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Den Schutzwall des Tumors knacken
Erkenntnisse zur Regulation der Immunabwehr bieten neue Therapiemoglichkeiten

T-Zellen, die eine regulierende Funktion im Immunsystem haben, sprechen anders auf
Apoptoseausldser an als T-Zellen, die die eigentliche Abwehrreaktion ausmachen (Effektor-
T-Zellen). Dies zeigte Dr. Benedikt Fritzsching in Zusammenarbeit mit Kollegen im Deut-
schen Krebsforschungszentrum und weiteren Partnern von der Universitat Heidelberg jetzt
erstmals in Untersuchungen* an menschlichen T-Zellen. Die Erkenntnisse bieten mdglicher-
weise neue Ansatzpunkte fur die Therapie von Krebs und Autoimmunerkrankungen.

Regulatorische T-Zellen hemmen die Wirkung anderer Lymphozyten und steuern damit die
Starke einer Abwehrreaktion. Ein Uberschuss an Effektor-T-Zellen fiihrt bei Mausen zu Auto-
immunerkrankungen, wahrend ein Ubermaf an regulatorischen T-Zellen die Entstehung von
Krebs begiinstigt: Die regulatorischen T-Zellen unterdriicken die Effektor-T-Zellen und unter-
binden die kérpereigene Bekdmpfung von Tumoren. ,Die regulatorischen Zellen bilden regel-
recht einen Schutzwall um die Krebszellen. Wenn wir sie selektiv zerstdren, kdnnen wir
damit dem Krebs besser zu Leibe riicken”, so Fritzsching. Diesem therapeutischen Ansatz
sind die Heidelberger Wissenschaftler ein gutes Stlick nédher gekommen: Sie wiesen jetzt in
Zellkulturen nach, dass der programmierte Zelltod, die Apoptose, in frisch isolierten mensch-
lichen regulatorischen T-Zellen durch die Bindung des CD95-Liganden an das CD95-Protein
auf der Oberflache der Zellen ausgeldst werden kann. Dagegen reagieren ruhende Effektor-
Abwehrzellen erst nach der wiederholten Stimulierung des T-Zell-Rezeptors, der fur die Er-
kennung ihres spezifischen Antigens zustandig ist, mit dem Selbstmordprogramm. Diese Art
der Stimulierung bleibt in den regulatorischen Immunzellen dagegen folgenlos. ,Die unter-
schiedliche Empfindlichkeit gegentber CD95-Liganden-induzierter Apoptose lasst sich mogli-
cherweise in der Therapie nutzen. Sie gibt uns nun eine Méglichkeit, die regulatorischen T-
Zellen in den Selbstmord zu treiben und damit inre hemmende Wirkung auf die Effektor-T-
Zellen zu reduzieren. Diese kdnnen so die Abwehrreaktion gegen den Krebs besser ausl6-
sen, fasst Fritzsching die Ergebnisse zusammen.

-Wir haben jetzt das Konzept fiir eine neue Waffe in der Hand, die wir gegen Krebszellen
ausprobieren kénnen“, wagt der Forscher einen Blick in die Zukunft. An Mausen wird dem-
nachst untersucht, ob die Behandlung mit CD95-Liganden-Proteinen die regulatorischen Ab-
wehrzellen auch im intakten Organismus in den Selbstmord treibt und damit den Schutzwall
um den Tumor zu zerstoren vermag. Ferner richten die Wissenschaftler ihren Blick auf Auto-
immunerkrankungen wie Multiple Sklerose. In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe um
Professor Brigitte Wildemann in der Neurologischen Klinik der Universitat Heidelberg wiesen
sie kirzlich nach, dass bei Patienten mit Multipler Sklerose die regulatorischen T-Zellen eine
Storung aufweisen, die ihre Fahigkeit, Abwehrzellen gegen kérpereigene Strukturen zu
hemmen, deutlich verringert.

* Benedikt Fritzsching, Nina Oberle, Nadine Eberhardt, Sabine Quick, Jirgen Haas, Brigitte
Wildemann, Peter H. Krammer, and Elisabeth Suri-Payer: “Cutting Edge: In contrast to effector T cells
CD4'CD25'FoxP3" regulatory T cells are highly susceptible to CD95 ligand- but not to TCR-mediated
cell death”. Journal of Immunology, Vol. 175, No. 1, pp 32-36 July, 1, 2005.



Das Deutsche Krebsforschungszentrum hat die Aufgabe, die Mechanismen der Krebsentstehung systematisch zu
untersuchen und Krebsrisikofaktoren zu erfassen. Die Ergebnisse dieser Grundlagenforschung sollen zu neuen
Ansétzen in Vorbeugung, Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen fiihren. Das Zentrum wird zu 90
Prozent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wiirttemberg
finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V.
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