MedWiss.

Neueste wissenschaftliche Erkenntnisse und Ansatze zur
Therapie von Lungenkarzinomen

Gemeinsam mit einem internationalen Forschungsteam hat DZI-Wissenschaftlerin Prof.
Dr. Silke Meiners Lungenkarzinome untersucht und herausgefunden, dass der Proteasom-
Regulator PSME4 in diesen Tumoren hochreguliert ist. Ihre wissenschaftlichen
Erkenntnisse zeigen einen Zusammenhang zwischen der zellularen Proteasom-Aktivitat
und einem fehlenden Ansprechen auf eine Immuntherapie bei der Behandlung von
Lungenkrebs.

DZL-Wissenschaftlerin Prof. Dr. Silke Meiners hat zusammen mit Prof. Yifat Merbl vom Weizmann
Institute of Science, Israel, und einem internationalen Forschungsteam eine Studie im
Wissenschaftsjournal Nature Cancer veroffentlicht, in welcher der Zusammenhang zwischen der
molekularen Zusammensetzung des Proteasomkomplexes und dem Ansprechen auf eine
Immuntherapie bei Krebspatienten untersucht wurde. Dafiir iberpriiften die Forschenden Proben
von hunderten Patienten mit Blasen-, Lungen-, Melanom- und Nierenkrebs und fanden heraus, dass
die Proteasomkomposition bei verschiedenen Krebsarten sowie zwischen verschiedenen Patienten
sehr unterschiedlich sein kann.

Die Immuntherapie ist eine Methode, die das korpereigene Immunsystem nutzt, um Tumore zu
bekampfen. Sie hat die Behandlungsmoglichkeiten bei Krebs revolutioniert. Jedoch sprechen nicht
alle Patienten auf die verwendeten Medikamente an, und Krebszellen konnen Resistenzen
entwickeln, wodurch sie der Zerstorung durch das Immunsystem trotz Therapie entkommen. Die
Mechanismen, die der Resistenz bei vielen Patienten zugrunde liegen, sind nach wie vor kaum
verstanden. Aus diesem Grund hat sich das Team um Silke Meiners mit der Frage beschaftigt, ob
und wie sich die Unterschiedlichkeit des Proteasomkomplexes bei verschiedenen Patienten auf das
Fortschreiten des Tumors und das Ansprechen auf eine Immuntherapie auswirkt.

Proteasome sind in den Zellen fiir den Proteinabbau verantwortlich

Das menschliche Immunsystem schiuitzt uns nicht nur vor Infektionen, sondern hat auch Funktionen,
die uns vor Krebs bewahren. An diesen Mechanismen sind die sogenannten Proteasome beteiligt.
Dies sind zellulare Komplexe, die fur den Abbau von Proteinen innerhalb der Zelle zustandig sind.
Dartiber hinaus sind Proteasome an der Antigenverarbeitung, der Antigenprasentation,
verschiedenen Entzundungssignalwegen und der Aktivierung von Immunzellen beteiligt. Die
Forschenden konnten zeigen, dass die Zusammensetzung des Proteasomkomplexes bei
verschiedenen Krebsarten stark variiert und sich auf die Interaktionen zwischen Tumor und
Immunsystem sowie auf die Tumormikroumgebung, also das unmittelbare Umfeld eines Tumors,
auswirkt. Durch die Erstellung von Abbau-Profilen von nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomproben
haben die Wissenschaftler herausgefunden, dass der Proteasom-Regulator PSME4 in Tumoren
hochreguliert ist. Dadurch wird die Proteasom-Aktivitat verandert, und die prasentierte Antigen-
Vielfalt wird abgeschwacht, was mit einem fehlenden Ansprechen auf eine Immuntherapie
zusammenhangt. So kann die Vielfalt der Proteasomzusammensetzung zwischen verschiedenen
Patienten und bei unterschiedlichen Krebsarten als ein wichtiger Faktor angesehen werden, der die
Immunitat des Tumors und das individuelle Ansprechen auf eine Immuntherapie bestimmt. Ein
besseres Verstandnis uber diese Unterschiedlichkeit ist von klinischer Bedeutung, da dieses Wissen
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der Prazisionsonkologie dabei helfen kann, Krebsschwachstellen zu bekampfen und die gezielte
Wirkung einer Immuntherapie zu verbessern.
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