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Neue Molekulklasse ,AbLec" starkt Immunabwehr gegen
Krebs

Internationale Forschungskooperation entwickelt neuartige Antikorpermolekiile mit zwei
unterschiedlichen Bindungsstellen, die eine spezifische Bremswirkung von Krebszellen auf
das Immunsystem aufheben.

Trotz der Erfolge moderner Immuntherapien spricht bislang nur ein Teil von Krebspatientinnen und
-patienten dauerhaft auf vorhandene Behandlungen an. Denn Krebszellen haben Strategien
entwickelt, um der Abwehr durch das Immunsystem zu entgehen. Diese Fahigkeit von Krebszellen
wird als Immunescape oder Immunflucht bezeichnet. Ein internationales Forschungsteam unter
Leitung von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern der Stanford University und des
Massachusetts Institute of Technology (MIT) hat einen neuartigen immuntherapeutischen Ansatz
vorgestellt, der den Immunescape von Tumoren gezielt durchbrechen soll. An der in Nature
Biotechnology veroffentlichten Studie waren auch Forschende der Klinischen Forschungsgruppe
CATCH ALL der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel (CAU) und des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel, beteiligt.

Bispezifisches Antikorpermolekiil ,trickst” Tarnmechanismus von Krebszellen aus

Krebszellen nutzen spezielle Zuckermolekiile, sogenannte Glykane, um Angriffe des Immunsystems
abzuwehren. Diese Glykane binden an Rezeptoren (Lektine) auf Immunzellen und senden ein Signal,
das deren Aktivitat unterdruckt. Auf diese Weise bleiben die Krebszellen von den Zellen des
Immunsystems verschont. Die neu entwickelten ,,AbLec” (Antikorper-Lektin-Chimare) durchbrechen
diesen Mechanismus, indem sie zwei Wirkprinzipien vereinen. Sie kombinieren einen
herkommlichen Antikorper, der sie spezifisch zu Tumorzellen leitet, mit einer Lektin-Domane, die an
Tumorzellglykane bindet. Dieser blockiert die immunhemmenden Glykane direkt an der
Kontaktstelle zwischen Tumor- und Immunzelle.

»Viele Tumoren nutzen Zuckerstrukturen als eine Art Tarnmechanismus gegeniiber dem
Immunsystem”, erklart CATCH ALL Projektleiter Prof. Dr. Thomas Valerius von der Klinik fur Innere
Medizin II, Sektion fur Stammzell- und Immuntherapie, des UKSH, Campus Kiel. ,,AbLec unterbricht
diese hemmenden Signale und aktiviert gleichzeitig Immunzellen - ein doppelter Angriff auf den
Immunescape von Krebszellen.”

Uberzeugende priklinische Ergebnisse

In praklinischen In-vitro- und In-vivo-Modellen stellte AbLec die Immunaktivitat wieder her. Die
neuartige Therapie zeigte teilweise eine hohere Wirksamkeit als bestehende Therapieansatze und
erwies sich zudem als vielversprechend in Kombination mit etablierten Checkpoint-Hemmern. Das
sind neuartige Medikamente in der Krebstherapie, die ebenfalls in die Immunantwort gegen Tumore
eingreifen. Aufgrund ihres modularen Aufbaus lasst sich die AbLec-Technologie flexibel an
unterschiedliche Tumorarten und Immunzell-Interaktionen anpassen.

Die Studie wurde von Forschenden des MIT und der Stanford University unter der Leitung von Dr.
Jessica Stark und Prof. Carolyn Bertozzi, einer Pionierin der Glykobiologie und Nobelpreistragerin
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fur Chemie, durchgefiihrt. Von der Klinischen Forschungsgruppe CATCH ALL waren Prof. Thomas
Valerius und Dr. Marta Lustig, wissenschaftliche Mitarbeiterin der Sektion fiir Stammzell- und
Immuntherapie des UKSH, an der Studie beteiligt.

Perspektive fiir die klinische Anwendung

Ziel der weiteren Forschung ist es unter anderem, die Rekrutierung von bestimmten Abwehrzellen,
den sogenannten myeloischen Effektorzellen, bei verschiedenen Krebserkrankungen zu verbessern.
AulSerdem sollen AbLec-Molekule weiter optimiert werden. Die Zusammenarbeit mit den Partnern
am MIT und in Stanford soll dabei ausgebaut werden.

Eine Ausgrundung aus dem akademischen Umfeld - das Unternehmen Valora Therapeutics - plant,
diesen innovativen Ansatz innerhalb der nachsten zwei bis drei Jahre in klinische Studien zu
uberfithren. Damit konnte sich eine neue therapeutische Option fiir Patientinnen und Patienten
eroffnen, die auf bestehende Immuntherapien nicht oder nur unzureichend ansprechen.

Die Forschungsgruppe CATCH ALL und die Klinik fir Innere Medizin II, Campus Kiel, kooperieren
eng mit dem Universitaren Cancer Center Schleswig-Holstein (UCCSH), einem Zusammenschluss
aller onkologisch tatigen Einrichtungen des UKSH und der Universitaten in Kiel und Lubeck.
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