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Gamma-Delta-T-Zellen konnen aggressiven Brustkrebs bekampfen

- Forschende aus Freiburg entdecken einen Prozess, durch den Krebszellen dem Immunsystem
entkommen. Dem entgegenzuwirken ist ein Ansatz fiir die Entwicklung neuer Inmuntherapien gegen
Triple-negativen Brustkrebs. - Aktuell gibt es keine zielgerichteten Therapien gegen Triple-negativen
Brustkrebs. Diese Kreabsart ist besonders aggressiv und kehrt auch nach Chemotherapie haufig zuriick.
Die aktuelle Studie zeigt, dass eine kombinierte Immuntherapie mit Gamma Delta T-Zellen und dem
klinisch zugelassenen Wirkstoff Zoledronat gegen den Krebs wirksam sein konnte.
Gamma-Delta-T-Zellen sind aktuell noch nicht als Immuntherapie zugelassen, werden aber in laufenden
klinischen Studien untersucht.

Triple-negativer Brustkrebs (engl.: Triple-negative breast cancer, TNBC) ist eine besonders aggressive und tddliche
Form von Brustkrebs, gegen die es nur wenige Therapieoptionen gibt. Dazu kommt, dass die Wahrscheinlichkeit des
Wiederauftretens nach Therapie besonders hoch ist. Das liegt vor allem an einem bestimmten Zelltyp, den sogenannten
Brustkrebs-Stammzellen: sie lassen Tumore wachsen und wieder auftreten. Therapien, die besonders gegen diese
Zellen wirksam sind, sind daher dringend notwendig. Forschende der Universitdt Freiburg haben herausgefunden, dass
Brustkrebs-Stammzellen fiir das Immunsystem unsichtbar werden, wenn sie sich koordiniert differenzieren und ihren
Stoffwechsel verdndern. Der Wirkstoff Zolendronat wirkt dieser Stoffwechselveranderung entgegen und konnte die
Wirkung einer Immuntherapie mit Gamma-T-Zellen gegen TNBC deutlich verbessern. Das Forschungsteam wurde
durch Prof. Dr. Susana Minguet vom Exzellenzcluster CIBSS — Centre for Integrative Biological Signalling Studies an der
Universitat Freiburg geleitet, unter Zusammenarbeit mit Dr. Jochen Maurer vom Universitdtsklinikum der RWTH
Aachen, Dr. Mahima Swamy von der University of Dundee/Schottland und Kooperationspartner*innen am
Universitatsklinikum Freiburg. Die Studie ist in der Fachzeitschrift Cancer Inmunology Research, eine Zeitschrift der
American Association for Cancer Research, erschienen.

TNBC Zellen bleiben vor Gamma-T-Zellen verborgen

Gamma-Delta-T-Zellen erkennen und zerstoren Zellen, die Stress-induzierte Molekiile und Phoshpoantigene
produzieren — beides charakteristische Merkmale von Krebszellen. Da Gamma-Delta-T-Zellen sich von anderen Arten
T-Zellen unterscheiden, werden sie als Alternative fiir bestehende Immunotherapien erforscht. In der aktuellen Studie
untersuchten die Forschenden den Effekt der Gamma-Delta-T-Zellen auf TNBC. Dafiir nutzten sie isolierte Krebszellen
und ein neu entwickeltes Mausmodell, das die Krebsmerkmale aus menschlichen Patient*innen sehr genau nachbildet.

Obwohl die Gamma-Delta-T-Zellen auf isolierte Krebszellen von Patient*innen reagierten und diese abtoteten, war
dieser Effekt im Mausmodell deutlich geringer. Dort veranderten sich die Krebszellen so, dass sie vom Immunsystem
unentdeckt blieben, wie die Forschenden herausfanden. Unter anderem war in den Krebszellen ein bestimmter
Stoffwechselweg, der Mevalonatweg, herunterreguliert. Dieser fiihrt sonst zur Produktion von Phosphoantigenen — also
Molekiilen, die von Gamma-Delta-T-Zellen erkannt werden. Die Herabregulation des Mevalonatwegs findet
wabhrscheinlich auch in Patient*innen mit TNBC statt und fiihrt dazu, dass Krebszellen linger vom Immunsystem
unerkannt bleiben: Die Analyse von Datenbanken zeigte, dass Pathient*innen eine schlechtere Prognose haben, wenn
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Bestandteile des Mevalonatwegs herunterreguliert sind.

Die Immunflucht von TNBC Zellen l4sst sich verhindern

Dieser neu entdeckte Mechanismus der Immunflucht lies sich durch das Medikament Zolendronat riickgdngig machen,
ein Wirkstoff, der fiir die Behandlung von Osteoporose und Knochenmetastasen zugelassen ist. Behandelten die
Forschenden die fiir das Immunsystem unsichtbaren Krebszellen mit Zolendronat, bekdmpften die
Gamma-Delta-T-Zellen sie deutlich effektiver. ,,Unsere Ergebnisse erkldren, warum aktuelle klnische Studien mit
Gamma-Delta-T-Zellen nicht die erhofften Erfolge liefern®, fasst Minguet ihre Erkenntnisse zusammen. ,,Wir haben jetzt
einen moglichen Angriffspunkt gefunden, um die Immunflucht von TNBC Zellen mit Wirkstoffen zu verhindern. Das
eroffnet neue Moglichkeiten fiir die Entwicklung von Immuntherapien gegen Triple-negativen Brustkrebs.”
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- Originalpublikation: Katrin Raute, Juliane Strietz, Maria Alejandra Parigiani, Geoffroy Andrieux, Oliver S. Thomas,
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- Susana Minguet wurde vor Kurzem als Heisenbergprofessorin an der Fakultit fiir Biologie an der Universitat Freiburg
ernannt und ist Mitglied des Exzellenzclusters CIBSS — Centre for Integrative Biological Signalling Studies und des
BIOSS - Centre for Biological Signalling Studies. Schwerpunkt ihrer Arbeit ist, ein besseres Verstandnis fiir die
molekularen Mechanismen der Aktivierung von B und T Lymphozyten zu erlangen.
https://www.bioss.uni-freiburg.de/groups/minguet-group/home/

- Die Studie wurde durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) finanziert (CIBSS - EXC 2189, CRC-1479, and
FOR-2799), sowie durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF).

Bildunterschrift Mandala:

Das Mandala stellt die Forschungsergebnisse kiinstlerisch dar: Der bunte Kreis steht fiir eine Brustkrebsstammzelle
(BCSC), deren Oberflachenstrukturen von Gamma-Delta-T-Zellen erkannt werden, die die Krebszellen abtéten. Die
grauen Muster illustrieren BCBCs, die gezielt differenzieren und dem Immunsystem entkommen, indem sie unsichtbar
fiir Immunzellen bleiben.
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Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme von Gamma-Delta-T-Zellen (griin), die Krebszellen (blau) angreifen. Dafiir
missen die Immunszellen durch ein Gewebegeflecht wandern, das den Tumor umgibt (rot).

Katrin Raute

Universitat Freiburg
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Das Mandala stellt die Forschungsergebnisse kiinstlerisch dar. Komplette Bildunterschrift siehe Text.
Susana Minguet
CIBSS, BIOSS, Universitdt Freiburg
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