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Partners in crime: Wie die Kommunikation
im Tumor-Mikromilieu die
Tumorentwicklung beeinflusst

Damit solide Tumore effizient wachsen konnen, benotigen sie in der Regel
Unterstiitzung durch nicht entartete, korpereigene Zellen in ihrer Umgebung.
Durch die Kommunikation dieser Zellen untereinander entstehen im Umfeld des
Tumors wachstumsfordernde Netzwerke. Forschende der Goethe-Universitit
Frankfurt haben mit Unterstiitzung der Wilhelm Sander-Stiftung solche Netzwerke
untersucht. Dabei haben sie zum einen festgestellt, dass diese Netzwerke sehr
widerstandsfahig gegeniiber Interventionen sind. Doch gelang es den Forschenden
auch, mogliche Schwachstellen zu identifizieren.

Tumore bestehen sowohl aus den eigentlichen entarteten, bosartigen Krebszellen als
auch aus gesunden, nicht entarteten Zellen in der unmittelbaren Umgebung. Hierzu
zahlen unter anderem korpereigene Fresszellen des Immunsystems, sogenannte
Makrophagen, sowie Bindegewebszellen wie zum Beispiel Fibroblasten. Sowohl
Makrophagen als auch Fibroblasten sind normalerweise daran beteiligt, Gewebe in
ihrem gesunden Ursprungszustand zu bewahren und die Struktur der Gewebe nach
kleineren oder grofieren Schadigungen wiederherzustellen. Diese Eigenschaften
spielen auch bei der Verteidigung gegeniiber der Vermehrung und Ausbreitung von
Krebszellen eine wichtige Rolle.

Allerdings haben Krebszellen Strategien entwickelt, sowohl Makrophagen als auch
Fibroblasten in tumorfordernde Zellen umzuprogrammieren. Daraufhin verdndern
die modifizierten Fibroblasten die umliegende Gewebestruktur, was das Uberleben
der Krebszellen fordert und ihre Ausbreitung im Korper ermoglicht. Wenn sich zum
Beispiel Metastasen in der Lunge bilden, so werden zunéchst die Fibroblasten in der
Lunge aktiviert. Makrophagen sondern Wachstums- und Uberlebensfaktoren ab,
welche die Tumoren beispielweise nutzen, um sich besser mit Nahrstoffen und
Sauerstoff zu versorgen.

Lange wurde in der Krebsforschung vermutet, dass das Ausschalten einzelner, nicht
entarteter Zelltypen ausreichen konnte, therapeutische Erfolge zu erzielen. Trotz der
vielversprechenden Ergebnisse in der Forschung waren solche Strategien in der
Therapie von Patient:innen bisher allerdings wenig erfolgreich.
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Ein Forschungsteam um die Professoren Andreas Weigert und Bernhard Briine von
der Goethe-Universitat hat nun mogliche Griinde hierfiir identifiziert. Die
Forscher:innen nutzten fiir ihre Analysen genetisch veranderte Mause, die spontan
Tumore im Brustgewebe entwickeln. Durch weitere genetische Verdnderungen
wurde ein von den Makrophagen produziertes und in die Umgebung freigesetztes
fettdhnliches Molekiil, das Hormon Prostaglandin E2, in den Brusttumoren dieser
Maiuse ausgeschaltet. Prostaglandin E2 wurden bisher vor allem - basierend auf
Zellkulturexperimenten - tumorfordernde Eigenschaften zugeschrieben.
Erwartungsgemafd hemmte das Ausschalten von Prostaglandin E2- auch das
Wachstum der Brusttumore in den Mausen. Zur Uberraschung des Forschungsteams
zeigten Gewebeanalysen jedoch, dass sich gleichzeitig sowohl die Fibroblasten stark
teilten und aktiviert wurden und die Mduse vermehrt Metastasen in der Lunge
bildeten.

In weiterfiihrenden Untersuchungen wurde das Transkriptom der Fibroblasten
analysiert, das heif3t alle zu diesem Zeitpunkt aus dem Genom abgelesenen Gene. Die
Forschenden konnten zeigen, dass Prostaglandin E2 die Fibroblasten in Brusttumoren
durch einen bisher unbekannten Signalweg in einem inaktiven Zustand hélt, was
somit erklart, warum der Wegfall des Molekiils in den Mausen zu verstarkter
Metastasierung fithrte. Der Prozess verlduft beim Menschen offenbar dhnlich:
Fibroblasten, die auf dhnliche Weise aktiviert waren, fanden sich auch in den
Brusttumoren mancher Patientinnen, und diese Patientinnen hatte eine verringerte
Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Bei ihren histologischen Untersuchungen in Brusttumoren stiefien die Forschenden
auch auf eine Subgruppe von Makrophagen, die, &hnlich wie Fibroblasten,
Bestandteile der extrazelluliren Matrix (das Bindegewebe zwischen den Zellen) - vor
allem Kollagene - herstellen. Solche als Fibrozyten bezeichneten Makrophagen waren
bereits aus fibrotischen Erkrankungen (krankhafte Vermehrung des Bindegewebes)
der Lunge bekannt, jedoch war ihre Rolle im Tumor unklar.

Zusammen mit Prof. Rajkumar Savai vom Max-Planck-Institut fiir Herz- und
Lungenforschung in Bad Nauheim untersuchten die Frankfurter Forschenden daher
die Rolle der Fibrozyten in Lungentumoren, indem sie diese gezielt im Verlauf des
Tumorwachstums ausschalteten. Sie konnten mittels Einzelzellsequenzierung unter
anderem nachweisen, dass es sich bei diesen Zellen um eine Schliisselpopulation
handelt, die sowohl das Wachstum der Tumorzellen als auch deren Versorgung mit
Blutgefafien und die tumorfordernde Aktivierung anderer Makrophagen-Subtypen
koordiniert.

»Die Ergebnisse unserer Studien verdeutlichen, dass es im Mikromilieu des Tumors
viele Zelltypen gibt, die auf ahnliche Weise das Uberleben, das Wachstum und die
Ausbreitung des Tumors fordern. Der Tumor nutzt zentrale, molekulare
Knotenpunkte, iiber die er gleichzeitig verschiedene korpereigene Zellen zu
tumorfordernden Akteuren umprogrammiert. Wenn wir Krebs wirksam bekampfen
wollen, sollten wir die Entdeckung und therapeutische Nutzung solcher
Knotenpunkte vorantreiben®, fasst Weigert die Studienergebnisse zusammen, die in
den renommierten Fachzeitschriften Cancer Research und Nature Communications
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veroffentlicht wurden. Die Identifikation solcher Knotenpunkte wird ein zukiinftiger
Schwerpunkt der Forschung in den beteiligten Laboren sein.

(5.568 Zeichen inkl. Leerzeichen)

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
Wilhelm Sander-Stiftung: Partnerin innovativer Krebsforschung

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Forschungsprojekt mit knapp 124.000 Euro iber
24 Monate unterstiitzt. Stiftungszweck ist die Forderung der medizinischen
Forschung, insbesondere von Projekten im Rahmen der Krebsbekdmpfung. Seit
Grindung der Stiftung wurden insgesamt iiber 270 Millionen Euro fiir die
Forschungsforderung 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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Goethe-Universitat Frankfurt

Die forschungsstarke und international ausgerichtete Goethe-Universitat ist Mitglied
der ,German U15 “, dem Zusammenschluss der 15 forschungsstarksten
medizinfithrenden Universititen Deutschlands, und eine der grofiten
Arbeitgeberinnen in der Metropole Frankfurt am Main. Zusammen mit der TU
Darmstadt und der Universitdt Mainz bildet die Goethe-Universitit die
bundeslanderiibergreifende strategischen Allianz Rhein-Main-Universititen (RMU).
1914 als Stiftungsuniversitit mit Mitteln der Frankfurter Biirgerschaft gegriindet,
geniefdt sie ein hohes Maf§ an Autonomie, eingebettet in ein hoch partizipatives und
forderndes Umfeld.

Die wissenschaftliche Stirke der Goethe-Universitét in den sechs profilgebenden
Forschungsbereichen begriindet sich auf ihre interdisziplinar fokussierten Ansitze in
den Geistes-, Sozial-, Wirtschafts-, Natur- und Lebenswissenschaften und der
Medizin. Durch ihre Lehre, Forschung, den Transfer von Technologie und Wissen in
der Interaktion mit der Gesellschaft tragt die Goethe-Universitit gemeinsam mit
regionalen, nationalen und internationalen Partnerinnen und Partnern zur
Bewiltigung der Herausforderungen des 21. Jahrhunderts bei und wirkt als
Impulsgeberin fiir eine fortschrittliche Entwicklung in Gesellschaft, Politik und
Wirtschaft. Sie qualifiziert ihre Studierenden in einem ganzheitlich konzipierten,
forschungsorientierten Bildungsprozess zu verantwortungsbewussten, weltoffenen
Biirgerinnen und Biirgern und préasentiert sich als moderne Arbeitgeberin.
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Kontakt

Dr. Markus Bernards

Referent fliir Wissenschaftskommunikation
Biiro fur PR & Kommunikation
Theodor-W.-Adorno-Platz 1

60323 Frankfurt am Main

Tel.: +49 (0) 69 798-12498

E-Mail: bernards@em.uni-frankfurt.de

Wissenschaftliche Ansprechperson

Prof. Dr. Andreas Weigert

Professur fiir Biochemie der Angeborenen Immunitat
Institut fiir Biochemie I

Fachbereich Medizin

Goethe-Universitat Frankfurt

Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt am Main

Tel.: +49 (0) 69 6301 4593

E-Mail: weigert@biochem.uni-frankfurt.de
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Abbildungen

Zur ausschliefilichen Verwendung im Rahmen der Berichterstattung zu dieser
Pressemitteilung. Hochauflosendes Bildmaterial lassen wir Thnen gerne auf Anfrage
zukommen: info@sanst.de
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Abbildung 1

Bildunterschrift

Der Gewebeschnitt eines Lungentumors zeigt verschiedene Zellen des
Tumormikromilieus: Makrophagen (rot), Kollagen produzierende Makrophagen oder
Fibrozyten (gelb), Fibroblasten (griin).

Bildquelle

© Institut fiir Biochemie I, Fachbereich Medizin, Goethe-Universitat Frankfurt

Weitere Informationen

www.wilhelm-sander-stiftung.de
https://www.linkedin.com/company/wilhelm-sander-stiftung/
www.goethe-universitaet.de

Twitter: @goethe-uni @SanderStiftung
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