Seiten-Adresse:

3% Gesundheitsindustrie BW

https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/pm/neuer-ansatz-
gegen-krebs-tumorzellen-der-energiefalle

Neuer Ansatz gegen Krebs: Tumorzellen in der Energiefalle

Die Glykolyse ist ein wichtiger Zucker-Abbauweg, auf den insbesondere Krebszellen angewiesen sind. Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) zeigen nun, dass Leberkrebszellen von Maus und
Mensch von einem zentralen Enzym der Glykolyse, der Aldolase A, abhdngig sind. Wird sie ausgeschaltet, kehrt sich die
Glykolyse von einem energieproduzierenden zu einem energieverbrauchenden Prozess um. Das fiihrt zu einem massiven
Energiemangel, aus dem sich die Zelle nicht durch Umschalten auf andere Stoffwechselwege retten kann, und schlieBlich
zu verlangsamtem Tumorwachstum, bei Mdusen.

Die Glykolyse ist ein zentraler Stoffwechselweg, iber den Zellen aus Zucker Energie gewinnen. Insbesondere Krebszellen
galten lange als abhangig von der durch die Glykolyse gewonnenen Energie, das Phanomen ist als ,Warburg Effekt" bekannt.
Heute wei3 man, dass Krebszellen Energiequellen flexibler nutzen kénnen als friiher angenommen. Selbst, wenn die Glykolyse
blockiert ist, Uberleben sie, indem sie ihre Energie unter Sauerstoffverbrauch tiber die Atmungskette gewinnen.

Umso erstaunlicher sind daher die Ergebnisse, die AlImut Schulze und Kollegen vom Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) nun verdffentlichen: Blockieren die Forschenden das Enzym Aldolase A, das einen wichtigen Schritt der Glykolyse
katalysiert, so geraten Leberkrebs-Zellen in ,,Energie-Stress" und stellen ihre Teilungsaktivitdt ein. Das zeigte das Team sowohl
an Leberkrebszellen der Maus als auch an mehreren menschlichen Krebszelllinien.

Blockierten die Forschenden jedoch einen ,fritheren" Schritt der Glykolyse, das Enzym Glukose 6-Phosphat-Isomerase, so
hatte dies keinen Effekt auf das Wachstum der Krebszellen. ,,Das glykolytische Enzym Aldolase A ist fir die Leberkrebszellen
unerlasslich, obwohl der glykolytische Stoffwechselweg selbst offenbar entbehrlich ist", fasst Stoffwechselexpertin Almut
Schulze die Befunde zusammen.

Das Ergebnis lberrascht auf den ersten Blick, wird doch durch die Enzymblockade in beiden Fdllen der Zuckerabbauweg
unterbunden. Doch ein genauerer Blick auf die biochemischen Schritte der Glykolyse bringt Klarheit: Der (iber viele Reaktionen
verlaufende Stoffwechselweq ist zweigeteilt: Zundachst muss die Zelle Energie investieren, um das hochenergetische
Zwischenprodukt Fruktose-Bisphosphat zu generieren.

Energie in der Falle

Hier setzt nun die Aldolase A an. Wird sie ausgeschaltet, sammelt sich Fruktose-Bisphosphat in der Zelle an, die darin
gebundene Energie bleibt ungenutzt wie in einer Falle gefangen. Die Zelle kann den Energie-Profit aus den eigentlich
folgenden Schritten nicht einstreichen. Die Glykolyse hat sich von einem energieproduzierenden zu einem
energieverbrauchenden Prozess umkehrt. Noch dazu wird durch den Energiemangel die Produktion von Fruktose-Bisphosphat
weiter angeregt, es entwickelt sich ein Teufelskreis.

Das flihrt tGber kurz oder lang dazu, dass der Energieverbrauch die Energieproduktion lbersteigt. In den Leberkrebszellen
kommt es zu einem massiven Energiemangel, der Zellzyklus wird gestoppt und das Tumorwachstum gehemmt. Das zeigte das
Team auch an Leberkrebs tragenden Mdusen: Wurde bei den Tieren Aldolase A genetisch ausgeschaltet, so reduzierte sich das
Krebswachstum und die Mduse uberlebten signifikant langer.

»Durch das Ausschalten der Aldolase A kdnnen wir die metabolische Anpassungsfahigkeit von Krebszellen tiberwinden. Wir
blockieren nicht nur die Energiegewinnung durch die Glykolyse, sondern verhindern gleichzeitig, dass die Zelle auf andere
Stoffwechselwege ausweicht, denn die Energie sitzt ja im Fruktose-Bisphosphat in der Falle. Eine gezielte Blockade der
Aldolase A kdnnte daher eine vielversprechende Strategie sein, um Krebszellen zu bekampfen", sagt der Erstautor der
Publikation, Marteinn Snaebjornsson, ebenfalls vom DKFZ. Allerdings wurde der derzeit einzige verfiighare Hemmstoff der
Aldolase A bislang nur experimentell untersucht und ist nicht als Medikament zugelassen. Das Heidelberger Team testet die
Substanz nun auf ihr mégliches Potential in der Krebstherapie.

Wichtig ist dabei, dass schon eine geringfiigige Reduktion der Aktivitat von Aldolase A ausreichen kdnnte, um Krebszellen in
die Energiefalle zu treiben. ,Normale Zellen sollten dies tolerieren, da sie geringere Mengen an Glukose aufnehmen und
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weniger energiereiches Fruktose-Bisphosphat produzieren. Der 'Warburg Effekt' stellt also eine Schwachstelle von Krebszellen
dar, die sie empfindlicher fiir eine Blockade der Aldolase A macht", resiimiert Studienleiterin Schulze.

Die Ergebnisse zeigen, wie ein tieferes Verstandnis des Tumorstoffwechsels innovative Ansatze zur Krebsbekampfung
ermoglichen kann. Diese Erkenntnisse kdnnten den Weg flir neue, hochspezifische Therapien ebnen, die gezielt die
Schwachstellen des Krebsstoffwechsels ausnutzen und gleichzeitig gesunde Zellen schonen.
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