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Zuckermolekule als Angriffspunkt fur Krebstherapie

Tumorzellen nutzen Zuckermolekiile auf ihrer Oberflache, um Angriffe des korpereigenen
Immunsystems lahmzulegen. Forschende der Universitat Basel berichten nun, wie sich
dieser Mechanismus aushebeln lasst.

In den letzten Jahren haben Immuntherapien die Krebsbehandlung revolutioniert. Dazu gehoren
auch Therapien, die verhindern, dass Tumorzellen die Immunabwehr unterbinden. Dabei werden
sogenannte Immuncheckpoints durch kiinstlich hergestellte Eiweisse blockiert, was den
Immunzellen erlaubt, die Krebszellen anzugreifen.

«Bei vielen Tumoren waren die Erfolge aber bisher massig. Deshalb suchen wir nach neuen
Ansatzen, die Immuncheckpoint-Blockade effizienter zu machen», erklart Prof. Dr. Heinz Laubli vom
Departement Biomedizin der Universitat Basel und des Universitatsspitals Basel. Im Fachjournal
«Science Translational Medicine» berichtet sein Team gemeinsam mit Forschenden um die
frischgebackene Chemie-Nobelpreistragerin Prof. Dr. Carolyn Bertozzi von der Stanford University
von einem vielversprechenden Ansatz. Indem die Forschenden bei Mausen Zuckermolekule auf der
Oberflache der Tumorzellen veranderten, konnten sie den Immunangriff auf den Tumor deutlich
steigern.

Wie Immunzellen zu Verratern werden

Im Fokus stehen Zuckermolekule auf der Oberflache der Tumorzellen und der Zellen ihrer direkten
Umgebung, die Sialinsaure enthalten. Diese Sialinsaure-Zucker kommen auch auf gesunden Zellen
vor und sind wichtig fur die Zell-Zell-Kommunikation, allerdings fahren Tumore den Anteil dieser
Zucker auf ihrer Oberflache hoch.

Bestimmte Immunzellen namens Makrophagen erkennen diese Sialinsaure-Zucker und werden
durch dieses Signal unfreiwillig zu Verratern: Sie vermitteln anderen Immunzellen in der Umgebung
den Eindruck, hier sei alles in Ordnung. Das Forschungsteam konnte nun in Versuchen mit Mausen
zeigen, dass sich die Sialinsaure-Zucker mithilfe eines Enzyms entfernen oder zumindest stark
reduzieren lassen. In der Folge bremsen die Makrophagen den Immunangriff auf den Tumor nicht
mehr aus.

Zielstruktur fiir neue Therapien

Durch genauere Analysen konnten die Forschenden auch identifizieren, welche Andockstelle auf den
Makrophagen bei Mausen genau die Sialinsaure-Zucker erkennt. Liesse sich das Pendant dieser
Andockstelle beim Menschen identifizieren, konnte es auch ein interessantes Ziel sein, um
Krebszellen mithilfe des eigenen Immunsystems zu bekampfen.

Links

e Forschungsgruppe Prof. Dr. Heinz L.aubli

«Die Kombination unseres Ansatzes mit den bereits etablierten Immuncheckpoint-Blockaden konnte
das Tumorwachstum bei den Versuchsmausen stark bremsen», so Laubli. Als nachsten Schritt
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https://biomedizin.unibas.ch/en/research/research-groups/laeubli-lab/

wollen die Forschenden unter anderem nach Moglichkeiten suchen, die Sialinsaure-Zucker
moglichst gezielt aus dem Tumor und seiner Umgebung zu entfernen, um die Funktion gesunder
Zellen nicht zu storen und mogliche Nebenwirkungen auszuschliessen.
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