (Schlüssel-Schloss Prinzip). Dabei sind 

Neuropeptide auch für die Entwicklung und das Wachstum von Nerven von essentieller 

Bedeutung. Da Neuropeptide das Wachstum von Nervenzellen steuern, sind Veränderungen 

in ihrer Menge möglicherweise beim Entstehen von neuronalen Tumoren von Bedeutung.  

 

Das Neuropeptid Galanin kommt sowohl im zentralen und peripherischen Nervensystem vor. 

Es regelt zahlreiche physiologische und pathologische Prozesse durch seine 

Wechselwirkungen mit drei verschiedenen Rezeptoren (GAL1-3). Es wird nicht nur Galanin 

selbst, sondern auch seine Rezeptoren in verschiedensten peripheren Tumoren gefunden. 

Trotz der weiten Verbreitung von Galanin im Gehirn gibt es nur wenige Studien, welche die 

Rolle dieses Eiweishormons in Hirntumoren untersuchen. Wir konnten nachweisen, dass 

Galanin und dessen Rezeptoren in Zelllinien von verschieden Hirntumoren produziert 

werden. In Zusammenarbeit mit Prof. Weis von der Neuropathologie in Linz, haben wir die 

Menge von Galanin und der einzelnen Rezeptoren in verschiedensten Tumoren des 

zentralen Nervensystems analysiert. Am interessantesten ist, dass die Expression von 

Galanin und GALRs in tumorinfiltrierenden Immunzellen beobachtet wurde. Das 

Vorhandensein von GALRs auf tumorassoziierten Immunzellen, deutet darauf hin, dass die 

Galanin-Signalübertragung bei der Interaktion von Tumoren und dem Immunsystem eine 

Rolle spielt. 

 

Kooperation 

 Neuropathologie Linz Prof. Serge Weis „Das Galaninsystem in Hirntumoren – ein 

diagnostischer oder prognostischer Marker?“  

 Universitätsklinik für Chirurgie PD. Dr. Martin Varga, Univ.Prof. Dr. Klaus 

Emmanuel „Rolle von Galanin im Cholangiozellulärem Karzinom“ 

 

Projekt Effekt von Verteporfin auf das Wachstum von Neuroblastom Xenografts 

 
Prof. Jan Pruszak und seine Arbeitsgruppe vom Institut für Anatomie haben die Aktivität von 

Verteporfin beim Neuroblastom untersucht. Der Effekt der Hemmung der YAP/TAZ-

Expression durch Verteporfin wurde an verschiedenen Neuroblastomazellinien in vitro 

getestet. Es stellte sich heraus, dass die antiproliferierende Wirkung von Verteporfin nicht 

von der YAP/TAZ-Expression abhängig ist (Prof. Pruszak, unpublizierte Daten). Um zu 

zeigen, dass die Substanz tatsächlich therapeutisch eingesetzt werden könnte, haben wir in 

einem Mausmodell für Neuroblastom untersucht, ob Verteporfin (von Prof. Pruszak zur 

http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/galanin
http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/wird
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http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/zentralen
http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/nd
http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/peripherischen
http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/Nervensystem
http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/Es
http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/regelt
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http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/seine
http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/Wechselwirkungen
http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/mit
http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/drei
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http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/die
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http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/in
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Verfügung gestellt) das Wachstum von Neuroblastomen verhindern kann. Dabei konnten wir 

zeigen, dass das Wachstum unter Verteporfin Therapie signifikant reduziert war. 

 
Kooperation 

 Institut für Anatomie Univ.Prof. Jan Pruszak „Effekt von Verteporfin auf das 

Wachstum von Neuroblastomzellen“ 

 

Projekt: Neuropeptide als Komponenten der körpereigen angeborenen Abwehr  

 

Im Rahmen vieler notwendiger Chemotherapien werden die Abwehrzellen des 

Immunsystems geschädigt. Daher ist es nötig die Aktivität der verbleibenden Zellen soweit 

als möglich zu optimieren. 

An der Abwehr von Infektionen ist eine Reihe von Immunzellen beteiligt. Am Beginn von 

Infektionen nehmen die neutrophilen Granulozyten im Blut besonders rasch zu ("neutrophile 

Kampfphase"). Sie "fressen" (phagozytieren) Bakterien und Gewebetrümmer. NK-Zellen 

(natürliche Killerzellen) gehören zu den Lymphozyten (Untergruppe der weißen Blutzellen 

oder Leukozyten). Sie sind in der Lage, abnormale Zellen wie Tumorzellen und virusinfizierte 

Zellen zu erkennen und abzutöten. NK-Zellen besitzen keine Antigen-spezifischen 

Rezeptoren und gehören ebenfalls zum angeborenen Immunsystem. 

Es zeigt sich zunehmend, dass Komponenten des Gehirns und des Nervensystems mit 

Immunzellen interagieren. Daher haben wir den Einfluss des Neuropeptids Galanin auf 

Neutrophile, natürliche Killerzellen, Monozyten und Makrophagen analysiert. Wir konnten 

dabei nachweisen, dass Galanin in der Lage ist, die Aktivierung von all diesen 

Immunzelltypen zu modulieren (Koller et al 2019, Ramspacher et al. 2019). Vor allem die 

Modulation der Zytokin- und Chemokin- Ausschüttung während der Differenzierung und 

Polarisierung von Makrophagen spielt eine wichtige Rolle in der Immunantwort. 

Um sich vor den Makrophagen zu schützen, haben Tumorzellen eine Überlebensstrategie 

entwickelt: Sie manipulieren die Immunzellen so, dass diese ihre Anti-Tumorwirkung 

verlieren. Hierbei spielt vor allem die Polarisierung der Makrophagen eine wichtige Rolle. Wir 

konnten nachweisen, dass Galanin die Ausscheidung einer Reihe von Zytokinen in der 

Polarisierung der Makrophagen beeinflusst. Weitere Studien werden zeigen, ob durch 

Beeinflussung des Galanin Systems die Anti-tumoraktivität der Makrophagen beeinflusst 

werden kann. 



Publikationen 2019/20 

Originalarbeiten 

Falkenstetter, S; Leitner, J; Brunner, SM; Rieder, TN; Kofler, B; Weis, S; Galanin System in 

Human Glioma and Pituitary Adenoma. Front Endocrinol (Lausanne). 2020; 11:155 

Aminzadeh-Gohari, S; Weber, DD; Vidali, S; Catalano, L; Kofler, B; Feichtinger, RG; 2020 

From old to new - Repurposing drugs to target mitochondrial energy metabolism in cancer. 

Semin Cell Dev Biol. 2020; 98:211-223  

Weber, DD; Aminzadeh-Gohari, S; Tulipan, J; Catalano, L; Feichtinger, RG; Kofler, B; 2020 

Ketogenic diet in the treatment of cancer - Where do we stand? Mol Metab. 2020; 33:102-

121  

Feichtinger, RG; Neureiter, D; Kemmerling, R; Mayr, JA; Kiesslich, T; Kofler, B; 2019 Low 

VDAC1 Expression Is Associated with an Aggressive Phenotype and Reduced Overall 

Patient Survival in Cholangiocellular Carcinoma. Cells. 2019; 8(6) 

Koller, A; Brunner, SM; Bianchini, R; Ramspacher, A; Emberger, M; Locker, F; Schlager, S; 

Kofler, B; 2019 Galanin is a potent modulator of cytokine and chemokine expression in 

human macrophages.  Sci Rep. 2019; 9(1): 7237  

Kurelac, I; Iommarinio, L; Vatrinet, R; Amato, LB; De Luise, M; Leone, G; Girolimetti, G; 

Ganesh, NU; Bridgeman, VL; Ombrato, L; Columbaro, M; Ragazzi, M; Gibellini, L; Sollazzo, 

M; Feichtinger, RG; Vidali, S; Baldassarre, M; Foriel, S; Vidone, M; Cossarizza, A; Grifoni, D; 

Kofler, B; Malanchi, I; Porcelli, AM; Gasparre, G 2019 Inducing cancer indolence by 

targeting mitochondrial Complex I is potentiated by blocking macrophage-mediated adaptive 

responses. NAT COMMUN. 2019; 10(1): 903  

Licha, D; Vidali, S; Aminzadeh-Gohari, S; Alka, O; Breitkreuz, L; Kohlbacher, O; Reischl, RJ; 

Feichtinger, RG; Kofler, B; Huber, CG; 2019 Untargeted Metabolomics Reveals Molecular 

Effects of Ketogenic Diet on Healthy and Tumor Xenograft Mouse Models. Int J Mol Sci. 

2019; 20(16):  

Ramspacher, A; Neudert, M; Koller, A; Schlager, S; Kofler, B; Brunner, SM; 2019 Influence 

of the regulatory peptide galanin on cytokine expression in human monocytes.  Ann N Y 

Acad Sci. 2019; 1455(1): 185-195. 



 
 

 

 


