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Mitochondrial metabolism contributes to oxidative stress and 
reveals therapeutic targets in chronic lymphocytic leukemia

Zusammenfassung 
der Arbeit:

Der Energiestoffwechsel von
Tumorzellen weicht von dem
gesunder Zellen deutlich ab. 
So stellte sich in dieser Arbeit
dar, dass Patienten mit chro-
nisch lymphatischer Leukämie
(CLL) erhöhte Spiegel reaktiver
Sauerstoffspezies (RSS) aufwei-
sen. Dieser metabolische Zu-
stand, auch bekannt als oxidativer Stress, 
ist mit reversiblen Alterationen der T-Zell
 Immunantwort assoziiert. Als Hauptquelle 
der überschüssigen RSS konnten die Mito-
chondrien der CLL-Zellen identifiziert werden.
Eine verstärkte mitochondriale Biogenese
 begleitet von einer verstärkten oxidativen
Phosphorylierung trug zur vermehrten RSS-
Produktion bei. Maligne Zellen passen sich
diesem intrinsischen oxidativen Stress an,
wobei ihre Anpassungsreaktion die Produk-
tion von Mitochondrien und damit RSS weiter
fördert. Dieses veränderte bioenergetische
Profil erlaubt es, Tumorzellen gezielt anzugrei-
fen. Ein chemisch modifiziertes Benzodiaze-
pin wurde eingesetzt, um die Atmungskette
zu stören und so spezifisch eine letale Über-
produktion mitochondrialer RSS in CLL-Zellen
auszulösen. Damit konnte gezeigt werden,
dass das Ungleichgewicht im Stoffwechsel
von CLL-Zellen neue Optionen für eine ge-

richtete therapeutische Inter-
vention eröffnen kann.
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er sich in der Arbeitsgruppe von Prof. Rolf
Kiessling mit der Immunregulation durch
 Sauerstoffradikale in Tumorpatienten. Nach 
3 Jahren kehrte er nach Deutschland zurück
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