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Immuntherapie

Die Macht der
T-Zellen

»

Die Zellen
werden unsere
Moglichkeiten
grundliegend
erweitern.



Immuntherapie

Sie konnen zerstoren, bremsen, heilen — und die Medizin grundie-

gend verandern. In Regensburg arbeiten Forschende daran, T-Zellen

zu verstehen und so umzuprogrammieren, dass sie Leiden wie Krebs

und Autoimmunerkrankungen heilen konnen. Ein Rundgang durch das
Leibniz-Institut fur Immuntherapie.

Text CHRISTIAN HEINRICH Fotos SEBASTIAN LOCK

Die Zellen, die von Zerstdrung bis Heilung zu allem féhig sind,
messen im Durchmesser gerade einmal ein Zehntel eines
Haares. Sie gehdéren zum Immunsystem des Menschen und
verkérpern, fragt man Philipp Beckhove, »eine véllig neue
Idee von Medizin.« Beckhove ist wissenschaftlicher Direktor
am Regensburger Leibniz-Institut fir Immuntherapie, kurz
LIT, an dem sich alles um T-Zellen dreht. Deren Potenzial
fasst er wie folgt zusammen: »Sie werden die Mdglichkeiten,
Krankheiten zu behandeln, grundlegend erweitern.«

Beckhoves Biro befindet sich im zweiten Stock eines
modernen, groBzlgig verglasten Geb&dudes, das auf dem Ge-
lande des Uniklinikums Regensburg steht. Auf den Stationen
in unmittelbarer Nahe werden Menschen mit Krebs, Auto-
immunerkrankungen und AbstoBungsreaktionen nach Or-
gantransplantationen behandelt. Im LIT wird erforscht, was
ihnen in Zukunft — und im Rahmen von Studien auch schon
jetzt — helfen kdnnte. »Diese Nahe ist fur uns wichtig und
auch sehr hilfreich«, sagt Philipp Beckhove. An kaum einem
ort liegen Forschung und klinische Anwendung so nah bei-
einander wie hier.

Wie nah, das zeigte sich Beckhove vor etwa einem
Jahr in einem Moment, an den er sich wie gestern erinnert.
Er war auf dem Flur unterwegs, da 6ffnete sich die Tur eines
Labors und einer seiner Doktoranden winkte ihn aufgeregt
herbei. Auf dem Bildschirm eines Hochleistungsmikroskops
sah Beckhove den Grund fur die Aufregung: ein blauliches
kugelférmiges Gebilde, das sich einer etwas gréBeren violet-
ten Kugel annéhert; die Stelle, an der sie aufeinandertreffen,
leuchtet in grellem Gelb. Sie wussten natirlich genau, was
sie da durchs Okular sahen: eine T-Zelle, die an eine etwas
groBere Krebszelle andockt und Wirkstoffe ausschittet, um
sie zu zerstdren. »Diesen Ablauf kannten wir schon lange«,

sagt Beckhove heute. »Aber dies einmal wirklich zu beob-
achten, zum ersten Mal und in Echtzeit — das werde ich
nicht vergessen.«

Seinem Team war es an diesem Tag gelungen, nicht
nur das Prinzip der CAR-T-Zell-Therapie zu beobachten, einer
hochmodernen, personalisierten Form der Immuntherapie,
die sie am LIT intensiv beforschen und in der Uniklinik auch
schon erproben. Sie konnten auch die von der T-Zelle produ-
zierten Wirkstoffmolekile und ihre gezielte Ausschittung
gegen die Tumorzelle sichtbar machen. Bei der CAR-T-Zell-
Therapie werden Patientinnen und Patienten korpereigene
T-Zellen wie der kugelférmige Lymphozyt entnommen und
im Labor gentechnisch so verdndert, dass sie Krebszellen
gezielt erkennen und angreifen kénnen. Daflr versieht man
die Oberflache der T-Zellen mit einer Art kinstlichem Sen-
sor, mit dem sie Tumorzellen anhand bestimmter Merkmale
aufsplren kénnen. AnschlieBend werden die veréanderten
T-Zellen zurick in den Kérper gegeben, wo sie die Krebszel-
len gezielt aufsplren, bekdmpfen und zerstéren sollen.

Und lange hat man das Immunsystem tatsachlich in
erster Linie so betrachtet: als Abwehrtruppe gegen Eindring-
linge von auBen, etwa gegen Viren oder Bakterien, die es zu
eliminieren gilt. Seit einigen Jahrzehnten wird aber immer
deutlicher, dass es auch im Inneren des Kérpers patrouilliert,
Gefahren erkennt und einddmmt. So identifiziert es etwa de-
fekte kérpereigene Zellen und kann gegen Krebs aktiv werden.
Und: Es hilft dem Kérper, entstandenen Schaden zu heilen.

»Inzwischen wissen wir, dass das Immunsystem auch
an der Regeneration und Reparatur von Geweben beteiligt ist«,
sagt Beckhoves Kollege Markus Feuerer, der am LIT den For-
schungsbereich »Immunologie« leitet und stellvertretender
wissenschaftlicher Direktor des Instituts ist. Doch wie so vie-
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»

Wenn wir
diese Ansatze
kombinieren,
bekommen
wir eine Art
Super-T-Zelle.

(( LUCA GATTINONI



»

Wir fragen frah:

Ist das wirksam,
sicher, umsetzbar?

(( SIMONE THOMAS
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Immuntherapie

les im Koérper folgen auch diese Reparaturprozesse einem
empfindlichen Gleichgewicht. Wird zu viel repariert, kann das
schaden. Nach einem Herzinfarkt etwa ersetzt der Kérper
abgestorbenes Herzmuskelgewebe zum Teil durch Bindege-
webe. »In gewissem MaBe ist das auch notwendig«, sagt
Feuerer. »Nimmt dieser Prozess aber Uberhand, kommt es
zur Fibrosierung, also zu einer Vernarbung, die die Funktion
des Herzens empfindlich beeintréchtigen kann.«

Das ist der Moment, in dem eine Art von T-Zellen ins
Spiel kommt, die in gewisser Weise die Gegenspieler zu hoch-
aktiven Angriffszellen wie dem kugelférmigen Lymphozyten
aus der CAR-T-Zell-Therapie darstellen: regulatorische T-Zel-
len. Sie dampfen Immunreaktionen und helfen, das System
im Gleichgewicht zu halten. Ihre Entdeckung durch den Im-
munologen Shimon Sakaguchi hat den Blick auf die T-Zellen
grundlegend verdndert. Nicht ohne Grund erhielt der japa-
nische Forscher, der regelméaBig am LIT zu Gast ist, im ver-
gangenen Jahr den Medizinnobelpreis.

Regulatorische T-Zellen kénnen Gewebereparaturen
voranbringen und koordinieren und auf diese Weise einer
UberschieBenden Narbenbildung entgegenwirken. Und das
kann bei einer Vielzahl an Prozessen nutzlich sein: Die Folgen
eines Herzinfarkts, aber auch von Schlaganfall, Leber- und
Lungenfibrose kdnnten auf diese Weise abgedampft werden.
Dazu kdnnten potenziell alle Autoimmunerkrankungen mit-
hilfe regulatorischer T-Zellen abgeschwéacht werden — von
chronischen Darmentziindungen Gber Multiple Sklerose bis
hin zu rheumatoider Arthritis.

Was nach einer kiithnen Vision flr eine weit entfernte
Zukunft klingt, erproben Wissenschaftler am LIT bereits
heute in der Klinik. Patientinnen und Patienten, die ein Organ
transplantiert bekommen haben — etwa Knochenmark im
Rahmen einer Krebstherapie oder eine neue Niere —, entwi-
ckeln haufig eine AbstoBungsreaktion. Um diese zu verhin-
dern oder zu behandeln, werden neuerdings regulatorische
T-Zellen eingesetzt. Im zum LIT gehoérigen José-Carreras-
Centrum fur Somatische Zelltherapie (JCC) werden diese
isoliert und weiterverarbeitet. Nur wenige hundert Meter von
den Ubrigen Forschungslaboren des Instituts entfernt, ge-
schieht das unter ganz besonderen Bedingungen: im Rein-
raum zur Herstellung von Zelltherapeutika, dessen Luft und
Umfeld engmaschig kontrolliert werden, um Kontaminationen
zu vermeiden. »Das JCC ist wie ein pharmazeutisches Unter-
nehmen organisiert, nur dass wir keine Tabletten, sondern

»

Wir haben gelernt,
das Feuer des
Immunsystems zu
entfachen, ohne
uns zu verbrennen.

( HINRICH ABKEN

Zelltherapien herstellen«, sagt Matthias Edinger, der im Kli-
nikum arbeitet und das JCC leitet.

Die Labore, der Reinraum, die Nahe zur Klinik. Dass
sie in Regensburg alle an einem Ort versammelt sind, hat
das LIT zu einem Magneten fir die Koryphden der T-Zell-
Forschung gemacht. Auch Professor Hinrich Abken arbeitet
deshalb hier. Der 68-jahrige gilt als einer der Pioniere der
CAR-T-Zell-Therapie. In den 1990er Jahren war er maBgeb-
lich an der Entwicklung ihres Prinzips beteiligt und hat seit-
dem immer neue Wege gefunden, die Methode zu verbes-
sern. »Nach anfanglichen Schwierigkeiten haben wir mit den
Jahren gelernt, das Feuer des Immunsystems so zu entfa-
chen, dass wir es nutzen kénnen, ohne uns zu verbrennen.«

Inzwischen kénnen sie so ganz realen Patienten hel-
fen. Die CAR-T-Zell-Therapie ist erfolgreich bei Blutkrebs und
aussichtsreich auch fur andere Erkrankungen. Sie hat aller-
dings ihre Herausforderungen, denn die Entnahme der Zellen
und deren gentechnische Bearbeitung im Labor sind bis heu-
te extrem aufwéndig und von Patientin zu Patient individuell.
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Doch genau das ist im Begriff, sich zu &ndern. Gleich mehre-
re Forschende am LIT, darunter Markus Feuerer und Hinrich
Abken, arbeiten an einer radikal neuen Methode: Die T-Zellen
wollen sie nicht mehr im Labor umprogrammieren — sondern
direkt im Kérper. Ermdglichen sollen das spezielle Nanopar-
tikel, winzige Transporter, die ihre genetische Fracht gezielt
an Immunzellen abgeben.

»Wenn sich die Methode etabliert, dann wére das ein
Durchbruch: Aus einer hochspeziellen Therapie wirde eine
breite Behandlungsmadglichkeit«, erkléart Hinrich Abken, sei-
ne Augen leuchten. Dabei gehe es nicht allein um die Be-
kdmpfung von Tumoren, die Méglichkeiten seien viel weit-
reichender. »Wir haben am Institut eine Bibliothek von Gber
2.000 Zielstrukturen, mit denen wir die T-Zellen mit gen-
technischen Methoden gezielt ausrichten kdnnen. Man kdnn-
te zum Beispiel verschiedene EiweiBe, aber auch Lipide oder
Zuckermolekile auf der Oberfiache der Tumorzellen ansteu-
ern oder auch andere Substanzen«, sagt Abken. Dann flgt
er lachelnd an: »Hatte ich nochmal ein Forscherleben, wirde
ich direkt bei den T-Zellen weitermachen. Denn hier spielt in
der Medizin derzeit die Musik.«

Allen Zwischenerfolgen zum Trotz, bleibt noch immer
eine Vielzahl an Hurden, die es fur die Forschenden zu neh-
men gilt. Eines dieser Probleme ist die sogenannte T-Cell-
Exhaustion: T-Zellen erschopfen — nach einiger Zeit verlie-
ren sie an Schlagkraft. Zu diesem Phéanomen forscht Luca
Gattinoni, der vom US-amerikanischen National Cancer Insti-
tute nach Regensburg gekommen ist. Besonders interessant
sind fur ihn frihe, wenig differenzierte T-Zell-Typen, die —
vereinfacht gesagt — noch jlnger und frischer sind. Sie er-
miden weniger rasch und halten so langer durch. »Norma-
lerweise machen sie weniger als zehn Prozent der T-Zellen in
CAR-T-Zell-Therapie-Produkten aus«, erklart Gattinoni. »Wenn
wir ihren Anteil erhéhen, kénnen wir das Phanomen der Er-
schépfung deutlich verringern.«

Zugleich sucht Gattinonis Team nach Wegen, T-Zellen
gezielt robuster zu machen: In einem Projekt entwickeln sie
genetische Schaltkreise, die frihe Erschépfungssignale in
den Zellen erkennen und den Erschdpfungsprozess direkt
stoppen sollen. Die Zellen erschdpfen dadurch weniger und
spéater. Die Forschenden widmen sich auBerdem dem Ener-
giestoffwechsel der T-Zellen und nehmen dabei unter ande-
rem den Einfluss von Mitochondrien in den Blick, den Kraft-
werken der Zelle. Luca Gattinoni ist zuversichtlich: »Wenn wir

diese Anséatze kombinieren, bekommen wir eine Art Super-T-
Zelle, die nicht so schnell mide wird.«

Philipp Beckhove hat als wissenschaftlicher Direktor
das groBe Bild vor Augen. Er sieht mit Freude, wie sein Team
Projekt fur Projekt neue Méglichkeiten erschlieBt. Doch das
ist fir ihn erst der Anfang, denn die Biotechnologie mache
riesige Fortschritte: »Bald kdénnen wir T-Zellen so gezielt
umprogrammieren, dass sie bestimmte Substanzen produ-
zieren und am gewilnschten Ort ausschitten — ganz so, wie
mein Doktorand und ich es damals am Mikroskop mitverfol-
gen durften.« Schon die Wirkstoffe, die der violette T-Lym-
phozyt unterm Okular ausschittete, hatten sie eigens am
LIT konzipiert und als Genschnipsel in sein Erbgut eingebaut.
Kinftig lassen T-Zellen sich dann womd&glich als kérpereige-
ne, lebende Medikamentenfabriken nutzen. »In Kombination
mit Sensoren und genetischen Schaltern, die ihr Verhalten
steuern, kdnnte das ein echter Gamechanger werdeng, sagt
Philipp Beckhove.

Das klingt verheiBungsvoll, wie lange es dauert, bis
T-Zellen in der Breite eingesetzt werden, ist allerdings noch
ungewiss. Die gute Nachricht: Der Sprung vom Labor zur
Klinik ist langst geglickt. Wie erwahnt: Auch die Forschen-
den am LIT behandeln bereits Patientinnen und Patienten.

Das hat auch mit Simone Thomas zu tun. Am Institut
hat sie ein Auge darauf, dass neue Erkenntnisse so schnell
wie méglich den Weg in die Klinik finden. Die Arztin ist fur die
sogenannte Translation zusténdig, den Transfer von der For-
schung in die Anwendung. »Wenn wir einen aussichtsreichen
therapeutischen Ansatz haben, stellen wir frih die entschei-
denden Fragen: Ist das wirksam, ist es sicher, ist es umsetz-
bar?« Auch die Frage nach dem »medical need« sei entschei-
dend. »Gibt es aus medizinischer Sicht Bedarf fir diese
Therapie?« lhre konstruktiv-kritische Rolle besteht darin,
Hirden zu Uberwinden und den Weg zu ebnen. Im besten
Fall gibt es dann Ausgrindungen, die geniigend Kapital ein-
sammeln, um den teuren und aufwandigen Weg hin zur Zu-
lassung als Medikament gehen zu kénnen — etwa von Risi-
kokapitalgebern oder gréBeren pharmazeutischen Partnern.

Diese Aufbruchsstimmung ist am LIT Gberall zu spi-
ren. Spricht man mit den Menschen hier tber die zerstére-
rischen, regulierenden und heilenden T-Zellen, wird klar: Vie-
les ist noch Zukunftsmusik. Aber daran, dass diese Zukunft
langst begonnen hat, bleibt nach einem Tag in Regensburg
kein Zweifel.
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