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Die Knochenmarks- oder Stammzelltransplantation bietet die Chan-
ce auf Heilung fiir viele Leukdmiepatienten, ist jedoch nach wie vor mit
einer hohen Komplikationsrate behaftet. Ursache dieser Komplikatio-
nen sind haufig Immunreaktionen zwischen Spender und Empfinger
sowie die zur Vermeidung und Therapie der Komplikationen eingesetz-
ten immunsuppressiven Medikamente. Mit Unterstiitzung der Stiftung
untersuchen Mitarbeiter des Klinikums der Universitit Regensburg, ob
die dem Immunsystem eigenen Mechanismen der Imnmunsuppression
ausgenutzt werden konnen zur Vermeidung solcher Transplantations-
komplikationen.

Die allogene Knochenmarks- oder Stammzelltransplantation bietet eine
Heilungschance fiir Patienten mit Leukdmie- und Lymphomerkrankungen.
Durch die strahlen- und/oder chemotherapeutische Vorbehandlung des Pati-
enten wird das Anwachsen transplantierter Stammzellen im Knochenmark
ermoglicht, das Immunsystem des Patienten zur Vermeidung der Transplantat-
abstofiung unterdriickt und verbliebene Tumorzellen werden maoglichst zer-
stort. Neben dieser Vorbehandlung sind insbesondere immunologische
Interaktionen zwischen Spender und Empfianger fiir den Erfolg dieser Thera-
pieform von zentraler Bedeutung. T-Lymphozyten des Spenders unterstiitzen
das Anwachsen der Blutstammzellen und verhindern Infektionen, indem sie
die Immunfunktion nach Transplantation stirken. Vor allem fiihren sie aber
zur immunologischen Zerstorung verbliebener Patientenblutzellen, wodurch
auch residuelle Tumorzellen eliminiert und Krankheitsriickfille verhindert
werden. Andererseits sind Spender-T-Zellen auch die Ursache fiir schwer wie-
gende Komplikationen nach allogener Stammzelltransplantation, da sie die
lebensbedrohliche Spender-gegen-Wirt-Reaktion (»Graft-versus-Host-disease,

75



Tétigkeitsbericht 2006 bis 2008

CD25

101

102

10°

Isolierung

10° 10! 10* 10°

Abbildung 1: Tsolierung,
Expansionsrate und Funktion
von in vitro expandierten
cp4+cn25+ regulatorischen
T-Zellen: Regulatorische
T-Zellen konnen im Blut an-
hand der hohen Expression
des cp25-Molekiils auf der
Zelloberflaichedu rchfluss-
zytometrisch erkannt und
isoliert werden. Nach Auf-
reinigung der Zellen konnen
sie unter geeigneten Kultur-
bedingungen in drei Wochen
um das 1000-Fache vermehrt
werden. Derart vermehrte
regulatorische T-Zellen
(cp25hi) unterdriicken dosis-
abhingig die Proliferation
alloreaktiver konventioneller
T-Zellen (Tresp) in der gemisch-
ten Lymphzytenkultur, wie
hier anhand des verminderten
Einbaus von radioaktivem
Thymidin gemessen.
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GvH-Erkrankung) auslosen konnen. Hierbei werden konventionelle Spender-
T-Zellen im Empfanger unkontrolliert aktiviert und fithren zur Zerstérung von
Organen, insbesondere des Darmes, der Leber und der Haut. Zentrales Ziel
der Transplantationsforschung ist es deshalb, die vorteilhaften Wirkungen
von Spender-T-Lymphozyten zu nutzen, ohne die Gefahren fiir die Auslosung
einer schweren GvH-Erkrankung zu erhohen.

In tierexperimentellen Studien konnte Prof. Edinger von der himatologi-
schen Abteilung der Universititsklinik Regensburg zeigen, dass ¢b4+cp25+
regulatorische T-Zellen des Spenders keine GvH-Erkrankung auslosen, die
durch konventionelle T-Zellen ausgeloste Transplantationskomplikation aber
unterdriicken. Dabei kommt es nicht zu einer generellen Lihmung des Im-
munsystems, sodass die antitumorale Wirkung von konventionellen Spender-
Iymphozyten erhalten werden kann. Da regulatorische T-Zellen sowohl in der
Maus als auch im Menschen vorkommen und in beiden Spezies iiberlebens-
wichtige Funktionen ausiiben, haben Prof. Edinger und seine Mitarbeiter
Arbeiten zur Umsetzung der im Tiermodell gewonnenen Erkenntnisse durch-
gefiihrt. Sie konnten mit Unterstiitzung der Stiftung nachweisen, dass huma-
ne regulatorische T-Zellen sicher identifiziert werden konnen, und konnten
Methoden entwickeln, diese Zellen aus dem Blut von Stammzellspendern an-
zureichern. Dartliber hinaus wurden erstmals effiziente Zellkulturmethoden
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fiir die Vermehrung dieser Zellen in vitro beschrieben. Die Arbeitsgruppe
konnte kiirzlich nachweisen, dass insbesondere die Subpopulation regulatori-
scher T-Zellen, die erst kiirzlich den Ort ihrer Bildung (den Thymus) verlassen
hat, nach in vitro-Expansion homogen alle funktionellen und molekularen
Charakteristika regulatorischer T-Zellen beibehilt. Dadurch konnen erstmals
Zellprodukte hergestellt werden, die auch fiir die Therapie der avH-Erkran-
kung geeignet erscheinen. Diese Resultate werden weltweit mit grofier Auf-
merksamkeit verfolgt und fiihrten zu ersten klinischen Studien am Klinikum
der Universitiat Regensburg, in denen der adoptive Transfer regulatorischer
T-Zellen in Patienten nach allogener Stammzelltransplantation untersucht
wird. Ziel dieser Studien ist die Entwicklung von verbesserten und sicheren
Transplantationsstrategien fiir Patienten mit malignen Bluterkrankungen.
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