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Vielversprechendes Ziel fiir neue Immuntherapie entdeckt

Ein Forschungsteam unter Leitung des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) und des Luxemburg Institute of Health
hat einen entscheidenden Mechanismus entdeckt, der zur Schwdachung des Immunsystems bei chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL) fiihrt. Die Wissenschaftler konnten zeigen, dass das Protein Galektin-9 maBgeblich daran beteiligt ist, dass
T-Zellen, die zentralen Akteure der korpereigenen Krebsabwehr, in ihrer Funktion blockiert werden.

Ein erheblicher Teil der Krebspatienten spricht auf Therapien mit so genannten Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICl) nicht an.
Die Griinde dafiir sind groBenteils unklar. Das gilt auch flir Patienten, die an einer chronisch lymphatischen Leukamie leiden,
der hdufigsten Form von Blutkrebs bei Erwachsenen in Europa.

Ein Forschungsteam um Martina Seiffert am DKFZ hat nun mithilfe modernster Einzelzelltechnologien das Immunsystem von
CLL-Patienten in bislang unerreichter Tiefe analysiert. Dabei fanden die Forschenden heraus, dass in den Lymphknoten der
Patienten bestimmte T-Zellen stark erschépft sind. Das Fatale daran: Erschdpfte T-Zellen verlieren ihre Fahigkeit, Krebszellen
effektiv zu bekampfen. Eine zentrale Rolle bei dieser Erschdpfung spielt Galektin-9, eine Zucker-Proteinverbindung, die die
Leukamiezellen in groBer Menge ausschitten. Galektin-9 bindet an den Rezeptor TIM-3 auf der Oberfldche der T-Zellen, und
dieser wirkt wie eine Bremse des Immunsystems.

An Mausen konnten die Forschenden zeigen, dass eine Blockade von Galektin-9 die Immunantwort deutlich verbessert und das
Tumorwachstum verlangsamt. Eine hohe Galektin-9-Konzentration war auch bei anderen Krebsarten wie Nieren- und
Hirntumoren mit einer schlechteren Prognose verbunden — ein vielversprechender Hinweis auf die breite Relevanz dieses
Mechanismus.

»Beider CLL und bei anderen Krebsarten korreliert eine hohe Expression von Galectin-9 mit schlechteren Uberlebensraten.
Das ist ein starker Hinweis auf seine Rolle bei der Immunabwehr und sein Potenzial als therapeutische Zielstruktur”, sagt
Martina Seiffert und ergdnzt: ,Mit unserer Arbeit wollen wir den Grundstein legen flir die Entwicklung neuer Immuntherapien,
von denen auch Patienten profitieren, bei denen die bestehenden Immuntherapien bislang nichts ausrichten kénnen.”
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