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Krebsimmuntherapie mit verinderten CAR-T-Zellen noch wirksamer machen

- Freiburger Forschende erzielten im priklinischen Modell eine deutlich verbesserte Anti-Tumor-Wirkung
von CAR-T-Zellen. - Entscheidende Verdnderungen der CARs sorgen fiir ein Gleichgewicht bei der
Aktivierung der Immunzellen und verhindern so die Erschopfung der Immunantwort. - Die Studie ist ein
Beispiel fiir Grundlagenforschung mit hoher klinischer Relevanz.

Die CAR-T-Zell-Therapie ist fiir viele Erkrankte mit Blut-, Knochenmark- oder Lymphdriisenkrebs eine letzte Hoffnung,
wenn andere Behandlungen wie Chemotherapie erfolglos bleiben. Ein limitierender Faktor der sonst sehr wirksamen
und sicheren Therapie ist, dass die dabei eingesetzten Zellen schnell einen Erschopfungszustand erreichen. Forschende
der Universitat Freiburg konnten diese Erschopfung nun verhindern und so die Wirkung der Therapie im praklinischen
Tiermodell deutlich verbessern. Die neuen Ergebnisse sind in der Fachzeitschrift Nature Immunology erschienen.

Korpereigene Abwehr gegen den Krebs nutzen

CAR-T-Zellen gehoren zu den personalisierten Krebstherapien und werden in Europa seit 2018 in spezialisierten Zentren
angewendet. Bei dieser aufwendigen Behandlung werden Immunzellen, genauer T-Zellen, aus dem Blut der
Krebserkrankten entnommen, im Labor gentechnisch mit einem chimaren Antigenrezeptor (CAR) ausgestattet und
wieder verabreicht. Der Rezeptor hilft den T-Zellen dabei, Krebszellen zu identifizieren und abzutoten. Die Therapie
nutzt also korpereigene Zellen, um den Krebs dauerhaft zu besiegen.

Ein vereinfachter T-Zell-Rezeptor

Der CAR funktioniert wie ein Fiihler, mit dem die T-Zelle charakteristische Oberflichenmerkmale von Krebszellen
erkennt. Der synthetische CAR besteht zum Teil aus Elementen des natiirlichen T-Zell-Rezeptors, ist aber im Vergleich
zu diesem stark vereinfacht aufgebaut. So besitzt der CAR nur eine der vier verschiedenen Untereinheiten, die in
unverdanderten T-Zellen die Signale weiterleiten, die die Aktivierung der Immunantwort auslosen.

»Die von den Arzneimittelbeh6rden zugelassenen CARs verwenden alle die so genannte Zeta-Kette, die eine besonders
starke Aktivierung der T-Zelle auslost, sobald der CAR an die Oberflache einer Krebszelle bindet. Ob sich die anderen
drei Signalketten des T-Zell-Rezeptors — Gamma, Delta und Epsilon — auch fiir CARs nutzen lassen, war bisher nicht
untersucht®, erklart Prof. Dr. Susana Minguet, die die aktuelle Studie gemeinsam mit Prof. Dr. Wolfgang Schamel
geleitet hat. Beide sind Mitglieder des Exzellenzclusters CIBSS — Centre for Integrative Biological Signalling Studies der
Universitat Freiburg und erforschen, wie die verschiedenen Untereinheiten des T-Zell-Rezeptors Signale weiterleiten,
um eine Immunantwort auszuldsen.

Fur ihre aktuelle Studie stellten die Forscher vier Arten von CAR-T-Zellen her, die jeweils ein CAR mit jeder der vier
Signaluntereinheiten exprimieren, und testeten sie in einem Mausmodell fiir Leukdmie. ,,Uberraschend war, dass die
Zeta-Kette, also die Domane, die in klinisch angewandten CAR-T-Zellen verwendet wird, eine geringere
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Anti-Tumor-Wirkung gezeigt hat als die drei anderen Doménen. Diese haben die Krebszellen im Leukdmiemodell
deutlich besser eliminiert”, erklart Schamel.

Starke Aktivierung ist ein Nachteil

Die Forschenden erkldren das Ergebnis dadurch, dass die Zeta-Kette zwar ein stark aktivierendes Signal an die Zelle
weitergibt, dass dieses die Zelle aber auch schnell erschopft. ,Es ist, als wiirden wir die Zellen dazu bringen, einen
Ultramarathon in Maximalgeschwindigkeit zu rennen,” erklart Minguet. Im Gegensatz dazu st die Delta-Kette, die in
der aktuellen Studie die beste Wirksamkeit zeigte, parallel zur Aktivierung der T-Zelle ein hemmendes Signal aus. ,,Das
erlaubt der Immunzelle, mit Idealgeschwindigkeit zu laufen®, sagt Minguet.

Ergebnisse relevant fiir klinische Forschung

»,Unsere Ergebnisse zeigen, dass CARs, die statt der Zeta-Kette eine der anderen Signaldomanen verwenden, die
Nachteile existierender Therapien mit CAR-T-Zellen abmildern oder verhindern kdnnten,” fasst Schamel zusammen. Bei
der Entwicklung neuer CAR-Therapien sollten daher Strategien beriicksichtigt werden, durch die sich eine
ausbalanciertere Immunantwort erreichen lassen, so das Fazit der Forschenden.

Uber den Exzellenzcluster CIBSS

Der Exzellenzcluster CIBSS — Centre for Integrative Biological Signalling Studies hat das Ziel, ein umfassendes
Verstdndnis von biologischen Signalvorgangen liber Skalen hinweg zu gewinnen — von den Wechselwirkungen einzelner
Molekiile und Zellen bis hin zu den Prozessen in Organen und ganzen Organismen. Mit dem gewonnenen Wissen lassen
sich Signale gezielt kontrollieren. Das wiederum ermdglicht den Forschenden Erkenntnisse in der Forschung und
Innovationen in der Medizin und den Pflanzenwissenschaften. www.cibss.uni-freiburg.de

- Originalpublikation: Rubi M.-H. Velasco Cardenas, Simon M. Brandl, Ana Valeria Meléndez, Alexandra Emilia Schlaak,
Annabelle Buschky, Timo Peters, Fabian Beier, Bryan Serrels, Sanaz Taromi, Katrin Raute, Simon Hauri, Matthias
Gstaiger, Silke Lassmann, Johannes B. Huppa, Melanie Boerries, Geoffroy Andrieux, Bertram Bengsch, Wolfgang W.
Schamel, Susana Minguet: Harnessing CD3 diversity to optimize CAR T cells. In: Nature Immunology (2023). DOI:
10.1038/541590-023-01658-2

- Prof. Dr. Susana Minguet und Prof. Dr. Wolfgang Schamel sind Arbeitsgruppenleiter*innen an der Fakultit fiir Biologie
der Universitat Freiburg und Projektleiter*innen im Exzellenzcluster CIBSS und Forschungszentrum BIOSS der
Universitat Freiburg. Die Forschung von Minguet ist von der Heisenberg-Professur unterstiitzt. Minguet ist aulserdem
Projektleiterin in den Sonderforschungsbereichen SFB 1160 und 1479. Schamel ist Projektleiter im SFB 1381.

- Die Arbeit wurde gefdrdert durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Horizon-2020-Programm der
Europaischen Kommission und Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF).
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r-t-zellen-noch-wirksamer-machen
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