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Forscher der Universitat Tubingen kombinieren leistungsstarke

Verfahren zur Bildgebung und zur Stoffwechselanalyse, um das www.uni-tuebingen.de/aktuell
Krankheitsgeschehen in hoher rGumlicher Aufl6sung festzuhalten

TlUbingen, den 06.03.2018

Forschern der Universitat Tlbingen ist es gelungen, Tumordaten aus
bildgebenden Verfahren und so genannten Hochdurchsatzverfahren mit
hoher Prazision zu kombinieren. Ziel der Wissenschaftler ist es,
Stoffwechselvorgéange in Tumoren in ihrer Gesamtheit sichtbar zu
machen und dadurch besser zu verstehen. Dazu wurden Bilddaten aus
der Positronenemissionstomografie (PET) und Computertomografie (CT)
mit Protein- und Stoffwechseldaten zusammengefiihrt. Das Forscherteam
unter der Leitung von Professor Bernd Pichler vom Werner Siemens
Imaging Center der Universitat Tubingen verdffentlichte seine
Studienergebnisse in der Fachzeitschrift PNAS.

~Wir dirfen uns einen Tumor nicht als homogene Einheit vorstellen®,
erklart Pichler. ,Vielmehr weist das erkrankte Gewebe héufig eine grol3e
Heterogenitat auf.“ In verschiedenen Bereichen eines Tumors stol3e man
auf unterschiedliche Signalwege und Rezeptoren oder auch auf
unterschiedliche Proteine, die fur die Signallbertragung in Zellen von
fundamentaler Bedeutung seien. ,Vor diesem Hintergrund ist es
unzureichend, lediglich eine Biopsie zu machen, wenn man den Tumor in
seiner Gesamtheit verstehen will“, betont der Forscher. Denn bei der
Biopsie eines Tumors werde in der Regel nur eine winzige Gewebeprobe
entnommen und anschlieRend analysiert.

Das neue Verfahren setzt darauf, den Tumor exakt zu lokalisieren,
komplett zu entnehmen und fir die anschlieRende Analyse einzufrieren.
Mit sogenannten multimodalen Bildgebungstechnologien, die bei
zeitgleicher Messung mehrere Verfahren kombinieren, wie zum Beispiel
PET-CT, kdnnen Wissenschaftler die verschiedenen Gewebearten
darstellen, ohne in das Gewebe einzudringen. ,Dabei erhalten wir einen
genauen Einblick und kénnen auch die Aktivierung verschiedener
Stoffwechselwege innerhalb des Tumors beobachten®, sagt Dr. Marcel
Kriger, einer der Erstautoren der Studie. ,Doch Uber die molekularen
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Ursachen der Gewebeveranderungen und die Auswirkungen auf den weiteren Verlauf des
Tumorwachstums wissen wir noch sehr wenig. Dartber kdnnen die Hochdurchsatzverfahren besser
Aufschluss geben.*

Bei Verfahren wie der Proteom- oder Metabolomanalyse werden jeweils der ganze Proteinbestand
einer Probe, das Proteom, oder alle vorhandenen Stoffwechselprodukte, das Metabolom,
systematisch erfasst. ,Dadurch erhalten wir einen detaillierten Einblick in die molekularen Prozesse
in den Gewebeproben, aber ohne Zusammenhang zur rdumlichen Information®, erganzt der weitere
Erstautor Dr. Jonathan Disselhorst. So entstand die |dee, die Vorteile beider Methoden
zusammenzubringen.

Zeit und Raum werden bei der Probennahme festgehalten

,Voraussetzung ist, dass wir auf Basis der Bilder die Proben fur die Proteom- und
Metabolomanalyse raumlich prazise entnehmen kdénnen®, erklart Bernd Pichler. AuRerdem spiele
der Zeitfaktor eine entscheidende Rolle. Denn die Stoffwechselprozesse in einem Tumor andern
sich nach chirurgischer Entfernung in kiirzester Zeit, sodass bei einer herkdmmlichen Probennahme
wertvolle Informationen Uber das Tumorgewebe verlorengehen. Schnelles Einfrieren halt den
Stoffwechsel in der Momentaufnahme fest. Die Wissenschaftler konnten die Wirksamkeit des neuen
Verfahrens im Tierversuch demonstrieren.

Um eine raumlich prazise Probenentnahme zu ermdglichen, werden die fir die Untersuchung
wesentlichen Tumorbereiche in den PET- und CT-Daten definiert und an eine Maschine Ubertragen.
Diese wiederum legt die entsprechenden Gewebebereiche frei, so dass diese entnommen werden
kénnen. ,Die Gewebeproben bleiben wahrend der gesamten Prozedur gefroren und eignen sich
somit fur die anschlieBende Analyse mit verschiedenen Hochdurchsatzmethoden®, sagt Pichler. Die
Forscher kdnnen die Proteom- und Metabolomdaten auf diese Weise rdumlich prazise bestimmten
Abschnitten des Tumors zuordnen. Das neue Kombinationsverfahren konnte so zu einem besseren
Verstandnis des Krankheitsverlaufs beitragen.

Das neue Verfahren wurde im Tierversuch etabliert, birgt nach Einschatzung der Forscher aber ein
grol3es Potenzial fur die klinische Anwendung. ,So ist es beispielweise denkbar, nach der
chirurgischen Entfernung eines menschlichen Tumors diesen sofort tiefzufrieren und sein
biologisches und pathophysiologisches Profil mit dem neuen Verfahren exakt zu bestimmen®,
erlautert Pichler. Mittelfristig misse es das Ziel sein, die Behandlung von Patienten auf die
Besonderheiten ihrer Erkrankung anzupassen, also zu personalisieren. Dazu kdnne die moglichst
umfassende Kombination aus Bilddaten und Daten aus der Protein- und Stoffwechselanalyse einen
Beitrag leisten.
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