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Hirntumoren: Typische Mutation in Krebszellen legt das
Immunsystem lahm

Der Austausch eines einzelnen Aminosaurebausteins in einem Stoffwechselenzym kann
nicht nur den Grundstein fiir eine Krebserkrankung legen. Er kann auch das Immunsystem
aushebeln, wie Wissenschaftler des Deutschen Krebsforschungszentrums, der
Universitatskliniken Mannheim und Heidelberg und des Deutschen Krebskonsortiums jetzt
veroffentlichen. Damit blockiert er die korpereigene Abwehr im Kampf gegen das
veranderte Molekiil und vereitelt gleichzeitig Immuntherapien von Hirntumoren. Diese
Erkenntnis eroffnet nicht nur neue Einblicke in die Krebsentstehung und -entwicklung. Sie
legt auch nahe, dass ein Umdenken bei der Immuntherapie von Tumoren erforderlich ist.

Veranderungen im Erbgut sind haufig der erste Schritt bei der Krebsentstehung. Oftmals reicht
bereits der Austausch eines einzelnen Aminosaurebausteins. Ein Paradebeispiel dafur ist die
veranderte Form des Stoffwechselenzyms IDH1 (Isocitrat-Dehydrogenase 1). IDH1 erfiillt eine
wichtige Aufgabe im Energiestoffwechsel von Zellen. Ist IDH1 jedoch an einer entscheidenden Stelle
verandert, lasst es eine Substanz namens 2-HG entstehen, die dem Korper schadet. Sie bringt den
Stoffwechsel aus dem Tritt und kurbelt die Zellteilung an - der Grundstein fur eine Krebserkrankung
ist gelegt. Wissenschaftler bezeichnen ein solches krebsauslosendes Stoffwechselprodukt als
Onkometabolit. Mehr als 70 Prozent aller niedriggradigen Gliome, einer Form von Hirntumoren,
geht auf das Konto von 2-HG.

Nun haben Wissenschaftler des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) und der
Universitatskliniken Mannheim und Heidelberg herausgefunden, dass der Onkometabolit zudem die
Immunabwehr beeintrachtigt. Eigentlich erkennt das Immunsystem das mutierte IDH1 als fremd.
Das veranderte Molekiil im Tumor sollte daher Abwehrzellen anlocken. Auf Grundlage dieser
Erkenntnis haben die Wissenschaftler in der Vergangenheit bereits eine Impfung entwickelt, die das
Immunsystem fur den Kampf gegen Hirntumoren mit der speziellen IDH1-Mutation sensibilisiert.

Doch das Gegenteil ist der Fall, wie Michael Platten erklart. Der Neurologe leitet eine
Forschungsabteilung am DKFZ und ist Direktor der Klinik fur Neurologie der Universitatsmedizin
Mannheim. ,In der direkten Umgebung von Tumoren mit der spezifischen Mutation in IDH1 finden
wir nur sehr wenige Immunzellen, die zudem auch noch in ihrer Funktion gehemmt sind“, so Platten.
»Das hat uns neugierig gemacht, und wir wollten wissen, ob der Onkometabolit 2-HG das
Immunsystem direkt beeinflusst und auf welchem Wege.”

Tatsachlich zeigte sich, dass die Tumorzellen 2-HG in ihre Umgebung freisetzen. T-Zellen -
korpereigene Abwehrzellen, die eine wichtige Rolle beim Kampf gegen Tumorzellen spielen -
nehmen das freigesetzte 2-HG auf. In der Folge werden wichtige Signalwege in den T-Zellen
gehemmt und die Abwehrzellen von einem aktiven auf einen inaktiven Zustand umprogrammiert.
»Das konnte erklaren, weshalb das Immunsystem das Entstehen dieser Tumoren nicht unterdrickt,
obwohl es prinzipiell gegen Tumorzellen mit dem veranderten IDH1-Molekiil vorgehen kann”, sagt
Lukas Bunse, DKFZ und Universitatsklinikum Heidelberg, einer der Erstautoren der
Veroffentlichung in Nature Medicine.

Doch die Wissenschaftler haben auch einen Weg gefunden, diese Blockade zu umgehen. Sie
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verabreichten Mausen mit IDH1-mutierten Tumoren einen Hemmstoff, den das Team um DKFZ-
Forscher Andreas Deimling entwickelt hat. Dieser blockiert das veranderte IDH1-Molekul, so dass in
den Tumorzellen kein 2-HG entsteht. Tatsachlich fanden die Wissenschaftler daraufthin vermehrt
aktive Immunzellen in den Tumoren und ihrer direkten Umgebung. Zudem war bei den Tieren eine
Immuntherapie bei gleichzeitiger Gabe des Hemmstoffs deutlich effektiver.

Platten sieht in dieser Erkenntnis Potenzial, mehr iber andere Tumoren und deren Therapie zu
lernen. , Wir kennen mittlerweile mehrere solcher Onkometaboliten bei verschiedenen Tumoren®”,
sagt der Neuroimmunologe. ,Da ware es interessant zu prufen, ob das Hemmen der Immunabwehr
moglicherweise ein ubergeordnetes Prinzip von Onkometaboliten ist.”

Fur die Behandlung von Tumoren mit verandertem IDH1-Molekul geben die Ergebnisse der DKFZ-
Forscher jetzt schon eine neue Richtung vor. ,Wir missen bei kiinftigen Immuntherapien von zwei
Seiten kommen*, sagt Platten. Es sei deutlich geworden, dass es nicht reiche, die korpereigene
Abwehr gegen das veranderte IDH1-Molekul scharf zu machen. ,Vielmehr mussen wir gleichzeitig
das Zielprotein mit einem geeigneten Hemmstoff blockieren, um die Produktion von 2-HG und damit
ein Drosseln der Immunantwort zu verhindern.”

Die Arbeit wurde gefordert durch das Deutsche Krebskonsortium DKTK, von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, der Deutschen Krebshilfe, vom DKFZ-MOST-Programm, von der Dr. Rolf
M. Schwiete-Stiftung, vom Helmholtz-Programm ,Immunology and Infection”,vom Ministerium fur
Wissenschaft, Forschung und Kunst Baden Wiirttemberg (Sonderforderlinie “Neuroinflammation”),
vom Nationalen Centrum fur Tumorerkrankungen Heidelberg und von der Wilhelm Sander-Stiftung.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die grofte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1.000
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen
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Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs
erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser diagnostiziert und
Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden konnen. Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des
Krebsinformationsdienstes (KID) klaren Betroffene, interessierte Burger und Fachkreise uber die
Volkskrankheit Krebs auf. Gemeinsam mit dem Universitatsklinikum Heidelberg hat das DKFZ das
Nationale Centrum fur Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg eingerichtet, in dem
vielversprechende Ansatze aus der Krebsforschung in die Klinik iibertragen werden. Im Deutschen
Konsortium fur Translationale Krebsforschung (DKTK), einem der sechs Deutschen Zentren fur
Gesundheitsforschung, unterhalt das DKFZ Translationszentren an sieben universitaren
Partnerstandorten. Die Verbindung von exzellenter Hochschulmedizin mit der hochkaratigen
Forschung eines Helmholtz-Zentrums ist ein wichtiger Beitrag, um die Chancen von Krebspatienten
zu verbessern. Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wurttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-
Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren.
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