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Chronischer Zellstress fordert Leberzellkrebs — und eroffnet neue Chancen
fiir Immuntherapie

Chronischer Zellstress spielt eine zentrale Rolle bei der Entstehung von Leberzellkrebs und schwacht zugleich die
korpereigene Inmunabwehr. Gleichzeitig er6ffnet genau dieser Mechanismus neue Chancen fiir die Imnmuntherapie. Das
zeigt eine aktuelle Studie eines internationalen Forschungsteams unter Leitung von Forschenden des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ), des Universitatsklinikums Tiibingen und des Sanford Burnham Prebys Medical Discovery
Institute (Kalifornien). Die Ergebnisse sind in der Fachzeitschrift Nature erschienen und kdnnten langfristig helfen,
Patientinnen und Patienten besser fiir Inmuntherapien zu selektieren sowie neue therapeutische Ansidtze zu entwickeln.

Leberzellkrebs (Hepatozelluldres Karzinom, HCC) zahlt weltweit zu den tédlichsten Krebserkrankungen und ist besonders
schwer zu behandeln. Er entsteht hdufig als Folge chronischer Entziindungen und anhaltenden Zellstresses, etwa ausgeldst
durch Stoffwechselstérungen. Dabei geraten Leberzellen unter Dauerbelastung, etwa durch die Anhdufung fehlerhafter
Proteine, und aktivieren Stressantworten, um sich zu schiitzen. Eine zentrale Rolle spielt dabei das Stress-Signalprotein
ATF6a.

Dauerhaft aktiviertes ATF6QL: aggressive Tumoren und geschwichte Immunabwehr

Ob und wie ATF6a zur Entstehung von Leberzellkrebs beitragt, untersuchte das internationale Team unter der Leitung von
Prof. Heikenwalder, wissenschaftlicher Direktor am M3 Forschungszentrum der Medizinischen Fakultdt Tibingen und
ausgewiesener Experte flir Leberentziindungen. ,Wir haben entdeckt, dass eine dauerhafte Aktivierung von ATF6a die Zelle
nicht langfristig schiitzt”, erklart Heikenwalder. ,Im Gegenteil: Chronischer Zellstress treibt die Entstehung von Leberkrebs an
und schafft gleichzeitig ein Umfeld, in dem Immunzellen ihre Funktion verlieren.”

Die Forschenden analysierten umfangreiche Datensatze von Leberkrebspatientinnen und -patienten sowie Gewebeproben aus
internationalen Sammlungen. Dabei zeigte sich: Tumoren mit hoher ATF6a-Aktivitdt sind aggressiver, wachsen schneller und
gehen mit einer deutlich schlechteren Uberlebensprognose einher. Gleichzeitig ist die Immunabwehr in und um diese Tumoren
stark unterdrickt.

Tumorzellen rauben Immunzellen die Energie

Besonders betroffen von dieser Immunsuppression sind zytotoxische T-Zellen, deren Aufgabe es ist, Krebszellen gezielt zu
erkennen und zu zerstéren. In ATF6a-aktiven Tumoren sind diese T-Zellen zwar zahlreich vorhanden, jedoch funktionell
erschopft”. Ursache ist eine tiefgreifende Stoffwechsel-Umprogrammierung der Tumorzellen: Sie verbrauchen groBe Mengen
Glukose und entziehen damit den Immunzellen die nétige Energie fiir ihre Abwehrfunktion.

Ein zentraler Mechanismus dabei ist die Unterdriickung des Enzyms FBP1, das normalerweise die Glukoseproduktion in der
Leber unterstiitzt und zugleich als Tumorsuppressor wirkt. ATF6a blockiert die Expression des FBP1-Gens — mit
weitreichenden Folgen: Der Zuckerabbau lber die Glykolyse wird gesteigert, der Zellstress verstarkt und die Immunantwort
weiter gedampft.

Paradox: ATF6Q-aktive Tumoren sprechen besonders gut auf Immuntherapie an

In verschiedenen Mausmodellen zeigte das Team um Heikenwalder, dass eine dauerhafte Aktivierung von ATF6a allein
ausreicht, um chronische Leberentziindung und schlieBlich Leberkrebs auszulésen. Umgekehrt entstanden deutlich weniger
Tumoren, wenn ATF6a gezielt in Leberzellen ausgeschaltet wurde.

Besonders bemerkenswert ist jedoch ein scheinbares Paradoxon: Trotz ihrer stark immunsuppressiven Umgebung sprechen
ATF6a-aktive Tumoren auBergewdhnlich gut auf Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl) an. Diese Medikamente 18sen die Bremsen
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des Immunsystems und erméglichen es Abwehrzellen, wieder effektiv gegen den Krebs vorzugehen. In Mausmodellen
reduzierte eine ICl-Therapie die Tumorlast deutlich und verlangerte das Uberleben. Auch bei Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Leberzellkrebs zeigte sich, dass Tumoren mit hoher ATF6a-Aktivitat besonders haufig vollstandig auf eine
Immuntherapie ansprachen.

ATFoa als zweischneidiges Schwert — und moglicher Biomarker

LATF6Q ist ein zweischneidiges Schwert”, sagt Heikenwalder. ,Einerseits treibt es den Leberzellkrebs voran, andererseits
macht es die Tumoren verwundbar fiir Immuntherapien.” Ko-Studienleiter Prof. Dr. Randal J. Kaufmann vom Sanford Burnham
Prebys Medical Discovery Institute erganzt: ,Unsere Ergebnisse legen nahe, dass ATF6a in klinischen Studien doppelt genutzt
werden kénnte — als therapeutisches Ziel und als Marker, um vorherzusagen, welche Patientinnen und Patienten besonders
von Immuncheckpoint-Therapien profitieren.”

Dariiber hinaus erdffnen die Ergebnisse neue Maglichkeiten, Stoffwechselwege gezielt zu beeinflussen, um die Immunabwehr
gegen Leberkrebs zu starken. ,Unsere Arbeit zeigt, wie eng Stoffwechsel, Zellstress und Immunantwort miteinander verknipft
sind”, so Heikenwdlder. ,Dieses Verstandnis ist entscheidend, um personalisierte Therapien flir Leberkrebs
weiterzuentwickeln.”
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