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Nervenzellen feuern Hirntumorzellen zum Wachstum an
Aktuelle Publikation im Fachjournal „Nature“

Heidelberger Wissenschaftler und Ärzte beschreiben aktuell im Fachjournal „Nature“, wie
Nervenzellen des Gehirns mit aggressiven Glioblastomen in Verbindung treten und so das
Tumorwachstum fördern / Mechanismus der Tumor-Aktivierung liefert Ansatzpunkte für
klinische Studien

Gemeinsame Pressemitteilung des Universitätsklinikums Heidelbergs und des Deutschen
Krebsforschungszentrums

Nervenzellen geben ihre Signale über Synapsen – feine Zellausläufer mit Kontaktknöpfchen, die der
nächsten Nervenzelle aufliegen – untereinander weiter. Wissenschaftler und Ärzte des
Universitätsklinikums sowie der Medizinischen Fakultät Heidelberg und des Deutschen
Krebsforschungszentrums haben nun entdeckt, dass Nervenzellen des Gehirns auch mit Tumorzellen
aggressiver Glioblastome solche direkten Zell-Zell-Kontakte ausbilden. Auf diesem Weg geben sie
Erregungsreize an die Krebszellen weiter. Von diesem „Input“ profitiert der Tumor: Die
Aktivierungssignale sind wahrscheinlich eine treibende Kraft für das Tumorwachstum und die
Invasion von Tumorzellen in gesundes Hirngewebe, wie die Teams um Prof. Dr. Frank Winkler und
Prof. Dr. Thomas Kuner mit Hilfe spezieller bildgebender Verfahren herausfanden. Doch es gibt
auch gute Nachrichten: Mit bestimmten Wirkstoffen lässt sich die Signalübertragung im Tierversuch
blockieren. Die Ergebnisse sind aktuell online in der Fachzeitschrift „Nature“ erschienen.

Netzwerke aus Nerven- und Tumorzellen

Glioblastome wachsen wie ein Pilzgeflecht diffus in das gesunde Gehirn ein. Daher lassen sie sich
durch eine Operation nicht vollständig entfernen und überstehen auch eine intensive Chemo- und
Strahlentherapie. Somit gehören Glioblastome zu den gefährlichsten Tumoren des Menschen mit
einer durchschnittlichen Überlebenszeit von 15 Monaten nach Erstdiagnose.

Das Team unter Leitung von Frank Winkler, Arbeitsgruppenleiter in der Klinischen
Kooperationseinheit Neuroonkologie, entdeckte 2015 eine Ursache für diese Therapieresistenz: Die
Glioblastomzellen sind untereinander durch lange Zellfortsätze verbunden. Über diese Verschaltung
kommunizieren sie, tauschen für ihr Überleben relevante Stoffe aus und schützen sich so vor
therapiebedingten Schäden. Die aktuellen Erkenntnisse ergänzen einen weiteren Mosaikstein zum
Verständnis dieser Krebserkrankung: „Die Tumorzellen sind nicht nur ähnlich wie Nervenzellen im
Gehirn untereinander vernetzt, sie empfangen auch direkte Signale von ihnen“, erläutert Winkler,
dessen Forschungsgruppe am Universitätsklinikum und am Deutschen Krebsforschungszentrum
angesiedelt ist.

Die Forscher beobachteten das Wachstum menschlicher Glioblastome, die sie auf Mäuse übertragen
hatten und untersuchten Zellkulturen mit menschlichen Nerven- und Tumorzellen sowie
Gewebeproben von Patienten. Sie nutzten dazu eine breite Palette moderner Mikroskopietechniken,
die einerseits detaillierte und dreidimensionale Einblicke auf die mikrometerkleinen Verbindungen
zwischen Nerven- und Tumorzellen ermöglichen und andererseits auch deren molekulare
Zusammensetzung sowie Signale innerhalb der Zellen darstellen können. Elektrische Ableitungen



Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de

von Tumorzellen enthüllten selbst kleinste Stromflüsse der synaptischen Verbindungen, die den
Ausgangspunkt für die weitere Verarbeitung dieser Signale in den Tumorzellen darstellen. „Wir
konnten zeigen, dass die Signalübertragung von Nervenzellen auf Tumorzellen tatsächlich so
funktioniert wie bei erregenden Synapsen zwischen den Nervenzellen“, so Thomas Kuner, Leiter der
Abteilung Funktionelle Neuroanatomie am Institut für Anatomie und Zellbiologie, wo die
synaptischen Verbindungen von Dr. Varun Venkataramani erstmalig entdeckt wurden.
„Dieses Projekt begann mit einer Beobachtung in der Grundlagenforschung und hat in
enger Zusammenarbeit mit unseren klinischen Partnern zu konzeptionell neuen Einsichten geführt,
welche nun durch gezielte translationale Forschung die Entwicklung neuer Therapieansätze
ermöglichen.“

Ein fataler Mechanismus, der jedoch Ansatzpunkte für neue Therapien liefert

Wie genau die Aktivierung der Tumorzelle schließlich zu verstärktem Tumorwachstum und
Wanderung der Gliomzellen in gesunde Gehirnareale führt, ist noch nicht geklärt. Klar ist dagegen,
dass sich dieser Mechanismus im Tierversuch blockieren lässt. Mögliche Wege sind die deutliche
Reduktion der Gehirnaktivität beispielsweise während einer Narkose, pharmakologische Eingriffe,
die die Bindung der Signalübertragungsstoffe am sogenannten AMPA-Rezeptor unterbrechen, oder
das Ausschalten des AMPA-Rezeptors mit gentechnischen Methoden. In allen Fällen verlangsamte
sich im Tierversuch die Ausbreitung des Tumors. „Dieser Mechanismus ist damit ein ausgesprochen
interessanter Ansatz für die Wirkstoffentwicklung und zukünftige, medikamentöse Therapien“,
betont Neuroonkologe Winkler. „Tatsächlich sind bereits passende Substanzen zugelassen, die den
AMPA-Rezeptor blockieren und in der Behandlung anderer neurologischer Erkrankungen zum
Einsatz kommen. Das sind vielversprechende Kandidaten für klinische Studien.“

„Die neuen Erkenntnisse zeigen nicht nur, was Glioblastome so aggressiv macht, sondern auch, wie
man sie konkret ausbremsen könnte. Das hat große translationale Relevanz und öffnet die Tür für
zeitnah einsetzende klinische Studien“ sagt Prof. Dr. Wolfgang Wick, Geschäftsführender Direktor
der Neurologischen Universitätsklinik Heidelberg und Leiter der Klinischen Kooperationseinheit.
„Zudem ist es höchst erfreulich, dass die Arbeit unseres Nachwuchswissenschaftlers Varun
Venkataramani, der gleichzeitig auch klinisch tätig ist, durch eine Publikation in einem so
hochrangigen Journal wie ,Nature‘ gewürdigt wird.“

Die Relevanz der Heidelberger Ergebnisse bestätigt eine Arbeit aus der Stanford University,
Kalifornien, USA: Das Forschungsteam um Prof. Michelle Monje fand an bislang unheilbaren
kindlichen Hirntumoren ebenfalls synaptische Verbindungen zwischen Nerven- und Tumorzellen und
beobachtete auch die von den Heidelberger Forschern beschriebenen Therapieeffekte. Beide
Arbeiten werden zeitgleich in „Nature“ veröffentlicht.

Originalpublikation

https://rdcu.be/bRnKb

„Nature“-News zur Originalpublikation

https://www.nature.com/articles/d41586-019-02792-1

https://www.nature.com/articles/d41586-019-02746-7​

Weitere Informationen

https://www.klinikum.uni-heidelberg.de/neurologische-klinik/neurologie-und-poliklinik/behandlungss
pektrum/schwerpunkt-neuroonkologie/

http://email.universitaetsklinikum-heidelberg.senderservices.net/c/eJwdUtmSqjAQ_Rp9kwISSHzgwQWug8PgMoj4MgUhSDREJGz69ZM7Vb1Unzqnu6urcwfRHKEprVLGf1juGBDbeFo6xC6IaVkY2YWVGxghWy_SDBUZLuYGNLIpd8q2rSdgMTE9ZbTSmpx0WkZVMRQqEM7IfQK8rhYTsObB5WVw2oijj9KaWOtrEuA9Keaub0H8tLP7nsxM77uamcvMDmZg_ZNsvpNLo-rHCtro61J1aUDCZCj19CrHbWTnZbAmFkF-49Zj_DnovUiNunxH89A98-uw8jYrfUNvl8P-4anm590yVMnGLqdZfF5vF9ndq2xTHyIFv4RgalgTx6-RS_FoNvp5D_5DGI9fS1grTkkKYMoz1Wuq8FMb1hImsHrY8bf_JvE2af8NRxuGFYpv1kC6rtyNyZMr5bs61JVaYtm6bgCpz3T52cGcB3AAL7PrMTiIeCcHRR2V305igW9euA3eZeSPN04JzEAILjR0vXNfxaft4d3Gx_4Z6Sfofuw8b2T7jXs0Pp4lSeX9unPHaFBnnDLH1I25PleOTQMizdCQt1wBaCxWC7CAAJsTqHeC9bSRrE1pK--cCXbvqllJWU55RpurJqnIFYE2PSNUaoK208ZhongocUZZ3VAptZxOW-fvl2Z_j_QLwRfC1w
http://email.universitaetsklinikum-heidelberg.senderservices.net/c/eJwdT0uOwyAUO03Ygfg1wIJFplKvMSLwMnkqoRWQ5vqDKtmSbdkLJ28gGUPgCJh_MXmh7WzJ7ufkeFBpu6lgVwUiOq7lNkcXpVLCbST7vfd3m9QyycfAdV2shH5WYPF1jCDUjjFDGzJpcbMz5cJRLo2TVBD0cljuBq0U2jDBzOPnrrRY7otatLJy0vws-IHasAfo7Zmx4PM86A6YIK9Q_1iDkkYB6gcjNFagk-qxbK8xXgHfFVpjCUj334f0e-8fxiFLgA
http://email.universitaetsklinikum-heidelberg.senderservices.net/c/eJwdT0uOwyAUO03YBfF5BLJgkVbqNUYQ3kyemtAKSHP9QZVsybbshZO3mKxleATafyh5CW5ybPNSCmdNnJMw2kGIAEapOeoUdQBhItv91tq7DnoZ1KPjui6eQzsL8vV19CCURuuOtcsE0rhpFHIehbIwjZaRV92KudMpCZZLbh-3uwa53Be9gHZqAHFm-mCp1AK2-twp0_M8xg0p4R6x_PGKOfUClg-tWHnGxoqn_Pvq44j0LlgrT8ia_z4cv_f-AT6cSuM
http://email.universitaetsklinikum-heidelberg.senderservices.net/c/eJxNUMuOhCAQ_Bq5QURR9MDBmWR-Y6PSakcEw2P8_SVOdjNJ96UenerSSoKWksAxovlBrbjo2o5sSlRd3VWtnPuyEW0zzfXSih5GLhc-Nk1DjNpiPENRD0X1ynNdF9sNWtzTwZJFugFqMBP4lWnIAgvJO-NWDPMG9CP9hoEmq-npDP5zE2yj1SbZNYQT9ujTkdHsv8Cfye6R3m5n98-FTBJUVcn7ss_bVVxIxpl8PZ614MNzqAeRvypEmQO-wQeMI8TwF_s7cgCrswD8G2cIzEIkXqFdXDZPgKeHEPJfJKq7Onr39gsLrXCy
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