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Extrazellulares Citrat bildet neuen Ansatz in der
Tumortherapie

In Krebszellen ermoglicht der zytosolische Citratstoffwechsel eine hohe Aktivitat der Glycolyse und
Fettsauresynthese, wobei das intrazellulare Citrat hauptsachlich von Glucose oder von dem im
Citratzyklus synthetisierten Glutamin stammt. Wir konnten nachweisen, dass Krebszellen
extrazellulares Citrat beziehen, welches uiber eine Plasmamembran-spezifische Variante des
mitochondrialen Citrattransporters (pmCIC) in die Zelle gelangt. Metabolomische Analysen belegen,
dass die Aufnahme von extrazellularem Citrat durch Modifikation Citrat-abhangiger (intrazellularer)
Stoffwechselwege den Tumorzellmetabolismus drastisch beeinflusst. Die Behandlung mit Gluconat
fihrt im murinen Pankreaskarzinom-Modell zu einer spezifischen Blockade von pmCIC. Diese
Behandlung verandert den Tumormetabolismus, insbesondere den Fettsaurestoffwechsel. In vielen
humanen Tumorentitaten ist eine hohe pmCIC-Expression mit aggressiver Tumorbiologie und
fortgeschrittenem Tumorstadium assoziiert. Diese Erkenntnisse unterstutzen eine weitere
Erforschung des extrazellularen Citrat-Transports als neuen potentiellen Ansatz in der
Tumortherapie.

FAZIT

Die Aufnahme von extrazellularem Citrat via pmCIC wird durch Gluconat blockiert, was wiederum
zur Reduktion des Tumorwachstums und zur Veranderung der metabolischen Eigenschaften des
Tumorgewebes fuhrt.
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