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Diffuse Gliome, insbesondere Glioblastome, sind unheilbare Hirntumore. Sie sind durch
Netzwerke miteinander verbundener Hirntumorzellen gekennzeichnet, die iiber Ca?*-Strome
kommunizieren. Die Architektur und die Kommunikationsstrategie dieser Netzwerke und
deren Einfluss auf die Tumorbiologie sind jedoch noch unbekannt.

Glioblastomzellnetzwerke beherbergen eine plastische Population hochaktiver
Glioblastomzellen, die thythmische Ca?*-Oszillationen aufweisen und besonders stark mit
anderen Zellen verbunden sind. Ihre autonomen periodischen Ca?*-Transienten 1osten die
Ca?'-Transienten anderer mit dem Netzwerk verbundenen Zellen aus und aktivierten im
gesamten Netzwerk die frequenzabhdngigen MAPK- und NF-kB-Signalwege.

Die gezielte Ausschaltung der autonomen rhythmischen Aktivitit durch selektive physische
Ablation periodischer Tumorzellen oder durch genetische oder pharmakologische Interferenz
mit dem Kaliumkanal KCa3.1 beeintrachtigte die globale Netzwerkkommunikation stark.
Dieses fiihrte zu einer deutlichen Verringerung der Lebensfahigkeit der Tumorzellen
innerhalb des gesamten Netzwerks, zu einem geringeren Tumorwachstum in Mausen und zu
einer Verlingerung der Uberlebenszeit der Tiere.

Die Abhingigkeit der Glioblastom-Netzwerke von der periodischen Ca?*-Aktivitit stellt eine
Schwachstelle der Netzwerke dar, die fiir die Entwicklung neuartiger Therapien ausgenutzt
werden kann, wobei KCa3.1 hemmende Medikamente eine erste Option darstellen.



