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Krebs des Thymus: Forschende klaren den
Ursprung einer seltenen Erkrankung

Der Thymus ist lebenswichtig fiir die Abwehr von Infektionskrankheiten sowie
Krebs. In seltenen Fillen kann in dem unscheinbaren Organ des Immunsystems ein
Tumor entstehen, iiber dessen Entwicklung wenig bekannt ist. Forschende des
Max-Planck-Instituts fiir Inmunbiologie und Epigenetik in Freiburg haben nun das
erste Tiermodell entwickelt, um dem Ursprung des Thymuskrebses auf die Spur zu
kommen. Die Ergebnisse zeigen, dass der Tumor aus Zellen entsteht, deren
Ausreifung durch bestimmte genetische Verinderungen blockiert wird und damit
die Immunabwehr abschwicht. Das Projekt wurde von der Wilhelm Sander-
Stiftung unterstiitzt und kiirzlich in Communications Biology publiziert.

Der Thymus ist ein fiir die Immunabwehr unerlissliches Organ im Brustkorb. In ihm
reifen zum einen die sogenannten Killerzellen, die virusinfizierte und entartete Zellen
zielgerichtet zerstéren konnen und zum anderen Helferzellen, die den Antikorper-
produzierenden B-Zellen wichtige Hilfe bei der Bekdmpfung fremder Stoffe im Korper
leisten. In den ersten Lebensjahren entfaltet der Thymus seine grofite Aktivitit, muss
doch das Immunsystems des Korpers schnell und zuverldssig mit Abwehrzellen
ausgestattet werden. Nach Erfiillung dieser lebenswichtigen Aufgabe wird der
Thymus kleiner, verschwindet aber auch im fortgeschrittenen Alter nicht vollstindig.
In seltenen Fillen kommt es zur bosartigen Entartung des Thymusgewebes. Auch
wenn der Grof3teil dieser Tumore langsam wichst, erfordern sie rasche Behandlung,
um das Leben der Patient:innen zu retten. Derzeit steht in der Therapie vor allem die
chirurgische Entfernung im Vordergrund, da der Ursprung und die Eigenschaften der
Thymus-Tumoren nur unzureichend bekannt sind. Erst deren Kenntnis ermoglicht
die Entwicklung zielgerichteter Therapien.

Wirkung eines mutierten Schalter-Gens identifiziert

Ein in der Krebsforschung bewéhrtes und erfolgreiches Prinzip ist die Nutzung von
Tiermodellen, an denen die Besonderheiten der verschiedenen Krebsarten erforscht
und neuartige Therapieformen erprobt werden konnen. Diesen Weg haben die
Forschenden um Prof. Thomas Boehm im Max-Planck-Institut fiir Immunbiologie
und Epigenetik in Freiburg eingeschlagen. Ihr Ausgangspunkt war die Entdeckung
einer bei Thymus-Tumoren oft auftretenden genetischen Verdnderung in einem Gen,
welches die Funktion eines Schalters fiir die Aktivierung zahlreicher anderer Gene
ausiibt. Allerdings war bislang unklar, wie diese unscheinbare Anderung des Genes
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namens GTF2I zur Tumorentstehung fiihrt. Um dieser Frage nachzugehen, nutzten
die Forschenden einen Trick. Sie verdnderten die genetische Information von Mausen
derart, dass die betroffenen Tiere im Thymus den mutierten Schalter aktivieren. Aus
dem Vergleich mit gesunden Méausen lief3en sich die Verdnderungen im Thymus der
kranken Tiere genau verfolgen.

Im Thymus befinden sich zwei Klassen von Zellen. Ein erster Typ, der als Stroma
bezeichnet wird, stellt eine Nische bereit, in der sich der zweite Zelltyp, die
Immunzellen, einfindet und reift, bis er den Thymus verlassen und im Korper die
erwiinschte Uberwachungsfunktion wahrnehmen kann. Die in Tumoren zu findende
genetische Verdnderung im GTF2I-Gen wirkt sich in den Stromazellen aus, die sich
lebenslang aus sogenannten Stammzellen erneuern. Die Untersuchungen zeigen, dass
das mutierte GTF2I-Gen die Erneuerung der Stromazellen behindert. Sie bleiben auf
halbem Weg stehen und konnen deshalb ihre Unterstiitzungsfunktion fiir die Bildung
der Immunzellen nur unzureichend wahrnehmen. Dieser Effekt wirkt sich mit
fortschreitendem Alter immer stéirker aus und kann die Hiufung von Thymuskrebs in
der zweiten Lebenshilfte erklaren. Diese Entdeckung ist in zweierlei Hinsicht
bedeutsam. Zum einen konnten die Forscher damit einen bisher unbekannten
Zwischenschritt im Bildungsprozess des Stromas im Thymus identifizieren und zum
anderen zeigen, dass dieser eine besondere Empfinglichkeit fiir die bosartige
Transformation markiert. Die Untersuchungen zeigen allerdings auch auf, wie
Medikamente gezielt daraufhin tiberpriift werden konnen, ob sie diese Blockade
iiberwinden und die Bildung des Stromas damit wieder normalisieren konnen.

,unsere Untersuchungen zeigen einmal mehr, wie bedeutsam Tierexperimente fiir
Fortschritte im Verstdndnis menschlicher Tumorerkrankungen sein konnen. Dies gilt
insbesondere fiir seltene Erkrankungen, die oft nur ungeniigend Aufmerksamkeit
finden®, so Thomas Boehm.

Die Forscher wollen ihr Tiermodell nun weiter verfeinern, um es der bei
Patient:innen aufgefunden Situation noch besser angleichen zu konnen.
Insbesondere hoffen sie, dass sich aus der genauen Kenntnis der schrittweisen
Entwicklung der Tumore ein stadienabhingiges Therapiekonzept entwickeln lésst,
welches eine risikoadaptierte Behandlung der betroffenen Patient:innen erlauben
konnte.

(4.865 Zeichen inkl. Leerzeichen)

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
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Wilhelm Sander-Stiftung: Partner innovativer Krebsforschung

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Forschungsprojekt mit insgesamt rund 200.000
Euro iiber 24 Monate unterstiitzt. Stiftungszweck ist die Forderung der medizinischen
Forschung, insbesondere von Projekten im Rahmen der Krebsbekdmpfung. Seit
Griindung der Stiftung wurden insgesamt tiber 270 Millionen Euro fiir die
Forschungsforderung in Deutschland und der Schweiz ausbezahlt. Damit ist die
Wilhelm Sander-Stiftung eine der bedeutendsten privaten Forschungsstiftungen im
deutschen Raum. Sie ging aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers
hervor, der 1973 verstorben ist.
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Max-Planck-Institut fiir Immunbiologie und Epigenetik (MPI-IE), Freiburg

Das Max-Planck-Institut fiir Inmunbiologie und Epigenetik (MPI-IE) in Freiburg ist
ein interdisziplindres Forschungsinstitut, das Grundlagenforschung in zwei
Schliisselbereichen der modernen Biologie durchfiihrt: Immunbiologie und
Epigenetik. Die zentralen Fragen liegen in der Erforschung der molekularen
Mechanismen der Zelltypidentitit, wie sie sich in der Differenzierung der
Immunzellen darstellen, auf Unterschiede des Stoffwechselverhaltens ansprechen
oder iiber Chromatinverdnderungen angepasst werden.
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Wissenschaftliche Ansprechperson

Professor Dr. med. Thomas Boehm

Max-Planck-Institut fiir Inmunbiologie und Epigenetik
Stiibeweg 51, 79108 Freiburg i. Br.

Tel.: +49(0)761-510828

E-Mail: boehm@ie-freiburg.mpg.de
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transcription factor impairs thymic epithelial progenitor differentiation in mice.
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Abbildungen

Zur ausschlief8lichen Verwendung im Rahmen der Berichterstattung zu dieser
Pressemitteilung. Hochauflosendes Bildmaterial lassen wir Ihnen gerne auf Anfrage
zukommen: info@sanst.de

Abbildung 1

Bildunterschrift

Die klare Unterscheidung von Rinde und Mark des normalen Thymus (linke
Bildhalfte) ist bei Mutation im GTF2I-Gen aufgeldst (rechte Bildhélfte)und zeigt sich in
einer zerkliifteten Gewebsstruktur.

Bildquellen

© Thomas Boehm
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Abbildung 2

Bildunterschrift

Professor Dr. med. Thomas Boehm, Gruppenleiter Labor Boehm am Max-Planck-
Institut fiir Immunbiologie und Epigenetik in Freiburg.

Bildquellen

© MPI fiir Immunbiologie und Epigenetik, Rockoff
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www.wilhelm-sander-stiftung.de
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