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Lebenswissenschaften im Dialog

Die CAR-T-Zell-Therapie ist eine innovative Therapieform
bei Krebs, Bild: Pixabay, CCO
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Einem Team der BOKU Wien ist es gelungen, eine stabile Variante des
Proteins CD19 herzustellen. Dies konnte neue Moglichkeiten bei der
CAR-T-Zell-Therapie eroffnen.

CAR-T-Zell-Therapie

Krebszellen entziehen sich den Angriffsversuchen von Immunzellen oft
durch diverse molekulare Tricks, sodass sie gar nicht mehr erkannt
werden. Die CAR-T-Zell-Therapie stellt eine moderne revolutionare Waffe
im Kampf gegen Krebs dar. Sie nutzt das eigene Immunsystem fur den
Kampf gegen den Krebs und sorgt dafir, dass Immunzellen den Tumor
als solchen —und als Bedrohung fiir den Korper - identifizieren konnen.
Das Immunsystem von Patient*innen wird bei dieser Behandlung
Lscharf™ auf Tumorzellen im Kérper gemacht, um diese effektiv zu
bekampfen.

Bei der CAR-T-Zell-Therapie werden der Patientin/ dem Patienten
zunachst T-Zellen — eine bestimmte Klasse weiler Blutkdrperchen —
entnommen. Diese werden gentechnisch so verandert, dass sie ganz
bestimmte Proteine — Chimdren Antigen-Rezeptor (CAR) —an ihrer
Oberflache tragen, daher auch der Name. Dieses Oberflachenmolekiil
ermoglicht es den T-Zellen, das Tumorantigen direkt auf der Tumorzelle
zu binden und macht sie so zu Tumorkillern. Mittels Infusion werden die
CAR-T-Zellen den Betroffenen dann wieder verabreicht. Sie kénnen sich
im Korper vermehren und ganz gezielt Tumorzellen zerstoren.

CD19-basierte Therapien

Die ersten CAR-T-Zell-Therapien hatten das Oberfachenprotein CD19 auf
Tumorzellen zum Ziel. Dieses ist spezifisch fur B-Zellen, eine weitere
Klasse weiBer Blutkorperchen. Entsprechend konnen diese Therapien
nur bei B-Zell-Erkrankungen eingesetzt werden. Therapieformen mit
weiteren Oberflaichenmolekiilen als Ziel werden und wurden entwickelt.

Aktuell wird die CAR-T-Zell-Therapie bei bestimmten Blut- bzw.
Lymphdrisenkrebserkrankungen (Leukamien und Lymphomen)
eingesetzt. Fiir rund ein Fiinftel der PatientInnen in Osterreich, die
jahrlich am diffus grofBzelligen B-Zelllymphom oder an akuter
lymphoblastischer Leukdmie (ALL) erkranken, stellt sie eine
vielversprechende Option dar.

Stabile Form von CD19

Bei einer CAR-T-Zell-Therapie haufig Nebenwirkungen missen die CAR-T-
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Zellen im Korper — ihre Verbreitung, Vermehrung und Funktion -
Uberwacht werden.

Dabei spielt CD19 eine groBe Rolle, das aktuell bei der CAR-T-Zell-
Therapie eines der relevantesten Zielmolekdle darstellt. Die den
Patient*innen injizierten CAR-T-Zellen binden CD19 an der Oberflache
von Tumorzellen und kdnnen sie so zerstoren. Kiinstlich hergestelltes
CD19 kann als Detektionsmittel eingesetzt werden, denn es bindet im
Blut von Patient*innen an die CAR-T-Zellen. Somit eignet sich dieses
Molekil hervorragend, um die Aktivitat der CAR-T-Zellen im Blut zu
uberwachen und die Behandlung friihzeitig anzupassen.

Bisher war CD19 allerdings auBerst instabil und schwer zu produzieren,
und hier setzten nun Forscher*innen um Michael TraxImayr vom Institut
flir Biochemie an der Universitat fiir Bodenkultur (BOKU) Wien an: Sie
entwickelten eine stabilere Form dieses Proteins. Dafur brachte
TraxImayr mit seinem Team zufallige Mutationen in das CD19-Protein
ein. Unter mehreren Millionen Mutanten entdeckten die
Wissenschaftler*innen das so genannte ,,SuperFolder CD19“, welches
eine besonders hohe Qualitat aufweist. ,,Mit dem SuperFolder CD19
exprimierten wir nun eine Variante des Proteins, die wesentlich stabiler
und viel leichter herzustellen ist als der Wildtyp®, so TraxImayr. Das
SuperFolder CD19 ermoglicht es, die Aktivitat der CAR-T-Zellen im Blut
zu Uberwachen und die Behandlung frihzeitig anpassen.

,»Fur Wissenschaft wie auch Medizin ist es duBerst relevant, dass man
untersuchen kann, ob und welche CAR-T-Zellsubtypen in der Blutprobe
von Patienten und Patientinnen aktiv oder nicht aktiv sind®, erklart
TraxImayr die Relevanz seiner Entdeckung. Er und sein Team lieBen die
Proteinvariante bereits patentieren und suchen derzeit nach
Verwertungspartnern flr das SuperFolder CD19.
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