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Die Masse macht’s: Ein universelles Ziel für CAR-T-Zellen
gegen Krebs
CAR-T-Zelltherapien haben sich bei der Behandlung mehrerer Blut- und
Lymphdrüsenkrebserkrankungen als erfolgreich erwiesen. Bei anderen Tumoren ist ihr
Einsatz jedoch deutlich schwieriger, unter anderem, weil geeignete Zielstrukturen fehlen.
Ein Team unter der Leitung von Wissenschaftlern der Medizinischen Fakultät Heidelberg
am Pathologischen Institut des Universitätsklinikums Heidelberg in Kooperation mit
Forschenden des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) hat nun einen
außergewöhnlichen Ansatz entwickelt: Sie nehmen Proteine ins Visier, die zwar keine
typischen Krebstreiber sind, aber in großen Mengen auf der Oberfläche von Krebszellen
sitzen.

Gemeinsame Pressemitteilung der Medizinischen Fakultät Heidelberg der Universität Heidelberg
und des Deutschen Krebsforschungszentrums

CAR-T-Zelltherapien haben die Behandlung mehrerer Blut- und Lymphdrüsenkrebserkrankungen
grundlegend verändert. Bei soliden Tumoren wie Leber-, Brust- oder Lungenkrebs ist ihr Einsatz
bislang jedoch deutlich schwieriger. Das liegt unter anderem daran, dass geeignete Zielstrukturen
auf den Krebszellen fehlen. Krebsimmuntherapien richten sich in der Regel gegen Merkmale, die
charakteristisch für einen Tumor sind und die teilweise sein Wachstum unmittelbar antreiben.
Solche Mutationen sind jedoch nicht immer vorhanden oder können nicht therapeutisch genutzt
werden.

Das Team um Professor Dr. Darjus Tschaharganeh, Wissenschaftler am Pathologischen Institut des
Universitätsklinikums Heidelberg sowie an der Medizinischen Fakultät Heidelberg und ehemaliger
Nachwuchsgruppenleiter am DKFZ, ging bei der Suche nach Zielstrukturen einen ungewöhnlichen
Weg: Die Forschenden konzentrierten sich auf Gene, die in Tumorzellen zwar vervielfältigt sind,
aber selbst keine typischen Krebstreiber sein müssen. Entscheidend war vielmehr, ob diese Gene für
Proteine kodieren, die in großer Menge auf der Oberfläche der Krebszellen sitzen und damit für eine
zelluläre Therapie gut erreichbar sind.

Bei der Analyse von Genomdaten verschiedener Krebsarten stieß das Team auf das Gen MPZL1. Es
liegt auf einer Chromosomenregion, die bei verschiedenen soliden Tumoren oft vervielfältigt ist.
Menschliche Tumorzellen tragen daher oft große Mengen des MPZL1-Proteins auf der
Zelloberfläche, gesundes Gewebe dagegen deutlich weniger. Das fand das Team an 2.200
Tumorproben aus verschiedenen Krebsarten sowie an Proben gesunder Gewebe heraus.

MPZL1-spezifische CAR-T-Zellen attackieren Tumoren im Mausmodell

CAR-T-Zellen tragen einen gentechnisch konstruierten chimären T-Zellrezeptor, der wie ein Sensor
die Zielmoleküle auf der Oberfläche der Krebszellen erfasst. Erkennt der Sensor sein Zielprotein – in
diesem Fall MPZL1 –, wird die T-Zelle aktiviert und kann den Tumor attackieren.

Im Labor zerstörten die MPZL1-spezifischen CAR-T-Zellen Tumorzellen vieler verschiedener
Krebsarten, die eine hohe Dichte an MPZL1-Proteinen auf ihrer Oberfläche aufwiesen. Das
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beobachteten die Forschenden unter anderem an Zellen von Leber-, Brust-, Lungen- und
Bauchspeicheldrüsenkrebs sowie bei Glioblastomen. Fehlte MPZL1 dagegen, blieb die Attacke auf
den Krebs weitgehend aus.

Auch bei zwei verschiedenen krebstragenden Mausmodellen bildeten sich MPZL1-positive Tumoren
nach einer einmaligen Gabe der CAR-T-Zellen stark zurück. Die MPZL1-spezifischen CAR-T-Zellen
drangen in MPZL1-positive Tumorgewebe von Patientinnen und Patienten ein und zeigten dort
typische Zeichen einer Immunaktivierung. In gesundem Gewebe waren sowohl das Eindringen der
CAR-T-Zellen als auch die Freisetzung entsprechender Botenstoffe geringer.

Die Ergebnisse sind noch kein Nachweis dafür, dass die Therapie bei Krebspatientinnen und -
patienten wirksam oder sicher ist. Insbesondere müssen mögliche Nebenwirkungen weiter
untersucht werden. Da die CAR-T-Zellen menschliches MPZL1 erkennen, nicht aber die
entsprechende Variante des Proteins bei Mäusen, konnten mögliche unerwünschte Wirkungen auf
gesundes Gewebe in den Versuchen an Mäusen nur eingeschränkt geprüft werden.

Ein Konzept, das sich ausweiten lässt

„Wir demonstrieren hier erstmals ein innovatives Verfahren, um neue Zielstrukturen für
Krebstherapien zu identifizieren“, kommentiert Professor Tschaharganeh, einer der beiden
Projektleiter. „Statt ausschließlich nach Genveränderungen zu suchen, die das Tumorwachstum
antreiben, können auch andere Gene in vervielfältigten Chromosomenabschnitten interessant sein –
vorausgesetzt, die von ihnen abgelesenen Proteine befinden sich bevorzugt auf der Oberfläche von
Krebszellen.“

Das Konzept könnte langfristig dazu beitragen, die Suche nach Zielstrukturen für Immuntherapien
auf weitere solide Tumoren auszuweiten, so die Hoffnung der Forschenden. Nach den
vielversprechenden Ergebnissen aus Zellkultur und Mausexperimenten muss nun zunächst
nachgewiesen werden, ob sich die Ergebnisse auf menschliche Tumoren übertragen lassen.

Die Arbeit wurde unter anderem durch den ERC Starting Grant „Crisp-SCNAs“ für Professor
Tschaharganeh gefördert.
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Weitere Informationen im Internet

Pathologisches Institut am UKHD

Universitätsklinikum und Medizinische Fakultät Heidelberg: Krankenversorgung,
Forschung und Lehre von internationalem Rang

Das Universitätsklinikum Heidelberg (UKHD) ist eines der bedeutendsten medizinischen Zentren in
Deutschland; die Medizinische Fakultät Heidelberg der Universität Heidelberg zählt zu den
international renommierten biomedizinischen Wissenschaftseinrichtungen in Europa. Gemeinsames
Ziel ist Patientenversorgung auf höchstem Niveau, zukunftsweisende Lehre, Aus- und Weiterbildung
in Medizin und Gesundheitsberufen, Entwicklung innovativer Diagnostik und Therapien sowie ihre
rasche Umsetzung für Patientinnen und Patienten.

https://email.universitaetsklinikum-heidelberg.senderservices.net/c/eJyc0EGu6yAMheHVwCyR7UAcBgzeJNuoQnFbqympgHb9T7l3B3cDR-f_cmTJzFYickAC9I6tvDbdL5qjIUKcJmJDZB-Rpy3LgiEwzcEDL1efBMKVCYMPCaxGApoRwCP6APO43WgByI62xJIWNA4-Rb9Sm_ZNenvuWvT5eQ0P0Sx7knofm5QstUn96lXaWKTbPT56fzcz_TO0GlrzoeNR74ZWhBFhWgytzaGbeQCaB2Y3-8HbGrXcDuMgib6rtDZmsee8lvslH69Ny5n4h0enR48_TsOvkP1G-h8AAP__tMFnrQ
https://email.universitaetsklinikum-heidelberg.senderservices.net/c/eJyc0E-O6yAMx_HTwK7ImFDaBYu3yTUq_riN1ZREQJLrP2VGI816DvCV_ftk7yg7J8lrd9cI2g5O0ifw_ODsBaLWxqATiHLy4EwEh0O6YrCU7uZpnAWXA0KCaJNkj4BXDWC1tne4qvDEG0AeMERH8abFAFvhnWrjHqi398yF39vnMhFnmiPVl2pUMtVGdedETRXqcvZT72sT5p_AUeB4HIf6SdVW-HeeSeC4hj4t8_LiliZqFy6tc9-6wFFWz-W5iAEi8VqpNZVJnje5vB55-QQu5-4_vHkidf-Fd_lmk7vH_wEAAP__UPp1WQ
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Im Verbund mit dem Universitätsklinikum Mannheim und gemeinsam mit der Medizinischen
Fakultät Heidelberg der Universität Heidelberg arbeiten mehr als 21.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter an diesem national und international herausragenden Medizinstandort. In mehr als 90
klinischen Fachabteilungen mit rund 4.000 Betten werden jährlich über 130.000 Patientinnen und
Patienten vollstationär und rund 1,5 Millionen ambulant behandelt. Das Heidelberger Curriculum
Medicinale (HeiCuMed) steht an der Spitze der medizinischen Ausbildungsgänge in Deutschland mit
rund 4.500 angehenden Ärztinnen und Ärzten in Studium und Promotion.

Das UKHD ist ein Träger des Nationalen Centrums für Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg und
des Hopp-Kindertumorzentrum (KiTZ) Heidelberg. Verbund und Fakultät sind eng mit weiteren
lebenswissenschaftlichen Institutionen der Exzellenzuniversität Heidelberg sowie
außeruniversitären Forschungseinrichtungen vernetzt, darunter das Deutsche
Krebsforschungszentrum (DKFZ), das Max-Planck-Institut für medizinische Forschung und das
Europäische Laboratorium für Molekularbiologie (EMBL) in Heidelberg sowie das Zentralinstitut für
Seelische Gesundheit (ZI), das DKFZ-Hector Krebsinstitut und das Helmholtz-Institut für
translationale AngioCardioScience (HI-TAC) in Mannheim. Gemeinsam bilden sie den
Innovationscampus Health + Life Science Alliance Heidelberg Mannheim und ein international
herausragendes Ökosystem für Bio- und Lebenswissenschaften.

www.klinikum.uni-heidelberg.de
www.medizinische-fakultaet-hd.uni-heidelberg.de
www.umm.de
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