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mRNA revitalisiert alterndes Immunsystem - die Leber als Jungbrunnen

Lasst sich das geschwidchte Immunsystem dlterer Individuen wieder verjiingen? Dies gelang Forschenden vom Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ), vom Stammazellinstitut HI-STEM* und vom Broad Institute mit einem innovativen Ansatz.
Mit einer nun in Nature publizierten Studie zeigte das Team, dass sich bei Mdusen die Leber mithilfe der mRNA-
Technologie in eine tempordre Quelle wichtiger immunregulatorischer Faktoren verwandeln ldsst, die im Laufe des Alterns
natiirlicherweise verloren gehen. Dadurch erholt sich die Bildung neuer Inmunzellen, dltere Tiere entwickeln wieder
robuste Abwehrreaktionen und kénnen Tumoren schlagkriftig bekdmpfen.

Mit dem Alter verliert das Immunsystem an Schlagkraft: Die Infekt-Abwehr schwachelt, Tumorzellen geraten auBer Kontrolle,
Impfungen wirken schlechter. Die Ursache dafiir ist die Riickbildung der Thymusdriise. Dieses kleine, Gber dem Herzen
liegende Organ ist in der Jugend fiir die Reifung der T-Zellen zustandig. Mit dem altersbedingten Riickbau des Thymus sinkt die
Zahl der T-Zellen, das Repertoire an Antigenen, das sie erkennen, schrumpft, und Immunantworten fallen insgesamt
schwacher aus.

»Es ist schon viel versucht worden, um die altersbedingte Riickbildung des Thymus aufzuhalten oder riickgdngig zu machen”,
erklart Mirco Friedrich (DKFZ, HI-STEM, Broad Institute). , Leider bislang ohne groBen Erfolg.” Mit seinen Kollegen in der
Abteilung von Feng Zhang am Broad Institute in Cambridge, Massachusetts, verfolgte Friedrich einen véllig neuartigen
Ansatz, um das alternde Immunsystem zu verjingen.

Die Idee: Die Leber als temporires Immun-Organ

Die Forschenden untersuchten zundchst, welche Reifungssignale dem Immunsystem im Alter fehlen. Mit aufwdndigen
Einzelzell-Analysen deckten sie auf, dass insbesondere drei wichtige Signalwege mit dem Alter nachlassen: die Notch-
Signalgebung, der FLT3-Ligand sowie Interleukin-7. Alle drei sind entscheidend fiir die Reifung junger T-Zellen im Thymus und
flir die Funktion zentraler Immunzellen.

Was, wenn sich diese Signale kinstlich substituieren lieBen? Das Team entwickelte dazu eine Kombination aus drei mRNA-
Molekiilen, die fiir diese drei Signalfaktoren kodieren. In winzige Fett-Tropfchen (,Lipid-Nanopartikel”) verpackt, gelangen die
mRNA-Molekiile in die Leberzellen der Mause. Dort produzieren sie flir kurze Zeit genau jene Proteine, die dem alternden
Immunsystem fehlen.

Diese Therapie hat durchschlagende Effekte: Altere Mause bilden wieder vermehrt junge, naive T-Zellen und kénnen dadurch
neue Erreger deutlich besser abwehren. Gleichzeitig verbessern sich die Funktionen zweier weiterer wichtiger Player des
Immunsystems, der dendritischen Zellen und der B-Zellen, die im Alter haufig an Aktivitat verlieren. Die immunologischen
Verbesserungen spiegeln sich unmittelbar in der Fahigkeit wider, auf Impfungen zu reagieren — ein Effekt, der in der Studie
einer ,Verjingung” der Impfantwort um mehrere Monate entsprach — was angesichts des kurzen Mauselebens eine erhebliche
Verbesserung darstellt.

Verjlingtes Immunsystem kann Tumorzellen zuriickdringen

Bemerkenswert ist auch die Wirkung auf Tumoren. Nach der mRNA-Behandlung drangen wieder mehr tumorbekampfende
CD8-T-Zellen in das Gewebe ein, und die Tiere sprachen deutlich besser auf Immuntherapien wie Checkpoint-Inhibitoren an.
Von dieser Therapieform ist bekannt, dass sie bei dlteren Patienten weniger gut wirkt als bei jlingeren. In besonders
aggressiven Melanom-Modellen gelang es sogar, Tumoren vollstandig zuriickzudrangen — ein Ergebnis, das bei unbehandelten
alten Mausen nicht beobachtet wurde.

Den Effekt der mRNA-Therapie hatten die Forschenden bewusst voriibergehend gestaltet. Die mRNA wird in der Leber nur
kurzzeitig in Proteine umgesetzt, die erzeugten Signalfaktoren verschwinden nach einiger Zeit wieder. Dadurch I3sst sich die
Wirkung fein dosieren, und das Risiko unbeabsichtigter langfristiger Verdnderungen wird minimiert. Es fanden sich weder
Hinweise auf Autoimmunitdt noch auf Lebertoxizitat.
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Grofes Potenzial der mRNA-Therapien

Die Ergebnisse eroffnen eine neue Perspektive: Statt den altersbedingt verkleinerten und funktionell eingeschrankten Thymus
direkt zu reparieren, kénnen die wichtigen Reifungssignale fir das Immunsystem einfach an einem anderen, zuganglichen Ort
im Korper erzeugt werden. Die Leber eignet sich besonders gut, da sie natirlicherweise groBe Mengen an Proteinen in die
Blutbahn abgibt und ihre Synthesefdhigkeit selbst im hohen Alter weitgehend erhalten bleibt.

Die Autorinnen und Autoren sehen das groBe Potenzial dieses vielseitigen Ansatzes, der sich flexibel erweitern ldsst. Denkbar
ist etwa, kiinftig weitere Faktoren zu ersetzen, die im Verlauf des Alterns verloren gehen und zur nachlassenden Funktion des
Immunsystems beitragen.

»Das Immunsystem altert, aber es verliert seine Fahigkeiten nicht irreversibel. Wenn wir ihm die fehlenden Signale wieder zur
Verfligung stellen, kann es erneut erstaunliche Leistungen erbringen”, erldutert Erstautor Mirco Friedrich, der neben seiner
Forschungstatigkeit als Himatoonkologe am Universitatsklinikum Heidelberg tatig ist. Die Studie unterstreicht das Potenzial
moderner mRNA-Technologien weit tiber die bekannten Anwendungen in Impfstoffen hinaus — als Werkzeuge, mit denen sich
biologische Funktionen zeitlich begrenzt und duBerst prazise wiederherstellen lassen.
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