
Maligne Gliomen (Glioblastome; GBM) sind auf Tumor-unterstützende Funktionen ihrer 
Umgebung (des Parenchyms) angewiesen. Es ist beispielsweise gut etabliert, dass Tumor-
assoziierte myeloide Zellen (TAM) in hohem Maße zur Tumormasse des GBM beitragen. 
Hier wird derzeit klar, dass TAM keine homogene Zellpopulation sind, sondern sich 
vermutlich aus einer Reihe von Untergruppen zusammensetzen, deren jeweilige 
pathologische Bedeutung allerdings weitgehend unbekannt ist. Andere Zelltypen des 
Hirntumorparenchyms, wie beispielsweise die Perizyten (dies sind Blutgefäß-umgebende 
Zellen), sind möglicherweise für ein schnelles Größenwachstum von GBM erforderlich.  
 
Die zentrale physiologische Rolle von Perizyten für die Homöostase des Gehirns wurde 
eindrucksvoll belegt1. Es wurde gezeigt, dass Perizyten die Architektur, Permeabilität und 
den Tonus der Mikrogefäße des Gehirns kontrollieren2. Folglich steuern Perizyten die 
Gefäßplastizität3,4 und Perizytenfunktionsstörungen tragen zu einer Reihe von 
neuropathologischen Erkrankungen5 bei. Trotz dieser vielen wichtigen Funktionen sind die 
Mechanismen zur Bildung neuer Perizyten bei der (Tumor-) Angiogenese im erwachsenen 
Gehirn weitgehend unbekannt2. Perizyten teilen biologische Merkmale mit mesenchymalen 
Stammzellen (MSC) und verschiedene Studien legen Nahe, dass MSC eine Quelle für 
neugebildete Perizyten sein können. In einer In-vivo-Bildgebungsstudie mittels 2-Photonen-
Mikroskopie beobachteten wir, dass Perizyten in Gliomen eine aberrante Morphologie 
annehmen, und vermuten, dass dies auf pathologische Veränderungen bei Perizyten im 
GBM hinweist. Diese deregulierten intratumoralen Perizyten sind u.U. nicht in der Lage, eine 
funktionierende Gefäßarchitektur aufrechtzuerhalten. Eine Untersuchung der molekularen 
Signaltransduktionswege in Perizyten, die die Aussprossung von intratumoralen Blutgefäßen 
befördern, stellt eine  therapeutisch nutzbare Option zur Gefäßnormalisierung dar und kann 
den Transport von Chemotherapeutika zum GBM verbessern. 
 
Die myeloischen Zellen des Hirntumorparenchyms tragen in besonderer Weise zur 
Pathologie der GBM bei6-10. Eine Reihe von Studien bestätigte, dass therapeutische 
Maßnahmen gegen TAM den Verlauf beim GBM (in präklinischen Modellen) verbessern, ein 
zentrales therapeutisches Ziel zur Suppression der pathologischen Eigenschaften der TAM 
wurde dabei allerdings noch nicht identifiziert6,8,11,12. Ein wesentlicher Fortschritt in der 
Erforschung von TAM besteht darin, zu beschreiben in wie fern sich Untergruppen 
myeloischer Zellen (wie z.B. periphere Makrophagen und Mikroglia, die üblicherweise als 
TAM zusammengefasst werden) in ihren pathologischen Funktionen unterscheiden13. Eine 
detailliertere Unterscheidung von TAM-Subtypen ist notwendig, um Zellpopulation zu 
identifizieren, die spezifische physiologische / pathologische Funktionen haben14. Diese 
TAM-Populationen könnten dann pharmakologisch in Ihrer Funktionsweise unterstützt oder 
supprimiert werden – um verbesserte therapeutische Erfolge zu erzielen.  
 
In unseren aktuellen Arbeiten untersuchen wir das GBM-Parenchym mittels transgener 
Modelle, intravitaler Bildgebung, Einzelzelltranskription- sowie Immunfluoreszenzanalyse und 
Histopathologie. Hiermit charakterisierten wir, eine zuvor nicht beschriebene, Population von 
Tumor-assoziierten Zellen mit einem myeloischen Expressionsprofil (TAMEP), die aber nicht 
myeloischen Ursprungs sind. TAMEP stammen von ZNS-residenten Vorläufern ab und eine 
Ablation dieser Vorläuferzellpopulation reduzierte die Glioblastom-Vaskularisation und -
Größe drastisch. TAMEP wurden von uns in menschlichen Hirntumoren identifiziert, was 
darauf hinweist, dass TAMEP und ihre Vorläufer neue therapeutische Ziele für die 
Glioblastombehandlung darstellen können. 
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