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Bauchspeicheldrusenkrebs bildet eigene ,Synapsen*

Pankreastumore nutzen Neurotransmitter fur ihr Wachstum

Bauchspeicheldrusenkrebs ist eine der todlichsten Tumorarten. Ein Team der Technischen
Universitat Miinchen (TUM) hat herausgefunden, dass Pankreastumore das Nervensystem des
Korpers ausnutzen, indem sie sogenannte Pseudosynapsen bilden. Uber einen spezifischen Rezeptor
beziehen die Krebszellen den Neurotransmitter Glutamat, der das Wachstum des Tumors fordert.
Die Forschenden hoffen nun, Medikamente zu identifizieren, mit denen sich dieser Prozess bei
Patientinnen und Patienten stoppen lasst.

Dass unser Nervensystem die Entwicklung von Krebs beeinflussen kann, ist schon langer bekannt.
Beispielsweise konnen Nervenzellen aus dem gesunden Teil des Korpers in Tumore hineinwachsen.
Verschiedene Studien zeigen, dass eine solche ,neurale Invasion” meist mit einer schlechten
Prognose fur die Erkrankung einhergeht.

Vor etwa sechs Jahren entdeckte ein US-Forschungsteam bei Tumoren im Gehirn einen bislang
unbekannten Mechanismus: Der Krebs bildet eigene Synapsen, die sich die Funktionsweise des
Nervensystems zunutze machen. Prof. Ekin Demir, Leitender Oberarzt an der Klinik und Poliklinik
fur Chirurgie des TUM Klinikums, und sein Team haben diese Entdeckung aufgegriffen. Gemeinsam
wollten sie herausfinden, ob auch Tumore aulSerhalb des Gehirns solche Strukturen bilden.

Suche nach ,Tumorsynapsen”

Bei Bauchspeicheldrusenkrebs wachsen besonders haufig Nervenzellen in den Tumor, wodurch die
Wabhrscheinlichkeit fiir die Existenz von Synapsen hoch ist. Die Forschenden suchten daher in
Pankreastumoren nach Anhaufungen von Rezeptoren, die auf einen der verschiedenen
Neurotransmitter spezialisiert sind. Dabei stellten sie in einigen Proben eine Konzentration des
NMDA-Rezeptors fest, an den der Neurotransmitter Glutamat bindet. Dann begann die letztlich
erfolgreiche Suche nach den eigentlichen typischen Strukturen von Synapsen - ganz klassisch unter
dem Elektronen-Mikroskop. Da es kleinere physiologische Unterschiede zu Synapsen von gesunden
Zellen gibt, spricht das Team von ,Pseudosynapsen”.

Kalziumwellen fordern Tumorwachstum

Welchen Vorteil haben Bauchspeicheldrisentumore davon, die Pseudosynapsen auszubilden? Die
Funktion des Pankreas wird, wie bei anderen Drisen, uber das Nervensystem reguliert. Die
gesunden Zellen empfangen uber eigene Synapsen je nach den Anforderungen des Korpers den
Neurotransmitter Glutamat, der verschiedene Vorgange anstof$t. In diesen naturlichen Prozess
schalten sich die Pseudosynapsen ein. Prof. Ekin Demir sagt: ,Wenn das Glutamat an die NMDA-
Rezeptoren bindet, 6ffnet sich ein Kanal und Kalzium stromt von aufsen in die Krebszelle ein. Das
wiederum setzt andere molekulare Prozesse in Gang, die dafiir sorgen, dass der Tumor wachst und
Metastasen bildet.” Auffallend ist dabei, dass die Zellen charakteristische langsame und
langanhaltende Kalziumwellen erzeugen, die das Wachstum des Tumors nachhaltig fordern.

Dieses Wachstumsprogramm konnte aber gerade als Ansatz fur neue Krebstherapien dienen. In
Versuchen mit Mausen ist es den Forschenden gelungen, die NMDA-Rezeptoren der Tumorzellen
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mit einem Medikament zu blockieren. Das fuhrte dazu, dass der Bauchspeicheldriisenkrebs
langsamer wuchs, weniger Metastasen bildete und die Tiere langer uberlebten. ,Wir suchen aktuell
mit bioinformatischen Methoden nach zugelassenen Medikamenten, die neben ihrer eigentlichen
Funktion auch diese spezifischen NMDA-Rezeptoren der Pankreaskrebszellen blockieren konnen”,
sagt Ekin Demir. ,Therapien, die an der Schnittstelle zwischen Nervensystem und Tumor ansetzen,
konnten in Zukunft vollig neue Behandlungsmaoglichkeiten eroffnen.” Die Forschenden vermuten
zudem, dass auch andere Arten von Tumoren Pseudosynapsen bilden, um starker zu wachsen.
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