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Enzym fur gefahrliche Eigenschaften von Hirntumor-
Stammzellen verantwortlich

Wenn Hirntumoren nach einer Therapie zuriickkehren, geht dies auf das Konto von
Krebsstammzellen, denen die Behandlung nichts anhaben konnte. Wissenschaftler aus
dem Deutschen Krebsforschungszentrum suchten nun nach charakteristischen Proteinen,
die die Hirntumor-Stammzellen auszeichnen. Dabei identifizierten sie ein Enzym, das fiir
die gefahrlichen Stammzelleigenschaften des Glioblastoms verantwortlich ist und
gleichzeitig eine mogliche , Achillessehne” darstellt, an der die Zellen verwundbar sind.

Bei vielen Krebsarten wirken die Behandlungen ausschliefSlich auf die sich schnell teilenden
Krebszellen, die die grose Masse des Tumors ausmachen. Die Stammzellen des Tumors dagegen
teilen sich so gut wie nicht und sind resistent gegenuber Chemotherapie und Bestrahlung.
Schlimmer noch: Durch die Behandlungen werden sie aktiviert und sind dann verantwortlich dafur,
dass der Tumor zurtickkehrt. Dies gilt insbesondere fiir das Glioblastom, den aggressivsten unter
den Hirntumoren.

LDer einzige Weg, um beim Glioblastom einen Ruckfall nach der Behandlung zu verhindern, ware
eine Therapie, die gegen die Hirntumor-Stammzellen wirksam ist“, sagt Haikun Liu vom Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ). ,Dazu mussten wir aber molekulare Zielstrukturen kennen, die
spezifisch fur diese Krebsstammzellen sind - damit die Therapie keine gesunden Zellen schadigt.
Doch das Problem ist, dass Hirntumor-Stammzellen und die Stammzellen des gesunden Gehirns
viele molekulare Merkmale und Eigenschaften teilen.”

Um spezifische Zielstrukturen der Hirntumor-Stammzellen zu identifizieren, verglichen Liu und
seine Kollegen nun deren Protein-Ausstattung mit der normaler Hirnstammzellen. Fir diese
Untersuchung an Glioblastomen von Mausen setzten die DKFZ-Forscher moderne Techniken der
RNA-Sequenzierung ein. Damit konnten sie quantifizieren, in welchen Mengen die Zellen einzelne
Proteine produzieren.

Unter den Proteinen, die in Krebsstammzellen, nicht aber in Gehirnstammzellen gebildet werden,
erschien ihnen ein Enzym des Energiestoffwechsels als besonders interessant: Die Glycerol-3-
Phosphat Dehydrogenase 1 (GPD1)-produzierenden Krebszellen teilten sich nicht und traten vor
allem an der sogenannten Invasionsfront auf, wo der Tumor ins gesunde Gehirngewebe einwachst.
Sehr frih, schon etwa zwei Wochen nach dem Beginn der Krebsentstehung, konnten die Forscher im
wachsenden Tumor die GPD1-Produktion nachweisen.

Die Forscher behandelten Mause mit dem Standard-Chemotherapeutikum Temozolomid und
analysierten die Tumoren zu verschiedenen Zeitpunkten nach Ende der Therapie: Wahrend der
Behandlung zeigten die GPD1-produzierenden Zellen keine Teilungsaktivitat und verharrten in dem
fur Stammzellen charakteristischen Schlafzustand. Doch erwachten sie mit dem Beginn des
Ruckfalls aus ihrem Schlummer - ein starkes Indiz dafur, dass sie fur die Wiederkehr des Tumors
verantwortlich sind. Wurde die GPD1 mit genetischen Methoden in den Tumorstammzellen der
Mause ausgeschaltet, so uberlebten die Tiere langer.

Hohe GPD-1-Spiegel - ungiinstige Prognose
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Ist die GPD1 auch in Glioblastomen des Menschen fiir die gefahrlichen Stammzell-Eigenschaften
verantwortlich? Eine Datenbank-Analyse von Tumorgenomen ergab, dass bei Glioblastom-Patienten
eine hohe GPD1-Produktion mit ungunstiger Prognose korreliert. Auch bei anderen Krebsarten, etwa
beim Nierenzellkarzinom, sind hohe GPD1-Spiegel mit einem ungunstigen Verlauf verbunden.

Wie schon an den Mausen beobachtet, fanden sich auch in Gewebeschnitten von Hirntumoren des
Menschen die GPD1-produzierenden Zellen vorwiegend an der Invasionsfront. Aus Glioblastomen
gezuchtete Zelllinien, deren GPD-1 die Forscher ausgeschaltet hatten, wuchsen in der Kulturschale
nicht mehr zu ,Minitumoren” heran - und verloren damit eine typische Stammzell-Fahigkeit.

»Alle unsere Ergebnisse sprechen dafiir, dass GPD1 fur die Stammzell-Eigenschaften der Hirntumor-
Stammzellen verantwortlich ist. In normalen Hirnstammzellen spielt das Enzym offenbar keine
besondere Rolle”, fasst Haikun Liu zusammen. Aus der wissenschaftlichen Literatur wissen Liu und
Kollegen, dass Mause problemlos ohne GPD1 leben konnen. Auch Menschen, deren GPD1-Gen durch
Mutationen geschadigt ist, haben keine schwerwiegenden gesundheitlichen Probleme. Das ist ein
wichtiger Hinweis dafiir, dass man das Enzym mit Wirkstoffen blockieren konnte, ohne schwere
Nebenwirkungen auszulosen.

,Diese Arbeit war ein erster Schritt, um Proteinmarker zu identifizieren, die schlafende
Hirntumorstammzellen charakterisieren, und um deren Rolle fur die Tumorbiologie zu untersuchen”,
sagt Liu. ,Dabei haben wir so viele interessante Eigenschaften der GPD1 entdeckt, dass wir das
Enzym nun als Zielstruktur moglicher Therapien weitererforschen werden.”

Diese Arbeit entstand als gemeinsames Projekt des DKFZ und der Bayer-Onkologieforschung im
Rahmen ihrer strategischen Allianz.
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