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Transgene T-Zellen gegen bösartige Hirntumoren
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) und von der Universitätsmedizin Mannheim (UMM) erprobten an Mäusen erstmals
erfolgreich eine neue Form der zellulären Immuntherapie gegen Hirntumoren.

Glioblastome sind die aggressivsten aller Hirntumoren. Sie breiten sich diffus im Gehirn aus und
sind operativ nur schwer vollständig zu entfernen. Auch Chemo- oder Strahlentherapie sind häufig
nur begrenzt wirksam. Um neue, wirksamere Behandlungsoptionen für die Betroffenen zu finden,
erproben Ärzte und Wissenschaftler zahlreiche immuntherapeutische Ansätze, darunter auch so
genannte „adoptive“ T-Zell-Therapien: Dazu werden dem Patienten T-Zellen entnommen, im Labor
modifiziert und ihm zurückübertragen. Dabei verfolgen die Ärzte verschiedene Ansätze.

Lukas Bunse, Wissenschaftler am Deutschen Krebsforschungszentrum und Arzt an der
Universitätsmedizin Mannheim, setzt in seiner aktuellen Studie auf das vergleichsweise neue
Konzept der „T-Zell-Rezeptor-transgenen Zellen“: Dazu wurden Hirntumor-Patienten zunächst mit
einem antigenen Abschnitt des Proteins NLGN4X (Neuroligin4X) geimpft. Dieses Eiweiß ist an der
Bildung von Synapsen beteiligt. Es wird in Glioblastomzellen in großen Mengen gefunden, ist im
gesunden Gehirngewebe dagegen so gut wie nicht nachweisbar.

Aus dem Blut der Geimpften isolierte das Team um Bunse anschließend diejenigen T-Zellen, die
durch NLGN4X aktiviert worden waren und die folglich einen T-Zell-Rezeptor trugen, der dieses
Glioblastom-assoziierte Antigen spezifisch „erkennt“.

Da sich aber auf diese Weise nur wenige NLGN4X-spezifische T-Zellen gewinnen lassen, die für eine
Zelltherapie nicht ausreichen, griffen die Wissenschaftler zu einem Trick: Sie isolierten das für den
NLGN4X-spezifischen T-Zellrezeptor kodierende Gen. Damit konnten sie anschließend in der
Kulturschale T-Zellen aus Spenderblut oder auch T-Zelllinien ausstatten. Auf diese Weise gelang es
ihnen, große Mengen an T-Zellen mit identischer Spezifität herzustellen, die alle das Krebsantigen
NLGN4X erkennen.

Das Team um Bunse demonstrierte anschließend in der Kulturschale, dass die NLGN4X-spezifischen
T-Zellen in der Lage sind, Hirntumorzellen in der Kulturschale abzutöten. Hirntumor-tragende
Mäuse, die mit transgenen NLGN4X-spezifischen menschlichen T-Zellen behandelt wurden,
sprachen zu über 40 Prozent auf die Behandlung an. Die Tumoren schrumpften und die Tiere
überlebten länger als unbehandelte Artgenossen.

Nach den erfolgreichen ersten Versuchen geht Lukas Bunse davon aus, dass Impfstoff-induzierte T-
Zell-Rezeptoren, die auf Hirntumor-Antigene abzielen, ein vielversprechender Ansatz zur
Entwicklung neuer Immuntherapien gegen Glioblastome sein könnten. Beim Melanom, dem
bösartigen schwarzen Hautkrebs, konnten solche T-Zell-Rezeptor-transgenen T-Zellen bereits das
Leben einiger Patienten verlängern. Denkbar ist es nach Ansicht des Wissenschaftlers ebenfalls, T-
Zell-Rezeptor-transgene Zelltherapien gegen patientenindividuelle Krebsantigene zu generieren.

Deutlich weiter fortgeschritten in der klinischen Entwicklung als die T-Zell-Rezeptor-transgenen
Zellen sind zelluläre Therapien mit so genannten CAR-T-Zellen (chimeric antigen receptor), die
bereits zur Behandlung verschiedener Leukämien und Lymphomen zugelassen sind. Doch die beiden
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zelltherapeutischen Ansätze unterscheiden sich in einem wichtigen Punkt. „Mit den T-Zell-Rezeptor-
transgenen Zellen können wir auch auf solche Antigene abzielen, die nur im Inneren der Krebszellen
vorkommen und deren Bruchstücke über als die MHC Klasse 1 bezeichneten Präsentationsmoleküle
auf der Zelloberfläche ausgestellt werden“, erklärt Lukas Bunse. Mit dem Rezeptor der CAR-T-Zellen
ist dies nicht möglich.

Michael Platten, Direktor der Klinik für Neurologie der Universitätsmedizin Mannheim und
Abteilungsleiter im Deutschen Krebsforschungszentrum, resümiert: „Wir werden nun intensiv daran
arbeiten, dieses Konzept auch in der Klinik prüfen zu können.“
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