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Erfolgreiches T-Zell-Engineering mit Genschere

Mit CRISPR/Cas9 veranderte T-Zellen konnten Probleme bei Immuntherapie losen

Die Idee, eigene Immunzellen genetisch zu verandern und sie gegen Infektionen und Tumore
einzusetzen, besteht schon seit den 80er Jahren. Aber noch heute sind veranderte T-Zellen nicht so
effektiv wie naturliche T-Zellen und werden klinisch nur mit begrenztem Erfolg eingesetzt. Ein Team
der Technischen Universitat Minchen (TUM) hat nun T-Zellen mit der neuen Genschere CRISPR
hergestellt, die naturlichen Immunzellen sehr ahnlich sind.

Es gibt zwei Moglichkeiten der T-Zell-Therapie: Entweder erhalt ein Empfanger Zellen von einem
Spender oder die eigenen T-Zellen werden entnommen, im Labor genetisch neu programmiert und
zum Beispiel gegen eine bestehende Infektion oder einen Tumor gerichtet. Wahrend die erste
Methode in klinischen Modellen schon erfolgreich ist, treten bei der Neuprogrammierung der T-
Zellen noch Probleme auf.

Veranderung der T-Zell-Rezeptoren

Das Team um _Prof. Dirk Busch, Direktor des Instituts fiir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie
und Hygiene an der TUM, hat nun erstmals veranderte T-Zellen hergestellt, die den naturlichen sehr
ahnlich sind und einige dieser Probleme losen konnten. Das Team verwendete dabei die neue
Genschere CRISPR/Cas9, mit der an einem gewunschten Ort im Erbgut Bereiche ausgetauscht und
ersetzt werden konnen.

Die gangigen Methoden und die neuen Verfahren greifen am wichtigsten Instrument der T-Zelle an -
dem T-Zell-Rezeptor. Er sitzt an der Oberflache der Zellen und erkennt bestimmte Zielproteine von
Erregern oder Tumorzellen, gegen die die T-Zelle dann vorgehen kann. Der Rezeptor besteht aus
zwei Molekulketten, die miteinander verbunden sind. Die Erbinformation fur die Ketten lasst sich
genetisch so verandern, dass neue Rezeptoren entstehen, die ein gewuinschtes Protein erkennen. So
konnen T-Zellen gezielt neu programmiert werden.

Gezielter Austausch durch Genschere CRISPR

Die Probleme der gangigen Methoden: Die Erbinformation fur die neuen Rezeptoren wird zufallig
irgendwo im Erbgut eingebaut. Deshalb werden T-Zellen mit neuen, aber auch weiterhin mit alten
Rezeptoren oder mit Rezeptoren mit einer alten und einer neuen Kette hergestellt. Das fithrt dazu,
dass die Zellen nicht so effektiv funktionieren wie die naturlichen T-Zellen und auch anders
gesteuert werden. Zudem besteht die Gefahr, dass die ,gemischten” Ketten gefahrliche
Nebenwirkungen (, Graft-Versus-Host-Erkrankung“) gegen den eigenen Korper auslosen.

»Mit der CRISPR-Methode konnten wir nun erstmals die naturlichen Rezeptoren komplett durch den
neuen ersetzen, weil wir sie an derselben Stelle im Erbgut einbauen konnten. Aullerdem haben wir
die Informationen fur beide Ketten ersetzt, sodass es keine ,gemischten’ Rezeptoren mehr gibt”,
erklart Kilian Schober. Der Wissenschaftler und sein Kollege Thomas Miuller sind Erstautoren der
neuen Studie.

Fast natiirliche Eigenschaften
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Thomas Miller erklart die Vorteile der veranderten T-Zellen: ,Sie sind den natiirlichen T-Zellen viel
ahnlicher, lassen sich aber flexibel verandern. Sie werden wie die naturlichen Zellen gesteuert, sind
gleich aufgebaut und dennoch offen fiir genetische Veranderungen.“ Die Wissenschaftler konnten in
einem Zellkulturmodell bereits zeigen, dass sich die so veranderten Zellen wie ihre naturlichen
Verwandten verhalten.

»Ein weiterer Vorteil: Mit der Methode lassen sich gleichzeitig mehrere T-Zellen verandern, sodass
sie unterschiedliche Proteine erkennen und zusammen eingesetzt werden konnen. Das ist vor allem
fur die Tumortherapie interessant, weil Tumore sehr heterogen sind“, erganzt Dirk Busch. Kunftig
will das Team die neuen Zellen und ihre Eigenschaften in praklinischen Mausmodellen untersuchen,
eine wichtige Voraussetzung fir die Vorbereitung der ersten klinischen Studien am Menschen.
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