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NEUE BEHANDLUNGSMOGLICHKEIT FUR KINDLICHE
HIRNTUMORE

Das Medulloblastom ist bei Kindern und Jugendlichen einer der hdufigsten
bésartigen Hirntumore des Zentralen Nervensystems. Etwa 70 bis 80 Prozent
der Betroffenen kénnen mit heutigen Methoden geheilt werden. Viele miissen
Jjedoch mit schweren Langzeitfolgen der aggressiven Therapien leben. Dringend
bendtigt werden zielgerichtete Therapien, die nur Tumorschwachstellen
angreifen und normales Gewebe verschonen. Forschende um Daniel Merk vom
Hertie-Institut fiir klinische Hirnforschung am Universitétsklinikum Tiibingen
haben eine solche Schwachstelle im Erbgut einer Untergruppe des
Medulloblastoms gefunden. Die Wilhelm Sander-Stiftung unterstiitzte das
Projekt mit 111.000 €.

Hirntumore sind nach den Leukamien die zweithaufigsten Krebserkrankungen im
Kindesalter. Das Medulloblastom, eine aggressive Form von Hirntumoren, entsteht
im Bereich des Kleinhirns, das unter anderem fiir die Bewegungskoordination
verantwortlich ist. Neueste molekulargenetische Untersuchungen am Erbgut dieser
Tumore konnten zeigen, dass es sich hierbei tatsachlich um vier unterschiedliche
Krebserkrankungen handelt. Eine Untergruppe der Medulloblastome zeigt eine hohe
Aktivitat des Sonic Hedgehog (SHH)-Signalwegs. Diese Tumore kénnen bei
Erwachsenen durch den Einsatz von SHH-Inhibitoren, also Hemmstoffen, bereits
behandelt werden. Da der SHH-Signalweg wahrend der kindlichen Entwicklung in
unterschiedlichen Geweben eine wichtige Rolle spielt, kdnnen diese Medikamente
bei der Behandlung von Kindern aufgrund einer Vielzahl systemischer
Nebenwirkungen jedoch nicht zum Einsatz kommen. Neue zielgerichtete Therapien
fur das SHH-Medulloblastom werden daher dringend bendtigt, um vor allem den
jungsten Patienten eine schonendere und effektivere Behandlung zu erméglichen.

CRISPR-Genschere identifiziert Schwachstellen im Tumor

Das Team um Daniel Merk am Hertie-Institut fiir klinische Hirnforschung in Tibingen
nutzt neuartige molekulargenetische Untersuchungen, um Schwachstellen im Erbgut
von Tumoren zu identifizieren, die als Ansatzpunkt fir neuartige Therapieverfahren
dienen konnen. Eines der wichtigsten Werkzeuge ist die CRISPR-Genschere, mit
deren Hilfe sich alle Gene im Erbgut einer Tumorzelle ausschalten lassen. In
geeigneten Modellsystemen kdnnen die Forschenden mithilfe von CRISPR schnell
eine Aussage darlber treffen, welche Gene fiir einen Tumor besonders wichtig sind.
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,Mit Hilfe dieser Technologie kdénnen wir direkt verfolgen, was passiert, wenn wir
dem Tumor ein Gen nach dem anderen wegnehmen", erklart Studienleiter Daniel
Merk. ,Somit kdnnen wir direkt priorisieren, welche Gene vermutlich ein
lohnenswerter Ansatzpunkt fiir neuartige Therapien sind."

Epigenetische Regulatoren als Schliissel zum Erfolg

Die Ergebnisse zeigen, dass Tumorzellen aus SHH-Medulloblastomen besonders
abhangig sind von sogenannten epigenetischen Regulatoren — das sind molekulare
Werkzeuge der Zelle, die die Verpackung des Erbguts kontrollieren und somit einen
direkten Einfluss darauf haben, wie sich die Tumorzellen verhalten. Manche dieser
Regulatoren, wie etwa das Gen DNMT1, kénnen durch Medikamente in ihrer
Funktion eingeschrankt und somit inhibiert werden.

Die Analyse von Tumormaterial von Patienten mit einem SHH-Medulloblastom zeigt,
dass das Gen DNMT1 einen direkten Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat: Je
aktiver DNMT1 in den Tumoren ist, desto geringer sind die Heilungschancen.
Weitere Untersuchungen im Labor liefern daflr eine Erklarung. Obwohl DNMT1 kein
direkter Teil des SHH-Signalwegs ist, spielt es in der Signallibertragung dennoch
eine wichtige Rolle — schaltet man DNMT1 ab, wird auch der SHH-Signalweg
gestort.

Kombinationstherapie zeigt vielversprechende Ergebnisse

Zur weiteren Untersuchung haben die Forscher in Tierversuchen mit Mausen
gearbeitet, die genetisch so verandert wurden, dass sie ein SHH-Medulloblastom
entwickeln. Tatsachlich hemmen sowohl SHH-Inhibitoren als auch DNMT1-
Inhibitoren das Wachstum der Tumore. Das Uberraschende: Mause, die beide
Medikamente erhielten, zeigten den gréRten Behandlungserfolg. Dieser
synergistische Effekt beider Medikamente konnte von den Krebsforschern auch in
speziellen Kulturen von humanen SHH-Medulloblastomen nachgewiesen werden.

DNMT1-Inhibitoren werden bereits in der Klinik zur Behandlung bestimmter
Leukémien bei Kindern angewendet und zeigen im Gegensatz zu SHH-Inhibitoren
bei jungen Patienten keine gravierenden Nebenwirkungen. Die Krebsforscher hoffen
daher, dass ihre Ergebnisse einen neuen Ansatzpunkt zur Behandlung der jingsten
Patienten mit SHH-Medulloblastomen bieten. Auch altere Patienten, bei denen SHH-
Inhibitoren sicher angewendet werden kénnen, kénnten in Zukunft von einer
moglichen Kombinationstherapie beider Medikamente profitieren.

(4.760 Zeichen inkl. Leerzeichen)
* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
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Wilhelm Sander-Stiftung: Partner innovativer Krebsforschung

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Forschungsprojekt mit insgesamt rund 110.000
Euro unterstitzt. Stiftungszweck ist die Férderung der medizinischen Forschung,
insbesondere von Projekten im Rahmen der Krebsbekdmpfung. Seit Griindung der
Stiftung wurden insgesamt tber 250 Millionen Euro flr die Forschungsférderung in
Deutschland und der Schweiz ausbezahlt. Damit ist die Wilhelm Sander-Stiftung
eine der bedeutendsten privaten Forschungsstiftungen im deutschen Raum. Sie ging
aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben
ist.
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Hertie-Institut fiir klinische Hirnforschung (HIH)

Das HIH wurde 2001 von der Gemeinnitzigen Hertie-Stiftung, dem Land Baden-
Wirttemberg, der Eberhard Karls Universitat und ihrer medizinischen Fakultat sowie
dem Universitatsklinikum Tibingen gegriindet. Das HIH beschéaftigt sich mit einem
der faszinierendsten Forschungsfelder der Gegenwart: der Entschliisselung des
menschlichen Gehirns. Im Zentrum steht die Frage, wie bestimmte Erkrankungen
die Arbeitsweise dieses Organs beeintrachtigen. Dabei schlagt das HIH die Briicke
von der Grundlagenforschung zur klinischen Anwendung. Ziel ist, neue und
wirksamere Strategien der Diagnose, Therapie und Pravention zu ermoglichen.
Mehr Informationen unter: www.hih-tuebingen.de
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A) Mit Hilfe der CRISPR Genschere kénnen Gene identifiziert werden, die fiir das
Tumorwachstum wichtig sind.

B) DNMT1 hangt normalerweise sogenannte Methyl-Reste an das Erbgut in
menschlichen Zellen. Das Blockieren dieses Prozesses tétet Tumorzellen des SHH-
Medulloblastoms.

Beide Abbildungen wurden mit BioRender erstellt.
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Weitere Informationen
www.wilhelm-sander-stiftung.de
www.linkedin.com/company/wilhelm-sander-stiftung/
www.hih-tuebingen.de
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