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Blockade der Zellteilung erzeugt immunaktive Peptide in Krebszellen

Ein Team von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) und vom
Netherlands Cancer Institute hat eine bislang unerkannte Schwachstelle von Krebszellen entdeckt: Unter Blockade der
Zellteilung mit Chemotherapeutika wie z.B. Paclitaxel produzieren die Tumorzellen kleine immunogene Peptide, die neue
Wege fiir immunbasierte Krebstherapien eréffnen konnten.

Haufige Zellteilungen sind ein Charakteristikum von Krebszellen. Daher kdnnen Medikamente wie Paclitaxel (Taxol u.a.), die die
Zellteilung gezielt blockieren, das Tumorwachstum aufhalten. Ein Forscherteam um Fabricio Loayza-Puch und Angelika Riemer
vom DKFZ und Reuven Agami vom Netherlands Cancer Institute konnte nun zeigen, dass diese Blockade der Zellteilung bei
Krebszellen einen unerwarteten Nebeneffekt hat: Sie verdndert die Proteinproduktion so, dass neue, bislang unbekannte
Peptide entstehen, die auf der Oberflache der Krebszellen prasentiert werden und vom Immunsystem erkannt werden kénnen.

Forscher bezeichnen diese kurzen Proteinschnipsel als uORF-Peptide. Die Abkiirzung steht fiir ,upstream open reading
frames”. Viele menschliche Gene beinhalten solche kurzen Abschnitte an Erbinformation, die in Peptide — also Mini-Proteine —
lbersetzt werden kdnnen. Diese uORFs liegen vor demjenigen Bereich der mRNA, der flir das eigentliche Proteinprodukt
kodiert.

Wahrend der Zellteilung — fachlich Mitose genannt — wird die Produktion von Proteinen stark gedrosselt. Das Team
beobachtete, dass sich dabei die Ribosomen, also die Proteinfabriken der Zelle, gezielt an den uORFs sammelten und dort mit
der Produktion der uORF-Peptide begannen.

«Wir konnten erstmals zeigen, dass Krebszellen in der Mitose vermehrt uORFs nutzen und dort mit der Peptidproduktion
beginnen”, erkldrt Loayza-Puch. ,Diese Peptide sind neu und unbekannt fiir das Immunsystem und kénnten daher als
Angriffspunkt fiir T-Zellen dienen — besonders nach einer Behandlung mit Zellteilungshemmern wie beispielsweise Paclitaxel.”

Ansatz fiir die Entwicklung neuer, immunbasierter Krebstherapien?

In Laborexperimenten gelang es den Forschenden, uORF-Peptide auf der Oberfldche von Krebszellen nachzuweisen.
Krebszellen, die uORF-Peptide auf ihrer Oberflache trugen, wurden von T-Zellen erkannt und abgetdtet — ein klarer Hinweis auf
die immunstimulierende Wirkung der Mini-Proteine.

Die neu entdeckten ,therapieinduzierten Neoantigene” kdnnten kiinftig moglicherweise genutzt werden, um individuell
zugeschnittene Impfstoffe oder kombinierte Immuntherapien zu entwickeln, die gezielt gegen Tumoren wirken. Besonders
vielversprechend: Das Vorkommen von uORF-Peptiden scheint nicht auf eine bestimmte Tumorart beschrankt zu sein — das
macht sie zu méglichen Kandidaten fiir breit einsetzbare Krebsimpfstoffe.

~Unsere Ergebnisse erweitern das Verstandnis der molekularen Verdnderungen wahrend der Zellteilung und deren
therapeutischer Hemmung, und geben Hinweise, wie wir hier gezielt mit neuen Therapieansdtzen eingreifen kdnnen”, so
Angelika Riemer vom DKFZ, ebenfalls Seniorautorin der Arbeit. ,So kdnnten wir etwa die Wirksamkeit bestimmter
Chemotherapien durch die Kombination mit Immuntherapien steigern.”
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