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Salmonellen als Medikament gegen Tumore

HZI-Forscher entwickeln Bakterienstamm, der in der Krebstherapie eingesetzt werden kann

Salmonellen sind gefihrliche Krankheitserreger, die liber verdorbene Lebensmittel in den Korper gelangen und schwere
Infektionen verursachen kdnnen. Jedoch ist bekannt, dass sich eben diese Bakterien gezielt in Tumoren ansiedeln.
Forscher versuchen nun, diese Eigenschaft fiir die Krebstherapie auszunutzen. Das Dilemma: Salmonelleninfektionen
sind lebensbedrohlich. Wissenschaftlern des Helmholtz-Zentrums fiir Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig ist
nun ein erfolgreicher Schritt in Richtung der klinischen Anwendung gelungen. Sie haben einen Salmonellenstamm
entwickelt, der nur eine harmlose Infektion ausldst und gleichzeitig das Immunsystem stark genug aktiviert, um
Tumore zu bekdmpfen. Ihre Ergebnisse veroffentlichten die Wissenschaftler im Fachjournal Oncolmmunology.

Krebserkrankungen gehoren zu den haufigsten Todesursachen weltweit und gewinnen in einer immer dlter werdenden
Gesellschaft zunehmend an Bedeutung. Fiir viele Tumorarten gibt es jedoch bislang keine befriedigende Therapie. Ein
vielversprechender Ansatz ist es, Tumore durch das Immunsystem beseitigen zu lassen. Um das Immunsystem auf
Tumore aufmerksam zu machen und eine korpereigene Abwehrreaktion auszuldsen, nutzen Wissenschaftler des HZI
Bakterien der Art Salmonella enterica. Bei Krebspatienten besiedeln Salmonellen gezielt Tumorgewebe, jedoch kann
eine Infektion lebensbedrohlich verlaufen. ,,Fiir diese Art der Tumorbekdmpfung muss ein Salmonellenstamm zwar eine
starke Abwehrreaktion des Immunsystems auslosen, darf dabei aber nicht zu aggressiv sein, um noch in Schach
gehalten werden zu kénnen®, sagt Dr. Sebastian Felgner, Wissenschaftler am HZI.

Schritt fiir Schritt haben die HZI-Forscher die Bakterien genetisch verdndert und versucht, eine optimale Balance
zwischen Sicherheit und ausreichender Immunantwort zu erreichen. ,,Wir haben verschiedenste Eigenschaften der
Salmonellen verdndert, so zum Beispiel einen Baustein, der den Bewegungsapparat ausschaltet und dadurch die
Mobilitat der Bakterien eingeschrankt®, sagt Felgner.

Um die Sichtbarkeit der Bakterien fiir das Immunsystem zu erhohen, haben sich die Wissenschaftler unter anderem
bestimmte Proteine in der Membran — also der AuRenhiille — der Salmonellen vorgenommen. Dort sind sogenannte
Lipopolysaccharide verankert, die aus Zucker- und Fettketten bestehen. Diese Molekiile sitzen an der Oberfliche der
Bakterien und werden vom Immunsystem als fremd erkannt. Um sich bei einer Infektion zu verstecken, spalten
verschiedene Enzyme der Salmonellen Fettketten ab, sobald sie in einen Wirt eindringen. ,,Wir haben die Enzyme, die
diese Abspaltung vornehmen, in unserem Salmonellenstamm ausgeschaltet. Dadurch bleiben die Fettketten auch im
Patienten an der Oberflache der Bakterien erhalten und sind fiir das Immunsystem gut sichtbar®, sagt Felgner.

Nach diesem Schema haben die Wissenschaftler verschiedene genetische Veranderungen in ihren Salmonellenstamm
eingebracht und die therapeutische Wirkung an M3usen untersucht. Dabei ist es ihnen auch gelungen, neben der
richtigen Balance zwischen der Abschwiachung der Bakterien und der Starke der Immunreaktion eine weitere Hiirde zu
nehmen: ,,Ein Problem ist, dass Menschen, die bereits mit den Bakterien in Kontakt gekommen sind, eine Immunitat
gegen sie entwickelt haben und auf die therapeutischen Salmonellen unter Umstanden nicht mehr reagieren®, sagt Prof.
Siegfried Weil}, ehemals Leiter der HZI-Abteilung fiir Molekulare Immunologie und jetzt tatig an der Medizinischen
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Hochschule Hannover. ,,Daher muss ein therapeutischer Stamm diesen korpereigenen Schutz tiberwinden kénnen, denn
gerade in Landern mit schlechten hygienischen Bedingungen sind Salmonelleninfektionen recht hdufig und dadurch
viele Menschen immun.“ Das Ergebnis der vielfiltigen Modifikationen, die die HZI-Forscher vorgenommen haben, ist
nun ein Salmonellenstamm, der auch bei Mdusen mit einer Immunitdt gegen Salmonellen die korpereigene Abwehr
mobilisiert. ,,Selbst Tumore, die bisher resistent gegen den Stamm waren, werden jetzt vom Immunsystem beseitigt”,
sagt Weil.

Die Forschungsarbeiten sind in enger Zusammenarbeit mit der Nachwuchsgruppe ,,Infektionsbiologie von Salmonellen*
von Prof. Marc Erhardt entstanden, der kiirzlich an die Humboldt-Universitat zu Berlin gewechselt ist. Der neu
entwickelte Salmonellenstamm ist mittlerweile zum Patent eingereicht. ,,Unser Stamm ist sicher und gleichzeitig
effektiv genug fiir die Tumortherapie®, sagt Sebastian Felgner. ,,Der nachste Schritt in Richtung therapeutischer
Anwendung wire es nun, den Stamm gemeinsam mit Industriepartnern in klinische Studien zu bringen und seine
Eignung fiir den klinischen Einsatz zu testen.”
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Das Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung:

Am Helmbholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) untersuchen Wissenschaftler die Mechanismen von Infektionen
und ihrer Abwehr. Was Bakterien oder Viren zu Krankheitserregern macht: Das zu verstehen soll den Schliissel zur
Entwicklung neuer Medikamente und Impfstoffe liefern. www.helmholtz-hzi.de
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Elektronenmikroskopische Aufnahme von Salmonella enterica (serovar Typhimurium).
HZI/Manfred Rohde
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