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Tumorkiller in Hochform
Freiburger Immunologen entdecken neue Methode, mit der sie

Immunzellen auf Krebszellen abrichten

Das Signal zum Toéten: Prof. Dr. Wolfgang Schamel und sein Team am
Institut fur Biologie 1l und am Exzellenzcluster BIOSS Centre for Biological
Signalling Studies der Universitat Freiburg haben ein Signal gefunden, das
T-Zellen des Immunsystems anregt, hdchst effektiv Krebszellen anzugreifen.
Mit Antikdrpern aktivieren sie auf neue Weise eine im Blut seltene T-Zellart,
die y® T-Zellen. Diese erkennen Stoffwechselprodukte, die nur Krebszellen
freisetzen, und greifen Tumore an. ,Mit unserer Methode haben die yd T-
Zellen in der Petrischale zwolfmal so erfolgreich Tumorzellen getétet wie mit
bisherigen Aktivierungsverfahren®, erklart Schamel. In Zukunft liel3e sich so
das Immunsystem von Patientinnen und Patienten mdglicherweise dazu

anregen, Krebs wirksamer zu bekampfen.

Immuntherapien zielen darauf ab, die nattrliche Abwehr der Krebspatienten
zu starken, indem sie T-Zellen aktivieren. yd T-Zellen sind fur die Therapie
besonders interessant, weil sie ein breiteres Spektrum von unterschiedlichen
Krebsarten abtéten als die af T-Zellen, zu denen die meisten T-Zellen
gehdren. a T-Zellen reagieren auf Tumorantigene, die sich jedoch von
Krebsart zu Krebsart und haufig von Patient zu Patient unterscheiden. yd T-
Zellen wiederum reagieren auf Verdnderungen im Zellstoffwechsel, die viele
Krebsarten gemeinsam haben. Das macht die y3 T-Zellen zum Krebskiller
fur viele verschiedene Krebssorten. Werden sie aktiv, vermehren sie sich
und zerstdren die kranken Zellen. Doch im Krebspatienten sind sie bisher oft

nicht aktiv genug, um dem Krebs Herr zu werden.
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Der T-Zell-Rezeptor erkennt Stoffe auf Krebszellen, die das Angriffssignal
geben. Bindet einer dieser Stoffe an den Rezeptor, bewirkt das eine
strukturelle Anderung des Rezeptors. Diese Konformationsanderung, die in
dem von der Européischen Union geférderten Netzwerk ,systems biology of
T-cell activation“ (SYBILLA) untersucht wurde, gibt das Signal an das Innere
der T-Zelle weiter. Bisher konnten Forscherinnen und Forscher yd T-Zellen
zwar mit Stoffen anregen, aber keine solche Konformationsanderung des
Rezeptors beobachten. Schamel konnte sie gemeinsam mit Prof. Dr. Paul
Fisch vom Institut fur Klinische Pathologie am Universitatsklinikum Freiburg
in der Studie, die in der Fachzeitschrift Cell Reports erscheint, erstmals mit
Hilfe eines Antikorpers erwirken. Dem Team gelang es in Zusammenarbeit
mit Prof. Dr. Dieter Kabelitz und Privatdozentin Dr. Daniela Wesch vom
Institut fir Immunologie der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-
Universitat zu Kiel am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein auf diese

Weise, die Antitumorwirkung der Zellen zu verstarken.

Der Antikorper, mit dem die Forscher die Konformationsanderung bewirken,
bindet an den T-Zell-Rezeptor und macht die T-Zellen zu Tumorkillern: ,Die
Pankreastumorzellen waren in vielen Versuchen nach funf Stunden komplett
abgetottet. Mit der Methode, die Forschende bisher anwendeten, um yd T-
Zellen aktiv zu machen, waren nach funf Stunden nur 40 Prozent der
Tumorzellen tot*, sagt Wolfgang Schamel. ,Die Ergebnisse zeigen, dass
Konformationsdnderungen des T-Zell Rezeptors nicht zwingend fir die
Abwehrfunktionen im Koérper bendtigt werden, jedoch eine antitumorale

Aktivitat enorm verstarken.”
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Bindet ein Antigen, ein Stoff, der als fremd erkannt wird, an den T-Zell-
Rezeptor der yd T-Zellen, kommt es nicht zur Umlagerung im Protein (blau)
wie in anderen T-Zellen. Schamel und seinem Team gelang es mithilfe eines
Antikorpers, diese Umlagerung zu erwirken (rot). Sie verstarkt die Fahigkeit

der T-Zellen, Tumorzellen zu téten.
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