Seiten-Adresse:

3% Gesundheitsindustrie BW

https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/pm/protein-auf-
tumorzellen-foerdert-immunreaktion-gegen-krebs

Protein auf Tumorzellen fordert Immunreaktion gegen Krebs

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) identifizieren eine neue und
iiberraschende Funktion eines Membranproteins auf der Oberflache von Krebszellen: Es unterstiitzt und stabilisiert einen
wichtigen , ko-stimulatorischen” Faktor, der die Aktivierung von T-Zellen verstarkt, und verbessert so die Inmunantwort
gegen den Tumor. Die Studie wurde zusammen mit Wissenschaftlern vom Netherlands Cancer Institute durchgefiihrt.

Viele Krebsarten lassen sich heute erfolgreich mit so genannten Immun-Checkpoint Inhibitoren (ICI) behandeln, die oftmals
verkirzt einfach als Immuntherapie bezeichnet werden. Die Blockade von hemmenden Immun-Checkpoints wie z.B. PD-L1
bildet die Grundlage dieser Behandlungsform. Doch mangelt es gleichzeitig an stimulierenden Signalen, so kénnen die
Therapien wirkungslos bleiben. Das gilt als einer der Griinde dafiir, dass viele Krebspatienten nicht von Immun-Checkpoint
Inhibitoren profitieren.

T-Zellen sind die Hauptakteure bei der Immunabwehr von Tumoren. lhre Aktivierung wird durch eine Vielzahl an hemmenden
und auch stimulierenden Immun-Checkpoints streng kontrolliert. Tumorzellen sabotieren dieses System hdufig, indem sie die
Expression der Checkpoint-Proteine manipulieren und so der Zerstérung durch das Immunsystem entgehen.

Zu den aktivitatsfordernden ko-stimulatorischen Proteinen zahlt CD58. Bindet es an seinen Rezeptor auf einer Immunzelle, so
erhalt diese ein stimulierendes Signal. Wird die Bindung von CD58 an den Rezeptor dagegen blockiert, so ist die
Immunantwort gegen viele Krebsarten beeintrachtigt. ,Es ist erstaunlich, dass viele Krebszellen von Natur aus CD58
exprimieren, ein Molekiil, das im Grunde ihrem eigenen Uberleben entgegensteht, wenn sie vom Immunsystem angegriffen
werden. Wir wollten daher verstehen, wie die Expression von CD58 gesteuert wird", sagt Chong Sun, Immunologe am DKFZ.

Das Team um Sun fand mit seiner aktuellen Studie heraus, dass das Membranprotein CMTM6 mit CD58 wechselwirkt und
dessen Expression positiv reguliert. Das tiberraschende daran: CMTM6 interagiert auch mit PD-L1, dem wichtigen hemmenden
Immun-Checkpoint-Molekiil, gegen das die meisten heutigen ICI-Therapien gerichtet sind. CMTM®6 schiitzt PD-L1 vor Abbau
und stabilisiert tiber diesen Mechanismus auch CD58. Die Forscher sehen darin eine Art ,,Fine Tuning” der Immunantwort.

Brachten die Wissenschaftler T-Zellen und Tumorzellen in der Kulturschale zusammen, so zeigte sich, dass CMTM6-Verlust der
Tumorzellen die Aktivierung von T-Zellen beeintrachtigt und auch die Reaktion auf eine PD-L1 Blockade beeinflusst.

«Es ist faszinierend, dass CMTM6 mit CD58 und PD-L1 zwei wichtige Akteure des Immunsystems kontrolliert, obwohl sie
entgegengesetzte Funktionen haben. Und was noch interessanter ist: Wenn wir die Tumorproben von Patienten analysieren,
die ICl-Therapien erhalten haben, scheint CD58 in den meisten Fallen die flihrende Rolle bei der Gestaltung der
Immunreaktion zu spielen”, erkldrt Beiping Miao, einer der Erstautoren der Arbeit.

An Mdusen, denen menschliche Leukdmiezellen (ibertragen worden waren, wies das Team nach, dass Verlust von CMTM6 die
Krebszellen vor einer CAR-T-Zelltherapie schitzt. Bei menschlichen Krebszellen aus Tumorbiopsien korreliert eine héhere
Expression von CMTM6 oder CD58 signifikant mit einem besseren Ansprechen auf Immuntherapien.

~Unsere Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der CMTM6- und CD58-Expression der Krebszellen fiir den Ausgang einer
Immunreaktion gegen Tumoren. Als ndchstes werden wir in Laborexperimenten erproben, ob wir die Expression dieser
Molekiile beeinflussen und damit méglicherweise die Krebs-Immuntherapie verbessern kénnen”, sagt Studienleiter Chong
Sun.

Publikation:

Beiping Miao et al.. CMTM6 shapes antitumor T cell response through modulating protein expression of CD58 and PD-L1
Cancer Cell 2023, https://doi.org/10.1016/j.ccell.2023.08.008


https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/

Pressemitteilung

13.09.2023
Quelle: Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)

Weitere Informationen

» Deutsches
Krebsforschungszentrum


https://www.dkfz.de/de/index.html

	Protein auf Tumorzellen fördert Immunreaktion gegen Krebs
	Pressemitteilung
	Weitere Informationen


