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Cocktail verleiht Inmunzellen Ausdauer gegen Krebs

Mit Immunbotenstoffen behandelte Killerzellen lassen Tumoren schrumpfen

Die Naturlichen Killerzellen (NK-Zellen) des Immunsystems kénnen Krebs wirksam
bekdmpfen, verlieren aber in der Regel zu schnell ihre Angriffslust, um solide
Tumoren zurickzudrangen. Wissenschaftler im Deutschen Krebsforschungszentrum
entdeckten nun, dass ein Cocktail aus drei verschiedenen Immunbotenstoffen die NK-
Zellen langfristig aktiviert. In M&usen lassen so angeregte NK-Zellen Tumoren
schrumpfen. Auch NK-Zellen des Menschen werden durch den Cocktail anhaltend
aktiviert.

Krebs mithilfe des kdrpereigenen Abwehrsystems zu bekampfen, ist ein vielversprechender
Behandlungsansatz. Bei einigen wenigen Krebserkrankungen, etwa beim schwarzen
Hautkrebs oder beim Prostatakarzinom, gehdren Immuntherapien bereits zur klinischen
Routine. Als besonders geeignete Waffen gegen den Krebs gelten die so genannten
.Naturlichen Killerzellen* (NK-Zellen). Sie sind Bestandteil des angeborenen Immunsystems
und haben den Vorteil, dass sie breit gegen Krebszellen verschiedenen Ursprungs
reagieren. AulRerdem téten NK-Zellen auch solche Tumorzellen, die ein bestimmtes
Erkennungsmolekil verloren haben und die daher von anderen Immunzellen nicht mehr
wahrgenommen werden kdnnen.

.Das grol3e Problem bei einer Therapie mit NK-Zellen ist jedoch, dass sie ihre Aktivitat, also
ihre Angriffslust, schnell verlieren®, erklart Dr. Adelheid Cerwenka. Mit ihrer Arbeitsgruppe im
Deutschen Krebsforschungszentrum sucht die Wissenschaftlerin nach Méglichkeiten,
Krebstherapien auf der Basis von NK-Zellen zu entwickeln. ,Therapieerfolge gibt es zwar bei
bestimmten Formen von Blutkrebs, gegen solide Tumoren konnten NK-Zellen jedoch im
klinischen Einsatz nur vereinzelt Erfolge erzielen®, erklart die Immunologin.

Nun ist es dem Team um Cerwenka erstmals gelungen, das todliche Potenzial der NK-Zellen
der Maus mit einem Cocktail aus drei verschiedenen Immun-Botenstoffen (den Interleukinen
12, 15 und 18) zu verbessern: NK-Zellen, die in der Kulturschale aktiviert und dann in
krebskranke Mause gespritzt wurden, bremsten signifikant das Tumorwachstum. Die Mause
lebten deutlich langer, bei einem Viertel der Tiere verschwanden die Tumoren sogar
vollstandig. Unbehandelte NK-Zellen dagegen waren wirkungslos.

In den Mausen vermehrten sich die mit dem Cocktail vorbehandelten NK-Zellen zun&chst
kraftig. Besonders bemerkenswert fur die Forscher war, dass die NK-Zellen offenbar durch
andere Immunzellen im Korper der erkrankten M&ause erneut stimuliert und dadurch in einem
aktiven Zustand gehalten wurden. Selbst nach drei Monaten entdeckten die DKFZ-
Immunologen noch aktive, funktionsfahige NK-Zellen in Mausen, sogar nachdem die
Tumoren bereits abgestoRen worden waren. ,Wir dachten bisher, ein solches
immunologisches Gedachtnis gabe es ausschliellich bei Zellen des erworbenen
Immunsystems*“, sagt Cerwenka.

Allerdings konnten die NK-Zellen Tumoren nur dann zum Schrumpfen bringen, wenn die
Mause zuvor mit Strahlen behandelt worden waren. In bestrahlten Mausen waren viel mehr
NK-Zellen an ihrem Wirkungsort im Tumorgewebe zu finden als in unbestrahlten Tieren.
Warum das so ist, dafiir haben Cerwenka und Kollegen einige Vermutungen, den genauen
molekularen Grund kennen sie jedoch nicht. ,Das Gute ist aber, dass wir diesen Effekt bei



einem moglichen klinischen Einsatz von NK-Zellen durch die Kombination mit einer
Strahlentherapie erreichen kdénnen."”

Auch NK-Zellen des Menschen zeigen in der Kulturschale nach Behandlung mit dem
Cocktail alle molekularen Anzeichen einer langanhaltenden Aktivierung. Adelheid Cerwenka
und ihr Team sind inzwischen bereits dabei, die Wirksamkeit der Killerzellen gegen
menschliche Krebszellen zu erproben. ,Wir hoffen, dass wir mit diesem neuartigen Ansatz
die Entwicklung von NK-Zelltherapien gegen Krebs voranbringen kdnnen*, sagt die
Immunologin.
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o *Die korpereigene Abwehr gliedert sich in das angeborene und das erworbene
Immunsystem. Das angeborene System dient zur sofortigen Verteidigung des
Kdrpers. Die Zellen des angeborenen Systems tragen keine spezifischen
Rezeptoren, sondern reagieren gegen eine breites Spektrum von Keimen
(Fresszellen, Granulozyten) oder veranderte Kdrperzellen (NK-Zellen). Im Gegensatz
dazu tragen die T- und B-Lymphozyten, die zum erworbenen Immunsystem zahlen,
auf ihrer Oberflache hochspezifische Rezeptormolekiile, die sich gegen
Proteinkomponenten bestimmter Erreger richten. Treffen diese langlebigen Zellen,
die eine Art Gedachtnis des Immunsystems darstellen, erneut auf den
entsprechenden Erregern, so missen sie sich erst vermehren, bevor sie eine
schlagkréftige Abwehr aufbauen kénnen. Deshalb vergehen einige Tage, bis die
erworbene Abwehr einsatzfahig ist.
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