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Eingeschmuggelte Therapieresistenz

Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum und dem
Universitatsklinikum Heidelberg entdeckten eine Ursache fiir die Therapieresistenz
von Hirntumoren. In den Tumor eingewanderte Mikrogliazellen versorgen die
Krebszellen mit einer Substanz, die zur Reparatur von DNA-Schéaden erforderlich ist.
Dadurch entgehen die Zellen dem programmierten Zelltod Apoptose. Liel3e sich dieser
Resistenzmechanismus blockieren, kdnnten bosartige Hirntumoren maoglicherweise
wirkungsvoller behandelt werden.

Gliome sind bosartige Hirntumoren, die aus den Stitzzellen des zentralen Nervensystems
entstehen, den so genannten Astrozyten. ,Bei der Behandlung bdsartiger Gliome
kombinieren wir Strahlentherapie und das Medikament Temozolomid. Bei einigen Patienten
entwickeln die Tumoren jedoch rasch Resistenzen gegen beide Behandlungsverfahren, sagt
der Neuroonkologe Professor Dr. Michael Platten, der eine Kooperationseinheit des
Deutschen Krebsforschungszentrums und der Abteilung Neuroonkologie des
Universitatsklinikums Heidelberg leitet. ,Wir brauchen daher dringend neue Méglichkeiten,
diese Erkrankungen wirksamer zu behandeln.”

Chemo- und Strahlentherapien schadigen das Erbgut der Tumorzellen. Die DNA-Defekte
|6sen wiederum automatisch das Selbstmordprogramm Apoptose aus. Doch Tumorzellen
schitzen sich mit einem effizienten DNA-Reparatursystem vor den Folgen der Therapie und
damit vor dem Zelltod.

Die wichtigsten DNA-Reparaturwerkzeuge der Zelle funktionieren nur dann, wenn das
Molekil NAD" vorhanden ist. LAuft die DNA-Reparatur auf Hochtouren, etwa wahrend einer
Strahlentherapie, sind die NAD*-Vorrate einer Krebszelle schnell erschopft, so dass DNA-
Schaden nicht repariert werden und der Zelltod eintritt. Krebsforscher versuchen daher, mit
Medikamenten kinstlich einen NAD" Mangel herbeizufiihren und so eine Therapieresistenz
zu verhindern. Wirkstoffe, die das NAD*-produzierende Enzym hemmen, werden sogar
schon in klinischen Studien gepruft.

Jedoch kénnen Zellen NAD" nicht nur auf direktem Wege herstellen, sondern zusétzlich auf
andere Produktionsverfahren ausweichen: Die Substanz Quinolinsaure, die beim Abbau des
EiweiRbausteins Tryptophan entsteht, dient Zellen als alternativer Ausgangsstoff fur die
NAD"-Produktion. Michael Platten und sein Team hatten entdeckt, dass bosartige Gliome
grol3e Mengen an Quinolinsdure enthalten. ,Wir wollten wissen, ob die Gliome
maoglicherweise diesen Umweg nutzen, um ausreichend NAD" zu produzieren und so den
Therapien zu entgehen®, sagt Dr. Felix Sahm von der Abteilung Neuropathologie des
Universitatsklinikums Heidelberg, der Erstautor der Publikation.

Ist die direkte NAD*-Produktion blockiert, so kurbeln bosartige Gliomzellen die Herstellung
eines Enzyms an, das die Quinolinsaure zu NAD" abbaut. Chemotherapie und Bestrahlung
steigern die Menge des ,QRPT" genannten Enzyms im Tumor. Je bdsartiger die
untersuchten Gliome waren, desto mehr QRPT enthielten sie.

Allerdings, so entdeckten die Forscher, sind die Tumorzellen selbst gar nicht dazu in der
Lage, Quinolinsaure zu bilden. Vielmehr wir die Substanz von den zum Immunsystem
zéhlenden Mikroglia-Zellen produziert, die in grof3er Zahl in Gliome einwandern. Mikroglia-
Zellen kdénnen bis zu 50 Prozent der Gesamtzellzahl eines Glioms ausmachen.



Nur die Tumorzellen, nicht aber gesunde Astrozyten, enthalten QRPT und kénnen daher
Quinolinsaure zu NAD" abbauen. ,Die bosartige Entartung von Astrozyten geht offenbar mit
ihrer Fahigkeit einher, sich die Quinolinsaure als alternative Quelle fir NAD" zu erschlieRen
und damit resistent gegen Strahlen- und Chemotherapie zu werden®, sagt Michael Platten.
»Ein Zusammenhang zwischen Mikroglia und der Bésartigkeit der Gliome ist schon seit
lAngerem bekannt — jetzt haben wir einen méglichen Grund dafur gefunden®, so der
Neuroonkologe. ,Das Schliisselenzym fur die alternative Versorgung mit NAD" ist die QRPT
Ein zielgerichteter Wirkstoff gegen dieses Enzym kdnnte dabei helfen, die Therapieresistenz
von Hirntumoren zu unterdricken. Dann kénnten wir mit den bereits heute verfligbaren
Behandlungsverfahren moglicherweise mehr gegen bdsartige Hirntumoren ausrichten.”
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