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Hintergrund: Das Glioblastom (GBM) ist der haufigste bosartige higeme Tumor. Die
mittlere Uberlebenszeit liegt bei nur etwa 15 Memat Die Entwicklung alternativer
Behandlungsmaoglichkeiten wie z.B. einer konkom#ganTherapie mit Naturstoffen ist daher
unabdingbar. In unserer Studie evaluieren wir dietamoralen Effekte von ISCADOR Q und
rekombinanten Mistellektin-(ML)-I (Aviscumine) in BM-Zelllinien in vitro sowiein vivo in
Maus-Gliom-Modellen.

Methoden: Zytotoxische Effekte werden mittels MTT Farbuagti-migratorische Effekte in
Migrationsassays bestimmt. NK- und T-Zellen werdem Untersuchung der Immuneffekte
verwendet. Immunoblots und Zymogramme dienen dstiBenung der Proteinexpression und
-aktivitat. Anderungen der Genexpression werdemefsifPCR bestimmit.

Ergebnisse: Beide Substanzen verringern die GBM-Zellteilung unduzieren in hodherer
Dosis Zelltod (> etwa 3 ng/ml ML) in GBM-Zellen, afit jedoch in nicht-neoplastischen
humanen Zellen bzw. murinen organotypischen Hippgkaskulturen. ISCADOR Q und
Aviscumine (2,4-8 ng/ml ML) hemmen die Expressiomoérassoziierter Gene und vermitteln
eine hohere Empfindlichkeit gegenuber Immunzellnigeltem Killing. Die Kombinations-
therapie mit ML und Temozolomid zeigt fir ISCADOR €inen synergistischen, fir
Aviscumine einen additiven Effekt. In Maus-GBM-Mdida reduziert ISCADOR Q das
Tumorwachstum.

Fazit: ISCADOR Q und Aviscumine zeigeimm vitro und in vivo positive Effekte bei der
Behandlung des GBM. Aufgrund der vorliegenden Enggde sollten Mistelpraparate weiterhin
als potentielle Agenzien in der Therapie des GBersucht und in Betracht gezogen werden.
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Purpose: Glioblastoma (GBM) is the most aggressive primamgirb tumour often leading to
death in less than 15 months despite tumour resectadiation and chemotherapy. Therefore,
the development of new and effective treatmentomgtilike concomitant treatment with
natural compounds like mistletoe extracts is ciudia our study we are evaluating the
anticancer effects of ISCADOR Q, an extract of tistletoe as well as those of recombinant
mistletoe lectin (ML)-1 (Aviscumine).

Methods: We investigated cytotoxic effects using MTT stami Anti-migratory effects were
tested by scratch and transwell migration assaymat natural killer (NK) cells and activated
T cells were used to study immune effects. Immuoisband zymography were performed to
assess protein levels and activity. gqPCR was donanalyse gene expression. Forvivo
experiments xenograft and syngeneic mouse GBM rmadete used.

Results: Aviscumine and ISCADOR Q reduce cell proliferateomd, at higher doses (> appr. 3
ng/ ml ML), induce cell death in glioma, but not mon-neoplastic cells or in organotypic
mouse brain cultures. ISCADOR Q and, to a smakesrg, Aviscumine (at a concentration of
2.4 — 8 ng/ml ML) reduce the expression and agtigft cancer-associated genes. ML treated
GBM cells show enhanced vulnerability towards imewell mediated killing. ISCADOR Q
shows a synergistic, Aviscumine an additive cytostaffect if used in combination with
irradiation or chemotherapy. In mouse GBM mode&§€ADOR Q reduced tumour growth.
Conclusions: ISCADOR Q and Aviscumine show therapeutic activity GBM cells.
ISCADOR Q injections reduced tumour growith vivo. Therefore mistletoe compounds,
especially ML-I, should be further investigatedpasential therapy for glioblastoma patients.
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