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Die Immuntherapie gilt als eine der grofien Hoffnungen der moder-
nen Krebstherapie. Neben Antikorpern, die zurzeit bereits erfolgreich
in der Therapie von malignen Tumoren genutzt werden, sind es vor al-
lem Krebsimpfstoffe, die in den letzten zehn Jahren stark im Fokus der
Forschung standen. Allerdings ist der urspriingliche Enthusiasmus in-
zwischen verflogen, da viele klinische Studien zur Testung von Krebs-
impfstoffen nicht die erwartete Wirkung zeigten. Dies konnte sich aber
in Zukunft wieder dndern, denn in den letzten Jahren hat man erkannt,
dass ein ganzes Netzwerk von hemmenden Mechanismen das Immun-
system im Kampf gegen Krebs lahmlegen kann. Diese Immunbremse
zu verstehen und gezielt auszuschalten, haben sich Professor Schultze
und sein Team zur Aufgabe gemacht. Dabei beschiftigen sich die For-
scher insbesondere mit regulatorischen Immunzellen, unter anderem
den sogenannten regulatorischen T-Zellen.

Die Suppression des Immunsystems durch spezialisierte Immunzellen wur-
de bereits in den 1980-er Jahren vermutet. Doch lieflen die damals zur Ver-
fiigung stehenden Technologien eine eindeutige Charakterisierung solcher
Zellen nicht zu. Ende der 1980-er Jahre wurde das Konzept deshalb wieder
verlassen. Erst Mitte der 1990-er Jahre konnte in Mausen aufgedeckt werden,
dass es diese immunsuppressiven Immunzellen doch gibt und dass diese an-
hand spezifischer Oberflichenmolekiile sichtbar gemacht werden konnen.
Kurze Zeit spiter war klar, dass diese Art von Zellen auch beim Menschen
vorkommt. In weiser Voraussicht nannte man diese neue Klasse von Zellen
nicht suppressive sondern regulatorische Immunzellen aus der Reihe der T-
Lymphozyten (regulatorische T-Zellen). Denn in der Tat sind diese Zellen
nicht nurin der Lage, Immunantworten zu unterdriicken, sondern sie kénnen
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Abbildung 1: Konzept der
Attraktion und Expansion von
regulatorischen T-Zellen im
Tumormikromilieu.

Von Botenstoffen angelockt,
wandern regulatorische
T-Zellen in das Tumormikro-
milieu ein. Dort kommt es zu
einer Vermehrung von re-
gulatorischen T-Zellen und zur
Inhibition von Effektorzellen
und damit zur Abschaltung
einer gerichteten Immun-
antwort gegen den Tumor.

diese auch sehr gezielt beeinflussen oder regulieren. So konnen regulatori-
sche T-Zellen praktisch jede andere Zelle des Immunsystems beeinflussen
und in ihrer Funktion umprogrammieren.

Friihzeitig wurde klar, dass das Fehlen dieser regulatorischen T-Zellen
zu einer Dysregulation des Immunsystems fiihrt, was wiederum in der Ent-
stehung von Autoimmunerkrankungen resultiert. So ist der angeborene Ver-
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lust an regulatorischen T-Zellen mit einem hochst aggressiven Autoimmun-
syndrom bei Kindern assoziiert, das ohne eine Knochenmarkstransplantation
todlich endet.

In Kontext von Krebserkrankungen dagegen stellte sich die Frage, ob es in
diesem Fall zu einer Vermehrung regulatorischer T-Zellen und damit eben-
falls zu einer Fehlfunktion dieser Zellen kommen konnte. Und in der Tat
konnten das Bonner Team von Professor Schultze und Dr. Beyer, aber auch
andere Wissenschaftler inzwischen fiir fast alle Krebsarten, darunter sowohl
solide als auch hamatologische Neoplasien, zeigen, dass diese regulatorischen
T-Zellen bei Krebspatienten vermehrt sind und eine verstarkte immunsup-
pressive Funktion aufweisen. Dabei fiel dem Team um Professor Schultze ins-
besondere auf, dass die Zahl der regulatorischen T-Zellen mit der Ausdehnung
der Krebserkrankung zunahm, dass eine hohere Zahl an regulatorischen T-
Zellen mit einer schlechteren Prognose einherging und dass bestimmte Che-
motherapeutika zu einer starken Verminderung dieser Zellen fiihren. Erst-
mals konnten die Bonner Forscher auch zeigen, dass die Vermehrung
regulatorischer T-Zellen bei Krebspatienten zu einem grof3en Teil auf eine
Neubildung dieser Zellen im Thymus zuriickging und nicht, wie aufgrund von
Tierversuchen vermutet, nur durch eine verstirkte Expansion bereits vorhan-
dener regulatorischer T-Zellen zu begriinden ist. Diese Befunde konnten fiir
die Entwicklung von neuen Therapieansitzen von grofier Bedeutung sein, da
eine einmalige Zerstorung bestehender regulatorischer T-Zellen bei kontinu-
ierlicher Neuproduktion wenig erfolgversprechend sein wiirde. Erst kiirzlich
konnte das Bonner Forscherteam zeigen, dass die Neubildung von regulato-
rischen T-Zellen bei der Immuntherapie durch den Botenstoff Interleukin-2
besonders angefacht wird und sowohl im Thymus als auch in der Peripherie
erfolgt. Diese Ergebnisse konnen als ein weiterer Baustein angesehen werden,
der erkldrt, warum bisherige Immuntherapien im klinischen Einsatz nicht so
erfolgreich sind, wie es aufgrund von Tierversuchen erwartet wurde.

Aufgrund der erdriickenden Beweislage fiir eine immunsuppressive Funkti-
on regulatorischer T-Zellen wihrend Tumorentstehung und -wachstum hat
das Team von Professor Schultze schon friihzeitig damit begonnen, Gene in
regulatorischen T-Zellen zu identifizieren, die moglicherweise in der Zukunft
als Ziele fiir neue Krebsmedikamente dienen kénnten. Mithilfe genomischer
Technologien ist es der Arbeitsgruppe von Professor Schultze im Rahmen die-
ses von der Stiftung geforderten Projektes inzwischen gelungen, eine Reihe
interessanter Kandidatengene (»Targets«) zu identifizieren. Zurzeit beschaf-
tigen sich die Bonner Forscher mit der biologischen Charakterisierung dieser
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Targets, eine wichtige Voraussetzung fiir die Verwendung solcher Zielstruktu-
ren fiir therapeutische Zwecke. Dabei planen die Forscher, gemeinsam mit
Chemikern, Bioinformatikern und Biologen Molekiile zu entwickeln, die re-
gulatorische T-Zellen gezielt erkennen konnen. Nach dem Andocken dieser
Molekiile konnen diese dann in die Zelle eingeschleust werden, um so das
Programm zum Zelltod regulatorischer T-Zellen einzuleiten. Damit erhoffen
sich die Forscher ein gezieltes Ausschalten dieser wichtigen Immunbremse
im Kampf gegen Krebs.
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