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Krebsstammzellen fur das Immunsystem sichtbar machen -
Ergebnisse konnten neues Behandlungskonzept gegen
Leukamie ermoglichen

Leukamie-Stammzellen schiitzen sich vor der Immunabwehr, indem sie ein Zielmolekiil der
Killerzellen von ihrer Oberflache verschwinden lassen. Doch dieser Schutzmechanismus
lasst sich mit Medikamenten iiberwinden. Welche neuen Therapieansatze sich daraus
moglicherweise ableiten lassen, beschreiben Wissenschaftler aus Basel, Tiibingen und
Heidelberg in der Fachzeitschrift «Nature».

Gemeinsame Pressemitteilung des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ), des
Deutschen Krebskonsortiums (DKTK) und des Universitatsklinikums Tubingen

Bei Patienten mit akuter myeloischer Leukamie (AML) kommt es nach zunachst scheinbar
erfolgreicher Behandlung haufig zu Ruckfallen. Dafiir mitverantwortlich sind Leukamie-
Stammzellen, die die Therapie uberlebt haben. Wissenschaftler konnen dies teilweise erklaren: Die
Stammzellen verfugen uber Schutzmechanismen, die sie gegen Chemotherapie resistent machen.
Doch wie gelingt es ihnen, auch der Immunabwehr zu entkommen?

Das hat nun ein Team aus Wissenschaftlern von der Universitat und Universitatsklinik Basel, der
Universitatsklinik Tubingen, vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ), vom Heidelberg
Institute for Stem Cell Technology and Experimental Medicine (HI-STEM)* und dem Deutschen
Krebskonsortium (DKTK) untersucht und dabei einen iberraschenden Mechanismus entdeckt.

Die Forscher analysierten Leukamiezellen von 177 AML-Patienten und fanden heraus: Die
Krebsstammzellen unterdriicken auf ihrer Oberflache die NKG2D-L Proteine. An diesen
Eiweilstrukturen erkennen die zum Immunsystem zahlenden naturlichen Killerzellen (NK-Zellen)
normalerweise, ob eine Zelle beschadigt, infiziert oder zu Krebs mutiert ist und konnen sie dann
gegebenenfalls abtoten. Durch das Fehlen von NKG2D-L entgehen die Leukamie-Stammzellen der
Vernichtung durch das Immunsystem. Leukamie-Zellen ohne Stammzelleigenschaften dagegen
prasentieren diese Zielmolekiile auf ihrer Oberflache und werden daher von den NK-Zellen in
Schach gehalten.

An Mausen, denen AML-Zellen von Patienten ubertragen worden waren, zeigten die Forscher:
Wahrend die normalen AML-Zellen (ohne Stammzelleigenschaften) von den NK-Zellen im Zaum
gehalten wurden, entkamen die NKG2D-L-negativen Leukamie-Stammzellen dem Killerkommando.
»Ein solcher Zusammenhang zwischen Stammzell-Eigenschaften und der Fahigkeit, dem
Immunsystem zu entkommen, war bislang nicht bekannt”, sagt Claudia Lengerke vom
Universitatsspital Basel und von der Universitat Basel. , Ein wesentlicher Mechanismus dieser
selektiven Immunresistenz in Stammzellen ist offenbar die Unterdrickung von Gefahrensignalen wie
den NKG2D-L-Proteinen auf der Zelloberflache”, erganzt Helmut Salih vom Universitatsklinikum
Tubingen und vom Deutschen Krebskonsortium (DKTK).

Was steckt hinter diesem aulSergewohnlichen Schutzmechanismus? Den Wissenschaftlern fiel auf,
dass die Leukamie-Stammzellen besonders viel PARP1 bilden, ein Enzym, das offenbar die NKG2D-L-
Produktion blockiert. Dass PARP1 tatsachlich eine wichtige Rolle bei der Immunflucht spielt, zeigten
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abermals praklinische Versuche mit Mausen, denen menschliche Leukamiezellen uibertragen worden
waren: Wurden diese Tiere mit Medikamenten behandelt, die PARP1 hemmen, bildeten die
Leukamie-Stammzellen wieder NKG2D-L auf ihrer Oberflache - und wurden daraufhin von ebenfalls
transferierten menschlichen NK-Zellen erkannt und eliminiert.

Krebstherapien, die das Immunsystem einbeziehen, werden seit vielen Jahren in Form der allogenen
Stammzelltransplantation bei AML-Patienten in bestimmten Erkrankungssituationen erfolgreich
angewendet. In den letzten Jahren sind weitere neuartige immuntherapeutische Ansatze entwickelt
worden, die derzeit klinisch gepruft werden. ,Unsere Ergebnisse zeigen, wie die Krebsstammzellen
das Immunsystem raffiniert austricksen. Die Aufklarung des dahinterstehenden Mechanismus
ermoglicht es nun, zum Gegenschlag auszuholen”, sagt Andreas Trumpp, Deutsches
Krebsforschungszentrum und HI-STEM.

Aus den Ergebnissen leitet sich die Moglichkeit ab, bosartige Leukamiestammzellen durch die
Kombination von PARP-Inhibitoren mit aktiven NK-Zellen zu bekampfen: Diesen Ansatz planen die
beteiligten Wissenschaftler nun in einer klinischen Studie zu evaluieren.

An der nun in der Zeitschrift ,Nature” veroffentlichten Arbeit waren federfithrend beteiligt: Claudia
Lengerke (Departement Biomedizin und Klinik fiir Hamatologie an der Universitat und am
Universitatsspital Basel), Helmut Salih (Universitat Tubingen und Deutsches Krebskonsortium
(DKTK) und Andreas Trumpp (Deutsches Krebsforschungszentrum, HI-STEM und DKTK).

*Das Heidelberg Institute for Stem Cell Technology and Experimental Medicine (HI-STEM) gGmbH
wurde 2008 als Public-Private-Partnership vom DKFZ und der Dietmar Hopp Stiftung gegrindet.
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BU: Naturliche Killerzellen (rot) greifen gewohnliche Leukamiezellen (grun) an. Leukamie-
Stammzellen (blau) dagegen unterdriicken das Erkennungsmerkmal NKG2DL auf ihrer Oberflache
und entgehen so dem Immunangriff.
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