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Moglicher Ursprung des Neuroblastoms in den Nebennieren entdeckt

(Wien, 07-05-2021) Das Neuroblastom ist eine Krebsform des Kindesalters, die besonders haufig
Kinder im Alter von 2-3 Jahren betrifft und tédlich enden kann. Da die Tumorzellen bestimmten
Zellen in der Nebenniere dhneln, untersuchte eine gemeinsame Forschungsgruppe am Zentrum
fur Hirnforschung der MedUni Wien und dem schwedischen Karolinska Institut dazu den
zelluldren Ursprung dieser Zellen und sympathetischen Neuronen in der Embryonal-Entwicklung
der menschlichen Nebenniere. Dabei wurde ein bisher unbekannter Zelltyp entdeckt, der ein
moglicher Ursprung der Tumorzellen sein kénnte.

Therapien zur Behandlung dieser Erkrankung sind duRerst aggressiv und herausfordernd,
wobei es nicht selten auch zu Riickfdllen kommen kann. Bisher ist wenig Uber die Ursachen
von Entstehung und Rickfallen bei dieser Krebserkrankung bekannt. Man geht jedoch davon
aus, dass Neuroblastome auf Abnormalitdaten der Neuralleisten-Zellen zurlickzufiihren sind,
die wahrend der Entwicklung das periphere Nervensystem bilden.

Die Tumorzellen des Neuroblastoms dhneln sympathetischen Neuronen. Obwohl diese
Neuronen in sympathetischen Ganglien vorkommen und daher an vielen verschiedenen
Stellen im menschlichen Koérper zu finden sind, treten die Neuroblastome besonders haufig
im Mark der Nebennieren auf. Die Ursache dafiir ist bisher unklar. In aktuellen Studien
konnte jedoch gezeigt werden, dass die Chromaffin-Zellen des Nebennierenmarks, von denen
man lange Zeit dachte, dass sie mit sympathetischen Neuronen verwandt sind und aus Zellen
der Neural-Leiste entstehen, aus einem vollkommen neuen Zelltypus entstehen, namlich aus
den Nervenzell-assoziierten Vorlaufern von Schwannzellen. Aufgrund dieser Beobachtungen
suchten die Forscherlnnen rund um Igor Adameyko vom Zentrum fiir Hirnforschung der
MedUni Wien und dem schwedischen Karolinska Institut nach einem weiteren, neuen Zelltyp
in der menschlichen Nebenniere, der eine wichtige Rolle in der Entstehung von
Neuroblastomen haben kénnte.

Zellen entwickeln sich in verschiedene Richtungen

Um den zellularen Ursprung von Chromaffinzellen und sympathetischen Neuronen in der
Embryonal-Entwicklung der menschlichen Nebenniere zu untersuchen, analysierten sie die
RNA-Expressionsprofile von einzelnen Zellen und fanden dabei eine Population von intra-
medullaren Sympathoblasten, die aus Vorldaufern von Schwannzellen hervorgehen. Diese
Zellen teilen sich und organisieren sich im Menschen zu groRen, Ganglien-ahnlichen
Strukturen im Mark der sich entwickelnden Nebenniere. Derartige Strukturen sind vor allem
in der Embryonalentwicklung zu finden. Postnatal kdnnen nur noch vereinzelte Zellen oder
kleine Gruppen sympathetischer Nerven beobachtet werden. Basierend auf diesen bio-
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informatischen Untersuchungen kénnen die Forscherlnnen nun vorhersagen, dass sich diese
Sympathoblasten der Nebenniere unter bestimmten Bedingungen zu Chromaffinzellen

entwickeln konnen.

Es soll nun weiter untersucht werden, was passiert, wenn diese Zellen nicht zu
Chromaffinzellen werden kénnen. Es wird vermutet, dass die Nerven-assoziierten
Schwannzell-Vorlauferzellen, die sich lange Zeit weiterhin teilen und zu verschiedenen
Zelltypen differenzieren kénnen, zur Bildung von Neuroblastomen fiihren. Dazu wollen die
Forscherlnnen die Rolle dieser Zellen in der Entwicklung von Neuroblastomen genau
untersuchen und hoffen dadurch, eine Grundlage fiir effektive Therapien zu schaffen.

Wichtige Erkenntnisse zur Entwicklung der Nebennieren

Im Verlauf der bisherigen Untersuchungen konnte auch ein Atlas tber die
Transkriptionsprofile einzelner Zellen in frithen Stadien der menschlichen Nebennieren-
Entwicklung verfasst werden, der eine wertvolle und frei verfiigbare Quelle fiir die
Wissenschaftsgemeinschaft ist, und von besonderem Interesse fiir Entwicklungsbiologinnen
und Endokrinologlnnen sein kann, die an kongenitalen Erkrankungen der Nebenniere
forschen.
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Medizinische Universitat Wien - Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte
medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit 5.500 Mitarbeiterinnen, 30
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen
Europas im biomedizinischen Bereich.
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