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Folgenreicher Fehler: Neurale Stammzellen werden durch epigenetische
Reprogrammierung zu Treibern kindlicher Hirntumoren

Widhrend der embryonalen Hirnentwicklung durchlaufen neurale Stammzellen eine Reihe streng geregelter
Entwicklungsphasen. Durch eine Mutation in einem Protein, das unser Erbgut ordentlich gefaltet im Zellkern verpackt,
wird dieses Timing gestort. Aus frithen Vorlduferzellen konnen dann besonders aggressive kindliche Hirntumoren,
sogenannte Hirnstammgliome entstehen. Die krebstreibenden Eigenschaften erhalten die Zellen durch epigenetische
Reprogrammierung, zeigen Wissenschaftler am Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg (KiTZ), des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ), des Deutschen Konsortiums fiir Translationale Krebsforschung (DKTK) und der Stanford
University in Kalifornien.

Die Abkilirzung DIPG steht fiir ,Diffuses intrinsisches Ponsgliom” (Hirnstammgliom) und beschreibt einen seltenen kindlichen
Hirntumor, fiir den es bislang keine Heilung oder eine lebensverbessernde Behandlung gibt. Hirnstammgliome wachsen
schnell und aggressiv und kénnen durch Zellwanderung im Gehirn zur raschen Ausbreitung fiihren. ,Die Situation bei
Patienten mit Hirnstammgliomen ist immer noch sehr bedriickend”, sagt der Direktor des KiTZ Stefan Pfister, der am
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) die Abteilung fiir padiatrische Neuroonkologie leitet und Oberarzt am
Universitatsklinikum Heidelberg (UKHD) ist. ,Standardtherapien wie Bestrahlung und Chemotherapie sind hier langfristig
nicht wirksam und nach der Diagnose betragt die mittlere Uberlebenszeit leider nur etwa 9 Monate.”

Eine Entdeckung, die bereits vor einigen Jahren gemacht wurde, liefert jedoch méglicherweise einen Ansatz fiir neue
Behandlungsmethoden: Fast 80 Prozent der Betroffenen haben einen genetischen Defekt gemeinsam. Das Protein Histon
H3.3, das flir das Verpacken unseres Erbguts im Zellkern und das Aus- und Anschalten von Genen im gesamten Genom
verantwortlich ist, ist im Tumorerbgut dieser Patienten mutiert. An Position 27 der Aminosdurekette wird dabei die
Aminosaure Lysin (K) durch ein Methionin (M) ersetzt (,K27M-Mutation”).

Ein folgenreicher Austausch fiir die kindliche Hirnentwicklung: Die Methylierung von K27 ist in Stammazellen u.a. ein wichtiges
epigenetisches Signal, damit aus ihnen gesunde Nervenzellen werden kénnen. An die Aminosdure Methionin kénnen jedoch
keine Methylgruppen angeheftet werden. Fehlt dieses wichtige Signal, so gerat die Genregulation auBer Kontrolle und
wichtige Entwicklungsgene sind zum falschen Zeitpunkt aktiv, darunter auch solche, welche die Tumorentstehung
begtinstigen kénnen.

Aber zu welchem Zeitpunkt bzw. in welchem Vorlauferzelltyp der kindlichen Hirnentwicklung sorgt der Gendefekt dafiir, dass
Tumoren entstehen und wie kann man auf diesen Prozess einwirken? ,,Bei den jungen Patienten treten die Tumoren nur in
einem bestimmten Zeitfenster der Entwicklung auf”, erldutert der Erstautor der Studie Daniel Haag vom KiTZ und der
Stanford University in Kalifornien. ,Deshalb haben wir die Folgen der Mutation in unterschiedlichen Vorlaufern von
Nervenzellen und Stitzzellen des Gehirns untersucht, um ein maéglicherweise kritisches zelluldres Entwicklungsfenster der
Tumorbildung bestimmen zu kénnen.”

Fir sogenannte induzierte pluripotente Stammzellen (iPSCs), die noch das Potential haben, sich in jede Kérperzelle zu
entwickeln, ist das Fehlen des Methylierungssignals an K27 so fatal, dass sie diesen Defekt nicht liberlebten, so das Ergebnis
der Studie. Bei Zellen, die sich bereits zu neuralen Stammzellen (NSC) oder zu Vorlaufer-Stiitzzellen des Gehirns differenziert
hatten, beobachteten die Wissenschaftler hingegen eine vermehrte Zellteilung.

Dass die H3K27M-Mutation tatsachlich zur Entstehung der Hirnstammgliome fiihrt und welche Mechanismen dahinterstecken,
konnten die Wissenschaftler daraufhin im Labormodell zeigen: In Mdusen mit menschlichen neuralen Stammezellen, in denen
sich die K27M-Mutation gezielt anschalten lieB3, entstanden nach 20-30 Wochen maligne Hirnstammgliome. Die Tumoren
entwickelten sich jedoch nur, wenn gleichzeitig das Tumorsupressorprotein TP53 gentechnisch ausgeschaltet wurde. Weder
das Fehlen von TP53, noch die H3K72M-Mutation alleine, hatten diesen Effekt. In weiter ausdifferenzierten Vorlauferzellen
|6ste die Mutation jedoch kein Tumorwachstum aus.

In neuralen Stammzellen bewirkte die K27M-Mutation zudem, dass mehrere, fiir die Hirnentwicklung entscheidende Gene
friiher als normalerweise aktiviert wurden. Darunter auch Gene, die fiir das Wachstum von spateren Vorlduferzellen
verantwortlich sind, zeigte die Studie. ,Die fehlende H3K27-Methylierung scheint in neuralen Stammzellen das zelluldre
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Entwicklungsprogramm drastisch zu blockieren und zu reprogrammieren, wie unsere epigenetischen Analysen zeigen”, fasst
Daniel Haag zusammen. ,Sie behalten einerseits ihren Zustand von Stammzellen mit der Fahigkeit zur Selbsterneuerung bei
und gleichzeitig wird ein genetisches Programm wie in den spaten Vorlauferzellen aktiviert, dass die Zellteilung anregt.
Dadurch werden sie zu aggressiv wachsenden Tumorzellen.”

Die Wissenschaftler gehen daher davon aus, dass frithe neurale Vorlduferzellen das entscheidende Stadium fiir die Entstehung
von Hirnstammgliomen darstellen. ,Durch diese neuen Erkenntnisse steht nun erstmalig ein geeignetes Testsystem zur
Verfligung, mit dem wir neue Therapiekonzepte zur Bekdmpfung dieser schlimmen Erkrankung auf ihre potentielle
Wirksamkeit untersuchen kénnen”, sagt Stefan Pfister.
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