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Selbstkontrolle des Immunsystems dampft Krebsabwehr

Regulatorische T-Zellen (Tregs), die zum kdrpereigenen Abwehrsystems gehdren,
drosseln die Aktivitat anderer Immunzellen und verhindern so, dass
Autoimmunerkrankungen oder Allergien entstehen. Wissenschaftler im Deutschen
Krebsforschungszentrum fanden nun heraus, welche Aktivierungsschritte die Tregs in
den Abwehrzellen blockieren. Da Tregs auch die Immunabwehr gegen Tumorzellen
unterdricken kénnen, sind die Ergebnisse der DKFZ-Forscher wichtig, um effizientere
Krebsbehandlungen zu entwickeln.

Das korpereigene Abwehrsystem darf keinesfalls Uberreagieren: Geraten seine
Hauptakteure, die T-Helferzellen, auf3er Kontrolle, kann dies Autoimmunerkrankungen oder
Allergien zur Folge haben. Eine UberschieRende Immunreaktion gegen Infektionserreger
kann sogar Organe und Gewebe direkt schadigen.

So genannte regulatorische T-Zellen (,Tregs") sorgen dafiir, dass Immunreaktionen
koordiniert verlaufen: Sie bremsen die Teilungsaktivitat der T-Helferzellen und drosseln
gleichzeitig deren Produktion von Immunbotenstoffen. ,Das funktioniert Uber den direkten
Kontakt zwischen regulatorischer Zelle und Helferzelle*, sagt Prof. Peter Krammer aus dem
Deutschen Krebsforschungszentrum. ,Was dieser Kontakt aber tatsachlich in den
Helferzellen auslést, wussten wir bislang nicht.“ Die Hypothese der Forscher war, dass der
Kontakt mit den Tregs bestimmte Schritte der komplexen Signalkaskade beeinflusst, die zur
Aktivierung der T-Helferzellen fuhrt.

Ertastet der T-Zell-Rezeptor, ein Sensormolekil auf der Oberflache der Helferzellen, fremde
oder geschadigte Eiweilimolekile, so I6st dies eine Kaskade biochemischer
Aktivierungsreaktionen aus. Die Signalkaskade mindet darin, dass im Kern der Helferzelle
Gene abgelesen werden, die fir eine Immunattacke notwendig sind.

Gemeinsam mit Kollegen aus mehreren deutschen Forschungseinrichtungen verglichen
Peter Krammer, Angelika Schmidt und Mitarbeiter nun die Signalkaskaden in Helferzellen mit
bzw. ohne Kontakt zu Tregs. Die Immunologen entdeckten, dass in der Kulturschale bereits
ein kurzer Kontakt der beiden Zellarten ausreicht, um die Helferzellen zu dampfen. Nach
Treg-Kontakt kommt es nicht mehr zur typischen Ausschiittung von Kalziumionen ins Plasma
der Helferzellen. Das hat zur Folge, dass die beiden wichtigen Transkriptionsfaktoren
NFkappaB und NFAT nicht mehr funktionieren, die im Normalfall Gene fir Immunbotenstoffe
aktivieren und damit das Abwehrsystem in Alarmbereitschaft versetzen.

.Die Wirkungsweise der Tregs ist gerade fur die Krebsmedizin von grol3er Bedeutung: Viele
unserer Kollegen haben bei verschiedenen Krebserkrankungen gezeigt, dass Tregs die
Immunabwehr gegen Tumoren dampfen kénnen, so dass entartete Zellen der Abwehr
entschliipfen. Das kann die Entstehung und Verbreitung von Krebs begtinstigen. Wir suchen
daher nach Wegen, solchen gedrosselten Helferzellen wieder auf die Springe zu helfen®,
erklart Krammer die Ziele seiner Arbeit. Auch bei der Entwicklung von Immuntherapien
gegen Krebs ist ein Verstandnis der Wirkungsweise der Tregs unerlasslich: Die Forscher
versuchen zu verhindern, dass die in der Kulturschale mihevoll gegen Krebs aktivierten
Immunzellen sogleich wieder von Tregs gedrosselt werden.
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