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Fettsaure-Stoffwechsel als moglicher neuer Therapieansatz
bei Glioblastomen

Um geniigend Energie fiir ihr schnelles Wachstum zu gewinnen, programmieren
Glioblastom-Zellen ihren Fettsaure-Stoffwechsel einfach um. Wie sie das schaffen, war
bisher unklar. Doch nun entdeckten Forscher vom Deutschen Krebsforschungszentrum in
Heidelberg ein Protein, das den Transport von Fettsauren in die Mitochondrien verstarkt.
Damit erschlieBen sich die Glioblastom-Zellen eine Energiequelle fiir ihre rasante
Zellteilung. Diese Entdeckung ist nicht nur wissenschaftlich relevant, sondern bietet in
Zukunft vielleicht sogar neue Therapieansatze fiir einen aggressiven Tumor mit bisher
schlechter Prognose.

Obgleich seit Langem intensiv erforscht, zahlt das Glioblastom auch heute noch zu den
gefahrlichsten aller Tumoren. Oft liegt die Lebenserwartung der Betroffenen nach Diagnosestellung
nur bei gerade mal einem Jahr.

Um so aggressiv und schnell wachsen zu konnen, benotigen die Glioblastomzellen sehr viel Energie,
die sie iberwiegend aus einem veranderten Fettsaure-Stoffwechsel beziehen. Wird ihnen dieser Weg
der Energiegewinnung genommen, so verlangsamt sich das Wachstum der Krebszellen.

An diesen Zusammenhang dachten auch die Wissenschaftler vom Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ), die in ihrer aktuellen Arbeit die Produktion eines Zellproteins
namens Acyl-CoA-bindendes Protein (ACBP) in Mausen untersuchten. Dabei zeigte sich, dass ACBP
offensichtlich die Verfugbarkeit von Fettsauren in den Mitochondrien, den ,Kraftwerken der Zelle”“,
kontrolliert. Was also wurde passieren, wenn ACBP ausgeschaltet wirde?

»Es gelang uns schliefSlich, das ACBP in unseren Mausen gezielt genetisch ganz auszuschalten. Dies
fuhrte dazu, dass die Tiere plotzlich langer lebten, weil der Tumor weniger Energie zur Verfugung
hatte und dadurch weniger gut wachsen konnte®, so Julieta Alfonso vom DKFZ in Heidelberg, die
Letztautorin der Studie.

In mehreren praklinischen Untersuchungen konnten die Autoren um Alonso nun zeigen: Wird den
Glioblastomen durch ACBP-Blockade die Versorgung mit Fettsauren und damit die Energiequelle
entzogen, so wachsen die Tumorzellen langsamer und die Uberlebenszeit der Mause verlangert sich
entsprechend.

»,unsere Studie hat eine kritische Verbindung zwischen dem Fettsaure-Stoffwechsel und dem
aggressiven Wachstum der Glioblastome aufgedeckt. In Zukunft konnte das ACBP moglicherweise
ein neues therapeutisches Ziel bei der Behandlung dieser bisher nur schlecht behandelbaren
Krebsart darstellen”, fasst Julieta Alfonso die Bedeutung der Arbeit abschlieSend zusammen.

Allerdings macht die Wissenschaftlerin darauf aufmerksam, dass vorab noch viele Fragen geklart
werden mussen: So existiert bislang noch kein Wirkstoff, der die Aktivitat von ACBP hemmt. Daher
konnen die Wissenschaftler derzeit noch keine Aussagen dariiber machen, mit welchen
Nebenwirkungen eine ACBP-Hemmung im ganzen Korper verbunden ware.
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BU: Glioblastom im Gehirn einer Maus: Grun dargestellt sind die Tumorzellen, rote Farbe zeigt
Zellteilungen an, die Astrozyten erscheinen weils.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die grofte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1.000
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen
Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs
erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser diagnostiziert und
Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden konnen. Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des
Krebsinformationsdienstes (KID) klaren Betroffene, interessierte Burger und Fachkreise uber die
Volkskrankheit Krebs auf. Gemeinsam mit dem Universitatsklinikum Heidelberg hat das DKFZ das
Nationale Centrum fur Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg eingerichtet, in dem
vielversprechende Ansatze aus der Krebsforschung in die Klinik iibertragen werden. Im Deutschen
Konsortium fir Translationale Krebsforschung (DKTK), einem der sechs Deutschen Zentren fur
Gesundheitsforschung, unterhalt das DKFZ Translationszentren an sieben universitaren
Partnerstandorten. Die Verbindung von exzellenter Hochschulmedizin mit der hochkaratigen
Forschung eines Helmholtz-Zentrums ist ein wichtiger Beitrag, um die Chancen von Krebspatienten
zu verbessern. Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung
und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wiurttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-
Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren.
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