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Wie unser Immunsystem den Krebs bekampft

Das menschliche Immunsystem besteht aus unterschiedlichsten Immunzellen,
die in mehreren Organen wie z.B. Knochenmark, Milz und Thymusdrise (auch
bekannt als Bries) heranreifen und sich im Korper verteilen. Dabei helfen eine
Vielzahl l6slicher Botenstoffe, die Zytokine genannt werden, bei der Verteilung
der Immunzellen im Organismus. Diese gut eingespielten Ablaufe des Immun-
systems dienen dazu, Bakterien, Parasiten oder Viren, die in unseren Kérper ein-
dringen, zu erkennen und zu bekampfen. Ein intaktes Immunsystem kann auch
die Entstehung von Krebs verhindern, indem es entartete Korperzellen

als gefahrlich erkennt und eliminiert. Allerdings ist diese Funktion der ,Tumor-
Immuniberwachung®vom Zusammenspiel vieler unterschiedlicher Botenstoffe
und Signalwege abhangig.

Ein wesentlicher Signal-
weg in der Regulation des
Immunsystems ist der soge-
nannte JAK-STAT-Signal-
weg (Januskinasen - Signal
Transducers and Activators
of Transcription), der von
einer grofen Anzahl an
entzindungsfordernden
Botenstoffen genutzt wird.
Diese Zytokine binden sich
dabei an Rezeptoren der
Zelloberflache und stimu-
lieren dadurch JAK-Enzyme,
die in weiterer Folge die Bildung von STAT-Proteinen aktivieren. Diese STAT-Kom-
plexe wandern anschliefBend in den Zellkern, um dort entzindungsférdernde
Signale auszuldsen. Auf Grund der grof3en Menge an unterschiedlichen Zytoki-
nen kann die Antwort der Zielzelle sehr vielfaltig sein, was bei einem schwachen
Immunsystem zur Entstehung von Krankheiten wie zum Beispiel Darmkrebs
fuhren kann (siehe Grafik).

Interaktion von Immun- und Krebszelle iiber
JAK-STAT Signalwege



Der Forschungsansatz

Darmkrebs ist weltweit die dritthaufigste Krebsform und wird oftmals durch eine
langanhaltende Entztindung des Dickdarms, die chronische Kolitis, ausgeldst.
Dabeiwerden von den Immunzellen eine groBe Anzahl entztindungsférdernder
Zytokine produziert, die in weiterer Folge die Bildung von Darmtumoren beglinstigen.

Mehrere Forschungsgruppen am Zentrum fir Krebsforschung beschaftigen sich
mit dem Zusammenhang zwischen Immunsystem und Krebs in verschiedenen
Tumorarten. Um diese komplexen Mechanismen zu entschlisseln, erforscht

die Forschungsgruppe von Doz. Dr. Robert Eferl bei Darmtumoren das krebs-
hemmende und krebsfordernde Zusammenspiel im JAK-STAT-Signalweg sowie
die unterschiedlichen Zytokin-Antworten der Tumor- und Immunzellen. Durch
bisherige Experimente und Analysen konnte das Forschungsteam zeigen, dass
die Prasenz von STAT3-Protein sowohlin Immunzellen als auch Tumorzellen eine
tumorfordernde Wirkung hat. Im Gegenteil dazu scheint das STAT1-Protein eine
tumorhemmende Funktion zu vermitteln. Wie verschiedene STAT-Proteine die
Darmkrebsentstehung so unterschiedlich beeinflussen kénnen, ist nicht ausrei-
chend bekannt und soll mit Hilfe diverser Labormodelle nun intensiver erforscht
werden.

Ein weiterer wichtiger Faktor, welcher die Interaktion zwischen Immunzellen
und Darmkrebszellen kontrolliert, ist der sogenannte Epidermale Wachstums-
faktor-Rezeptor (EGFR), der sowohl auf Krebszellen wie auch auf Zellen des
Immunsystems gefunden werden kann. Die Forschungsgruppe der Zentrums-
leiterin Prof.™ Dr."" Maria Sibilia hat z.B. entdeckt, dass die Anwesenheit des
EGFR auf Zellen des angeborenen Immunsystems (Fresszellen) das Wachstum
von Darmkrebs fordert. Die Anwesenheit dieser EGFR-positiven Immunzellen
im Tumor geht folglich mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf einher. Daher
ist es wichtig, jene Zytokine zu kennen, die die Einwanderung dieser Fresszellen
steuern.

Mikroskopisches Bild
einer Darmschleimhaut
mit Darmepithelzellen
(unterer Bildabschnitt).
Jede Zelle enthélt einen
Zellkern (blau).




Die Freisetzung einer Vielzahl von Zytokinen ist ein wichtiger Regulator in der
Interaktion von Krebs und dem Immunsystem. Eine genaue Bestimmung des
Zytokin-Musters ist daher fiir viele Projekte am Zentrum fir Krebsforschung
essenzieller. Es steht uns dafiir ein hochmodernes Gerat zur Verfligung, mit des-
sen Hilfe wir viele Zytokine gleichzeitig aus einer Probe messen kénnen. Leider
sind die Reagenzien daflr sehr teuer. So muss man fur nur eine Zytokinbestim-
mung innerhalb einer Darmkrebsstudie mit Reagenzkosten bis zu tiber 100.000
Euro rechnen. Wir mochten Sie deshalb um lhre Unterstutzung fur die Zytokin-
analyse bitten, um den Kampf unseres Immunsystems bei einer Krebserkran-
kung besser verstehen und nutzen zu kénnen.
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