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In diesem Projekt wurde ,,in vitro” (also in der Zellkultur im Labor) untersucht, wie Immuntherapie
und Strahlentherapie zusammen wirken kénnen um Glioblastome zu therapieren, den aggressivsten
hirneigenen Tumor.

Als Immuntherapie wurden speziell veranderte Natirliche Killerzellen (Teil des normalen
Immunsystems) verwendet, die kiinstlich mit einem speziellen Rezeptor versehen wurden, der an ein
bestimmtes Protein auf der Oberflache von Tumorzellen binden kann (CD276). Diese Bindung ist das
Signal fur die Natlrlichen Killerzellen, die entsprechende Zelle zu attackieren. Als Tumor-Zell-Modelle
wurden ,,primare Glioblastom Zelllinien” verwendet, die aus Tumormaterial von Patient*innen direkt
vorbereitet worden waren (Ganser et al., 2022). Aus den vorhandenen Zelllinien wurden welche
ausgewahlt, die sich in der Menge von CD276 auf der Zelloberflache unterscheiden. Zusatzlich
wurden Normalgewebszelllinien untersucht.

Wurden die Glioblastom Zellen mit den verdnderten Natlrlichen Killerzellen zusammen gebracht,
wurden sie abgetotet, im Gegensatz zur Behandlung mit Kontrollzellen, die den veranderten
Rezeptor nicht enthalten. Die Abtétung der Tumorzellen war unabhéangig davon, wie viel CD276 auf
den einzelnen Tumorzelllinien vorhanden war. Obwohl die Normalgewebszellen dhnlich viel CD276
auf der Oberflache tragen, waren die Abtétungsraten deutlich niedriger. Da ein anderer moglicher
Reiz zur Zell-Abtotung fir Natirliche Killerzellen (unabhangig von der Menge an Antigen auf den
Tumorzellen) ein Mangel an kérpereigenen Erkennungsmolekilen (HLA Molekilen) darstellt, wurde
dieses Molekiil ebenfalls auf der Zelloberflache untersucht. Die Abtétungsrate der einzelnen
Zelllinien korrespondierte tatsachlich mit der Menge an HLA Molekiilen auf der Zelloberflache.
Wourde durch zellbiologische Methoden die HLA Menge auf den Zellen verringert, nahm die
Abtotungsrate deutlich zu.

Es konnte also zusammenfassend gezeigt werden, dass Glioblastom Zellen durch veranderte
Natdirliche Killerzellen abgetotet werden kénnen. Die Abtétungsrate zeigte keinen Zusammenhang
mit der Menge an Antigen auf den Tumorzellen, jedoch mit der Menge an HLA Molekiilen. Dies
bedeutet fiir den moglichen Einsatz dieser zelluldren Therapien in Patienten, dass v.a. dieser Wert fiir
eine mogliche Vorhersage der Wirksamkeit der Therapie herangezogen werden sollte.



Folgende Publikationen wurden durch die Forderung unterstiitzt. Eine Publikation zur Wirkung von
CD276 spezifischen CAR-NK Zellen im Glioblastom Modell ist in Vorbereitung.
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