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B-Zellen f6rdern Leberkrebs mit gefihrlicher Doppelstrategie

Die entziindliche Fettleber-Erkrankung (NASH) und der daraus resultierende Leberkrebs werden durch autoaggressive T-
Zellen angetrieben. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) zeigen
nun, was hinter diesem zerstorerischen Verhalten steckt. Sowohl bei Mausen als auch bei Menschen mit NASH fanden sie
eine gesteigerte Anzahl aktivierter B-Zellen im Magen-Darm-Trakt. Die B-Zellen fordern die Entstehung von Leberkrebs mit
einer Doppelstrategie: Uber direkten Zell-Zell-Kontakt aktivieren sie autoaggressive T-Zellen. Zusitzlich produzieren die B-
Zellen Antikorper der Klasse IgA, die bestimmte Immunzellen aktivieren und dadurch die Leberfibrose antreiben. Werden
die B-Zellen ausgeschaltet, so bilden sich bei Mdusen Entziindung und Fibrose zuriick und es entstehen weniger und
kleinere Lebertumoren.

Leberkrebs ist weltweit die vierthdufigste Krebstodesursache. Die Erkrankung wird durch chronische Entziindungen
angetrieben, die beispielsweise durch Virusinfektionen oder durch Alkoholmissbrauch ausgeldst worden sind. Sehr haufig
steckt auch ein ungesunder Lebensstil dahinter: Zu viele Kalorien, zu wenig Bewegung und ein zu hohes Kérpergewicht flihren
zu einer Fettleber. Die wiederum kann eine nicht-alkoholbedingte Leberentziindung, auch NASH genannt, zur Folge haben,
eine wahre Brutstatte fiir Leberkrebs.

«Weltweit nehmen Fettleber und NASH pandemische AusmaBe an", sagt Mathias Heikenwdlder vom Deutschen
Krebsforschungszentrum, Spezialist flir die Zusammenhdnge von chronischer Entziindung und Leberkrebs. Kiirzlich erst hatte
ein Forschungsteam unter seiner Federfiihrung herausgefunden, dass NASH durch autoaggressive T-Zellen angetrieben wird,
die in der Leber die entziindlichen Gewebeschdden und sogar die Krebsentstehung férdern*.

Was treibt die T-Zellen zu diesem zerstorerischen Verhalten? Mehrere experimentelle Befunde deuteten darauf hin, dass B-
Zellen, die Antikorper der Klasse IgA produzieren, in diesem Prozess eine Rolle spielen. Diesem Verdacht ging das Team um
Heikenwalder in einer aktuellen Studie an Mdusen auf den Grund.

Bei Mausen, die fettreich erndhrt werden, entwickelt sich — ganz ahnlich wie bei Menschen — eine entziindliche
Lebererkrankung und sie erkranken oft an Leberzellkrebs. Artgenossen dagegen, die genetisch bedingt keine B-Zellen bilden
kénnen, erkranken unter der gleichen Erndhrung nicht. In den Lebern der NASH-kranken Mause fanden die Forscher eine
stark erhéhte Anzahl aktivierter B-Zellen.

Ihren unheilvollen Einfluss auf die Leber {iben die B-Zellen auf zweierlei Weise aus: Im Dinndarm stiften sie (iber direkte Zell-
Zell-Kontakte T-Zellen zum autoaggressiven Verhalten an. Das konnten die Forscher auch in der Kulturschale nachvollziehen,
wenn sie B-Zellen von NASH-Mausen mit CD8-T-Zellen eines gesunden Tiers zusammenbrachten, die dadurch zu
autoaggressiven Verhalten aktiviert wurden.

AuBerdem aktiviert das von den B-Zellen produzierte Immunglobulin A (IgA) eine weitere Gruppe von Immunzellen, die
Makrophagen, die spezielle IgA-Rezeptoren auf ihrer Oberflache tragen. Die aktivierten Makrophagen verschlimmern in der
Leber die fibrotischen Veranderungen.

Werden bei den NASH-erkrankten Tieren die B-Zellen mit einem spezifischen Antikdrper ausgeschaltet, so bilden sich sowohl
die durch die autoreaktiven T-Zellen getriebene Entziindung als auch die Fibrose zurtick.

Das Team um Heikenwalder untersuchte auch Gewebeproben von Menschen, die sich einem chirurgischen Eingriff am Magen-
Darm-Trakt zur Gewichtsreduktion (,bariatrische Chirurgie") unterzogen hatten. Die Befunde dhnelten stark denen der NASH-
kranken Mause: Im Vergleich zu gesunden Personen enthielt das Gewebe von NASH-Betroffenen deutlich mehr B-Zellen,
hohere IgA-Spiegel sowie eine héhere Anzahl an aktivierten Makrophagen.

»Die Ergebnisse zeigen uns ganz klar, dass B-Zellen und IgA erforderlich sind, um die krankhafte Kaskade bei der Entstehung
von Leberkrebs anzutreiben", fasst Mathias Heikenwdlder zusammen. , Das Gute ist, dass uns diese Ergebnisse neue
Maglichkeiten aufzeigen, wie wir diese krebstreibende Entwicklung praventiv aufhalten kénnen: Schalten wir die B-Zellen mit
Antikdrpern aus, so bilden sich die NASH-Symptome zuriick und die Tiere entwickeln weniger und kleinere Krebsherde. Es gibt
sogar bereits zugelassene Wirkstoffe, die die B-Zellaktivierung unterdriicken und die méglicherweise auch beim Menschen
NASH und damit vielleicht auch Leberkrebs aufhalten kénnten. Dazu liegen allerdings noch keine Ergebnisse aus Studien am
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Menschen vor."
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