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Paragangliome (PGL) und Phdochromzytome (PCC) sind Tumore des autonomen

Nervensystems, deren Pathogenese bis heute nicht vollstandig geklart ist. Wahrend

Phaochromzytome im Nebennierenmark auftreten, entwickeln sich Paragangliome in
autonomen Ganglien aul3erhalb der Nebenniere. So treten sie zum Beispiel haufig im Glomus
caroticum, einem in der Karotisbifurkation lokalisierten peripheren Chemorezeptor, auf. Die
Tumore des autonomen Nervensystems haben eine starke erbliche Komponente, wobei
ungefahr 40% mit einer Keimbahnmutation assoziiert werden (zusammenfassend erldutert in
Buffet, et al. 2020). Genetische Analysen haben ~20 Genmutationen identifiziert, die fur die
Entwicklung von PGL/PCC pradisponieren und von denen ein grofer Teil den Hypoxie
Signalweg betrifft (Crona, et al. 2017; Lussey-Lepoutre, et al. 2018). Beispiele hierfur sind
Genmutationen in der Isoform des Hypoxie Induzierbaren Faktors (HIF) HIF-2a, einem
Transkriptionsfaktor mit zentraler Funktion in der Regulation der zellularen Antwort auf
Hypoxie, Mutationen im von Hippel-Lindau Tumorsuppressorgen (VHL), dessen
Proteinprodukt den Abbau von HIF in einem Zustand adaquater Sauerstoffversorgung
erm@glicht und Mutationen in der HIF Prolyl-Hydroxylase 2 (PHDZ2). PHD2 ist die dominante
Isoform des HIF regulierenden Enzyms PHD, welche als zentraler ,Sauerstoffsensor® in Zellen
des menschlichen Koérpers gilt (Epstein, et al. 2001). All diese Mutationen fuhren zu einer
konstitutiven Aktivierung von HIF-a, das daraufhin mit HIF-B heterodimerisiert und als
heterodimerer Transkriptionsfaktor die zellulare Antwort auf Sauerstoffmangel initiiert (Bishop

and Ratcliffe 2014). Der sich ergebende Phanotyp dieser Mutationen wird als



‘pseudohypoxisch’ bezeichnet, da diese Genmutationen den Zustand von Hypoxie ohne
eigentlichen Sauerstoffmangel nachahmen.

Konditionelle Inaktivierung des Vh/ Gens in Tierversuchen konnte bisher den menschlichen
Phanotyp pseudohypoxischer Tumore des autonomen Nervensystems nicht widerspiegeln
(Macias, et al. 2014). Allerdings zeigte sich, dass HIF Aktivierung durch konditionelle Deletion
des Phd2 Gens zu einer HIF-2 abhangigen Entwicklung von Glomus caroticum Tumoren fihrt
(Fielding, et al. 2018). In Anbetracht der Gemeinsamkeiten des Gewebes des autonomen
Nervensystems ist das Ziel dieses Projekts, den Einfluss einer Aktivierung des Hypoxie
Signalwegs auf die Entwicklung von Nebennierenmarkstumoren zu untersuchen. Mit Hilfe
konditioneller Deletion des Phd2 Gens wurde das Nebennierenmark bezlglich
Genexpression, Funktion und Morphologie analysiert und die Abhangigkeit von einer
spezifischen HIF-Isoform untersucht.

Die Analyse von Genen, die bekannterweise in pseudohypoxischen Tumoren des autonomen
Nervensystems dysreguliert sind, ergab ein PCC-3hnliches Genexpressionsprofil im
Nebennierenmark von Phd2”:THCre Mausen. Unter anderen zeigte sich eine bemerkenswerte
Herunterregulierung von Pnmt, einem Gen, welches das Noradrenalin-zu-Adrenalin
methylierende Enzym Phenolethanolamin N-Methyltransferase (PNMT) codiert.
Damit Ubereinstimmend fand sich im Blutplasma dieser Mause ein verandertes
Katecholaminverhaltnis, welches erhohte Werte fur Noradrenalin und gleichzeitig erniedrigte
Werte fur Adrenalin zeigte. Interessanterweise wird ein solches verandertes
Katecholaminverhaltnis  auch haufig in Patienten mit  pseudohypoxischen
Nebennierenmarkstumoren beobachtet. Weitere Analysen bezuglich der raumlichen
Verteilung der Genexpression in Wildtyp-Mausen zeigten eine binare Verteilung von zwei sich
kontrastierenden Zelltypen mit individuellen Genexpressionsprofilen: Die Uberwiegende

Zellpopulation bestand aus differenzierten Pnmt'/Hif-2a’/Rgs5 Zellen, wahrend vereinzelte

Zellballen aus weniger differenzierten Pnmt/Hif-2a*/Rgs5* Zellen gebildet wurden. Phd2

Inaktivierung flhrte zu einer Verschiebung des Verhaltnisses dieser zwei Populationen hin zu

einem dominierenden Anteil undifferenzierter Zellen. Dies erklarte zum einen den beobachten



generellen Verlust von Pnmt und zum anderen den noradrenergen Phanotyp in diesen
Mausen. Diese Anderungen im Genexpressionprofil von Phd2”;THCre Mausen waren
begleitet von morphologischen Auffalligkeiten, die sich in TH*, ektopischen Zellen in der
Nebennierenrinde und einer TH* Ganglion-ahnlichen extra-adrenalen Struktur &ufRerten.
Sowohl die morphologischen als auch die Genexpressionsprofil Veranderungen waren
abhangig von Hif-2a, aber nicht von Hif-1a und konnten nicht durch Inaktivierung von Phd2 in
erwachsenen Mausen rekapituliert werden.

Zusammenfassend bietet diese Studie experimentelle Hinweise flr die entscheidende Rolle
des PHD2/HIF-2 Signalweges in der Pathogenese von pseudohypoxischen
Nebennierenmarkstumoren und gibt Anlass zur Annahme, dass diese Tumore ihren Ursprung
bereits wahrend der Entwicklung des Nebennierenmarks haben. Diese Ergebnisse mdgen
dazu beitragen, die Physiologie pseudohypoxischer Tumore besser zu verstehen und eine

sinnvolle Argumentationsbasis fur die Behandlung von Patienten mit neu-entwickelten HIF-2a

Antagonisten zu schaffen.
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