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Neuer Ansatz in der Behandlung von Entziindungen

Tubinger Forscher identifizieren ein Protein als wichtige ,,Stell-
schraube® im Entzindungsgeschehen — Krebsmedikament kénnte
zur Therapie als Hemmstoff eingesetzt werden

Tlbingen, den 21.02.2017

Forscherinnen und Forscher der Universitat Tibingen haben gemeinsam
mit Kollegen aus Deutschland und den USA ein Protein als wichtige
»Stellschraube® fir die Entstehung von Entziindungen im menschlichen
Korper genauer identifiziert. Wie Professor Alexander Weber aus der Ab-
teilung Immunologie des Interfakultaren Instituts fur Zellbiologie berichte-
te, wird das Protein mit der Bezeichnung Brutons Tyrosinkinase, kurz
BTK, bei der Aktivierung des Entziindungsgeschehens im menschlichen
Kdrper eingeschaltet und spielt somit bei der anschlieBenden Entfaltung
der Entziindung eine wesentliche Rolle.

Entziindungen sind bei vielen Erkrankungen wichtig fir den Heilungspro-
zess. Zugleich kénnen sie bei Erkrankungen wie Gicht, Alzheimer,
Atherosklerose, einem Herzinfarkt oder Schlaganfall aber auch negative
Folgen haben und die Erkrankungsfolgen verstarken. Entzindungszu-
stande werden unter anderem durch eine molekulare Maschinerie ge-
steuert, die Immunologen als ,Inflammasom® bezeichnen. Dabei werden
zunachst Zellen des Immunsystems aktiviert, die wiederum bestimmte
entztindungsfordernde Botenstoffe freisetzen, die so genannten Zytokine.

,Da die Funktionsweise des Inflammasoms noch nicht im Detail aufge-
klart ist, fehlen auch in der Klinik derzeit therapeutische Ansétze, die di-
rekt die molekulare Maschinerie des Inflammasoms als Entziindungsaus-
I6ser blockieren konnten®, sagt Weber. Stattdessen zielen bislang verfug-
bare Therapien in erster Linie auf deutlich spater einsetzende Symptome
einer Entziindung. Diese therapeutische Licke motivierte die Tubinger
Forscherinnen und Forscher, das Inflammasom genauer zu erforschen,
um neue Angriffspunkte fur die direktere Hemmung von Entziindungen zu
finden.

Im Zuge ihrer Untersuchungen stiel3 Webers Team auf das Protein BTK
als wesentliche ,Stellschraube” des Inflammasoms. ,Brutons Tyrosinkina-
se ist seit vielen Jahren als genetische Ursache fiir die sehr seltene Im-
munschwéache Morbus Bruton bekannt®, erklart Xiao Liu, Doktorandin in
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der Abteilung Immunologie. Bei dieser Krankheit fehlen den Betroffenen schitzende Antikorper,
denn BTK ist fuir Reifung und Funktion der so genannten B-Zellen zwingend erforderlich. Diese spe-
zialisierten weil3en Blutkdrperchen sind fur die Antikérperproduktion im menschlichen Organismus
unabdingbar. Gemeinsam mit weiteren Kollegen in Tubingen, Bonn, Freiburg, Ulm und Baltimore
(USA) konnten die Tubinger Immunologen zeigen, dass BTK direkter Bestandteil des Inflamma-
soms ist und Patienten mit BTK-Mutationen, das heif3t mit Morbus Bruton, auch einen Defekt des
Inflammasoms zeigen.

Nach Webers Worten rtickt damit ein neuer Ansatz fur die Behandlung von Entziindungen in den
Bereich des Mdglichen. Arzneimittel, welche die Aktivitat von BTK hemmen kénnen, werden seit
kurzem fir die Therapie einer bestimmten Form von Lymphdrisenkrebs verwendet, der durch ent-
artete B-Zellen ausgel6st wird. Entsprechende Arzneimittel, so genannte BTK-Hemmer, sind inzwi-
schen auch in Deutschland zugelassen. ,Wir konnten zeigen, dass eine Hemmung von BTK expe-
rimentell das Entziindungsgeschehen stark bremsen kann®, sagt Weber. In Immunzellen von
Krebspatienten, die regelmafig BTK-Hemmer zur Behandlung ihrer Krebserkrankung einnehmen,
sei die Zytokin-Freisetzung effektiv blockiert und das Inflammasom praktisch lahmgelegt.

»S0mit kdnnten Patienten, die unter den Folgen eines Schlaganfalls, eines Herzinfarkts oder Gicht
leiden, mdglicherweise vom Einsatz eines BTK-Hemmers in Zukunft deutlich profitieren®, erklart
Weber. Denn in diesen Fallen scheint das Inflammasom als Krankheitstreiber zu fungieren. Da
BTK-Hemmer bereits in der klinischen Entwicklung weit fortgeschritten sind, kbnnte der Weg bis hin
zu dieser neuen klinischen Anwendung, welche allerdings aktuell noch nicht zugelassen ist, kirzer
ausfallen als bei Ansatzen, fir die es noch keinen entsprechenden Wirkstoff gibt. ,Unsere Ergebnis-
se und die unserer Kollegen geben Anlass dazu, diese Mdglichkeit in weiterer experimenteller For-
schung und in klinischen Studien auszuloten®, erklaren die TlUbinger Forscher abschliefiend.
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