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Zell-Wettkampf als Krebspravention: Neuer Mechanismus der Leuké&mieentstehung entdeckt

Zell-Wettkampf als Krebspravention: Neuer Mechanismus der Leuké&mieentstehung entdeckt<br />Der so genannte Thymus unter
dem menschlichen Brustbein ist ein wichtiges Organ des Immunsystems: Standig wandern Vorlauferzellen aus dem Knochenmark ein, verdrangen altere
Zellen und reifen zu T-Lymphozyten heran. Als "Polizei" streifen die fertigen Immunzellen dann durch den Kérper und eliminieren infizierte sowie entartete
Zellen. "Wenn keine neuen Zellen aus dem Knochenmark in den Thymus nachkommen, wird auf einen Vorrat zuriickgegriffen. Im Thymus befindliche
unreife Vorlaufer produzieren dann tber einen gewissen Zeitraum T-Lymphozyten”, erklart Professor Hans Jorg Fehling vom Ulmer Institut fir
Immunologie. Ein Wettkampf, bei dem &ltere Zellen eliminiert werden, findet unter diesen Bedingungen nicht statt.<br />Die Folgen haben Ulmer Forscher
um Dr. Vera Martins und Professor Hans Jorg Fehling unter Federfiihrung von Professor Hans-Reimer Rodewald, Chef der Abteilung Zelluléare
Immunologie am Deutschen Krebsforschungszentrum Heidelberg und bis 2010 Leiter des Instituts fur Immunologie in Ulm, in aufwandigen Experimenten
am Mausmodell untersucht.<br />Dazu wurden immungeschwéchten Nagern aus speziell gezuchteten Stdmmen gesunde Thymi transplantiert. Aus dem
Knochenmark der genetisch veranderten Mause konnten keine Vorlauferzellen in den Thymus gelangen, so dass sie auf bevorratete Zellen angewiesen
waren. Nach einiger Zeit entwickelte die Mehrzahl der Tiere eine Blutkrebsart, die der T-Zell-Leukamie beim Menschen glich. "Offenbar entarten alte
Vorlauferzellen, wenn sie nicht im Wettkampf durch jingere ersetzt werden", erklart Erstautorin Dr. Vera Martins. Bei den &lteren Vorlauferzellen hatten
sie eine besonders starke Aktivierung eines Gens nachgewiesen, das mit der Blutkrebsentstehung beim Menschen assoziiert werde.<br />Dem
Zell-Wettbewerb scheint tbrigens die Konkurrenz um den Wachstumsfaktor Interleukin-7 zugrunde zu liegen. Im Kampf um das lebenswichtige Eiwei
dominieren die frisch aus dem Knochenmark eingewanderten Zellen - altere Vorlaufer sterben den Zelltod.<br />"Eine mdégliche ursachliche Verbindung
zwischen Zell-Konkurrenz und Krebswachstum wurde schon friher postuliert; dabei ging es jedoch um die Selektion von bereits mutierten Krebszellen
oder ihren Vorstufen. Daruiber hinaus legen unsere Experimente nun aber nahe, dass Zell-Wettstreit zwischen jungen und alten Zellen die verausgabten
alten Zellen daran hindert, iberhaupt Mutationen zu entwickeln. In diesem Sinne ist Zell-Konkurrenz ein Mechanismus, der Krebsentstehung verhindern
kénnte und es wird spannend sein, zu untersuchen, ob dieses Prinzip auch in anderen Geweben, die standig aus Stammzellen erneuert werden, wirkt -
zum Beispiel Haut und Darm"; so die Einschatzung von Professor Hans-Reimer Rodewald aus Heidelberg.<br />Die in fUnfjahriger Forschungsarbeit und
unter schwierigen experimentellen Bedingungen mit grof3er Unterstitzung durch das Ulmer Tierforschungszentrum gewonnen Erkenntnisse sind nicht nur
fur die Grundlagenforschung bedeutend: Insgesamt kdnnte ein genaueres Verstandnis des Zell-Wettbewerbs Diagnose und Therapie von
T-Zell-Leukadmien verbessern - einer relativ schwer behandelbaren Blutkrebsform, die oft bei Kindern auftritt.<br />AuRerdem liefern die Ergebnisse eine
plausible Erklarung, warum einige Patienten mit einem schweren kombinierten Immundefekt, die selbst keine T-Lymphozyten produzieren kénnen, nach
der Gentherapie Blutkrebs bekommen: "Die genetisch korrigierten, den Patienten zugefuhrten Stammzellen wandern in den Thymus ein, nicht jedoch in
das Knochenmark. Deshalb kénnen die Vorlauferzellen im Thymus nicht erneuert werden", erklart Fehling. Und der fehlende Zell-Wettkampf beginstige
eben die Entstehung von Blutkrebs. Tatsachlich erkrankten fiinf der 20 nach diesem Protokoll behandelten Kinder an Leukamie. Diese neuen
Erkenntnisse sollten nun zu wichtigen Modifikationen bei der gentherapeutischen Behandlung bestimmter Formen von SCID Anlass geben.<br />Weitere
Informationen: Prof. Dr. Hans Jorg Fehling: 0731/500-65210, joerg.fehling@uni-ulm.de<br />Vera C. Martins, Katrin Busch, Dilafruz Juraeva, Carmen
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