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Eine problematische Wendung: Brustkrebs manipuliert die
Vorlaufer von Killerzellen, um krebsfordernde Eigenschaften
ZU erwerben

Regulatorische T-Zellen (Treg) sind eine besondere Art von Immunzellen, die Organe vor
fehgeleiteten Angriffen des eigenen Immunsystems schutzen. Allerdings hemmen diese Zellen auch
die ImmunabstofSung von Tumoren und setzen krebsfordernde Molekile frei. Dies stellt ein grofSes
Hindernis fiir die Krebsimmunitat dar. Treg-Zellen werden in grofSer Anzahl in Tumoren gefunden
und gehen mit einer geringeren Lebenserwartung einher. Wie sich diese Zellen in menschlichen
Tumoren anreichern, war bisher unklar. RCI-Wissenschaftler fanden nun heraus, dass Brustkrebs
die Vorlauferzellen der tumorabstofSenden Immun-Killerzellen in Treg-Zellen umwandeln kann, die
das Tumorwachstum begunstigen. Die Erkenntnisse sind das Ergebnis einer Zusammenarbeit
zwischen dem RCI, dem Wellcome Sanger Institute (Camebridge, GrofSbritannien) und dem
NCT/DKFZ (Heidelberg). Die Studie ist jetzt in der Zeitschrift ,Nature Communications”
veroffentlicht.

Das menschliche Immunsystem ist mit T-Zellen ,bewaffnet”, die iiber den T-Zell-Rezeptor (TCR)
sowohl fremde als auch Krebsmolekiile von eigenem, gesundem Gewebe unterscheiden konnen. Jede
T-Zelle ist mit einem einzigartigen TCR-,Fingerabdruck” ausgestattet, der bestimmte Krebsmolekile
erkennt und bindet, was zur Aktivierung der T-Zelle fuhrt. Wahrend Killer-T-Zellen Tumoren
erkennen und zerstoren, hemmen Treg-Zellen die Funktion der Killer-T-Zellen, um gesundes Gewebe
vor Schaden zu schiitzen, aber sie behindern auch die Tumor-AbstofSung.

Mit Hilfe von Laserstrahlen isolierte Dr. Maria Xydia am RCI Regensburger Centrum fur
Interventionelle Immunologie einzelne T-Zellen aus Tumoren und Blut von Brustkrebspatientinnen
und sequenzierte das genetische Material jeder Zelle separat, um ihren TCR-Fingerabdruck zu
identifizieren. Sie entdeckte, dass die Treg-Zellen in den Tumoren keinen gemeinsamen
Fingerabdruck mit den im Blut zirkulierenden Zellen haben. ,Wir waren von diesen Ergebnissen
uberrascht, da Wissenschaftler bisher glaubten, dass sich Treg-Zellen durch eine Einwanderung aus
dem Blut in Tumoren anreichern”, erklart Dr. Xydia. Unerwarteterweise teilten die Killer-T-Zellen
und die Treg-Zellen, die die Tumoren infiltrierten, viele Fingerabdrucke, was darauf hindeutet, dass
sie aus derselben T-Zelle hervorgegangen sind. Als Dr. Xydia die in jeder Zelle exprimierten Gene
genauer untersuchte, konnte sie deren gemeinsamen Vorfahren identifizieren. Hierbei handelt es
sich eigentlich um Vorlauferzellen von Killerzellen, die erst vor kurzem im Tumor aktiviert wurden,
aber offenbar nicht immer zu Killerzellen werden. , Eine gemeinsame Vorlaufer-Signatur zwischen
immunsuppressiven Treg- und Killerzellen identifiziert zu haben, ist eine Entdeckung von
grundlegender Bedeutung, weil sie uns in die Lage versetzen wird, die Faktoren zu identifizieren,
die das Gleichgewicht in Richtung einer vorteilhaften Killer-T-Zell-Entwicklung zur Ausrottung von
Tumoren kippen konnen®, erlautert Professor Dr. Philipp Beckhove, der Seniorautor der Studie.

Die Forscher wollen nun im nachsten Schritt untersuchen, welche Molekule die gemeinsamen
Vorlaufer dazu bringen, sich eher zu tumorfordernden Treg-Zellen als zu Killerzellen zu entwickeln.
»Die bioinformatische Analyse sagt voraus, dass moglicherweise mehr als tausend Gene an dieser
Entscheidung beteiligt sind. Solche Faktoren konnen mit Medikamenten, Antikorpern oder
gentechnisch veranderten Killer-T-Zellen blockiert werden, um die Wirksamkeit der
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Krebsimmuntherapie zu erhohen”, fihrt Dr. Xydia aus. SchliefSlich mochten sie ihre Analysen auf
andere Tumorarten ausweiten, um festzustellen, ob die Umwandlung von Killer-Vorlauferzellen in
Suppressor-Treg-Zellen auch fur andere Krebsarten relevant ist.

Uber das RCI

Das RCI Regensburger Centrum fur Interventionelle Immunologie ist ein aulSeruniversitares
Forschungszentrum. Es konzentriert sich auf die translationale Immunologie in den Bereichen
Krebsimmuntherapie, chronische Entzuindungen und Autoimmunitat. Sein Ziel ist es, wirksame
zellulare Immuntherapien in diesen Bereichen zu entwickeln.
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