Gesundheit

Immuntherapie auch in
der Veterinarmedizin?

Eine Therapie, die das kérpereigene Immunsystem nutzt, um Erkrankungen zu bekampfen,
nennt man Immuntherapie. Bei Krebserkrankungen wird das Immunsystem gezielt auf die
Krebszellen gelenkt. In der Humanmedizin zeigen solche Immuntherapien bereits durchschla-
gende Erfolge; bei Hunden steckt diese Therapie noch in den Kinderschuhen. Ein entsprechen-
des veterinarmedizinisches Projekt wurde von der Albert-Heim-Stiftung unterstiitzt.
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Chirurgische Eingriffe sowie Chemo- und
Strahlentherapie haben oft nur bedingt
Erfolg bei der Behandlung von Krebs. Zu-
dem gehen sie nicht selten mit schwerwie-
genden Nebenwirkungen einher. Eine al-
ternative Therapie macht die Immunzellen
stirker. Tatsdchlich haben Immunzellen
mehrere sogenannte «Checkpoints» entwi-
ckelt, welche die Zellen deaktivieren, wenn
sie «eingeschaltet» werden. Dieser Mecha-
nismus ist entscheidend, da er die Immun-
zellen daran hindert, ausser Kontrolle zu
geraten und gesunde Zellen im Korper zu
schidigen.

Ahnlich der Bremsen des Autos
Anders gesagt, «Checkpoints» funktionie-
ren dhnlich wie die Bremsen in einem
Auto: Obschon die Immunzellen aktiviert
werden, um Krebszellen zu bekdmpfen,
geben sie durch das Driicken der Bremsen
ihre kimpferische Funktion auf. Auffallend
ist, dass Krebszellen, wie auch die Zellen in
deren ndchsten Umgebung, eine Taktik

Darstellung der Strategie der neuen Antikrebs-Plattform fur Hunde.
Wir verbessern unsere «onkolytischen Viren» so, dass diese auf ihrer
Oberflache einen Nanokorper aufweisen, der von der Krebszelle er- //
kannt und aufgenommen wird (rot dargestellt). Einmal von der Krebs- L ;‘)‘-
zelle aufgenommen, gibt der «onkolytische Virus» einen Antikdrper \\" e
(blau) ab, und die Krebszelle wird zerstort. Dabei werden versteckte
Molekdle (grun) freigesetzt, welche die Immunzellen aktivieren. Die
Antikorper sorgen dafur, dass die Immunzellen aktiviert bleiben.
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entwickelt haben, um diese Bremsen zu
driicken und so die Immunzellen daran zu
hindern, die Tumorzellen anzugreifen.

Blockade der «Checkpoints»

Die «Checkpoint-Blockade»-Immunthera-
pie zielt darauf, Medikamente in Form von
Antikorpern zu verabreichen, welche genau
diese «Checkpoints», also die Bremsen,
angreifen. Die Bremsen werden so gelost
und die Immunzellen kénnen ihre volle
Kraft entfalten und die Tumorzellen angrei-
fen. Werden solche Antikorper im Blut-
kreislauf freigesetzt, konnen Immunzellen
in einem gesunden Gewebe iiberreagieren
und unerwiinschte immunologische Er-
krankungen verursachen.

Unser Projekt hat zum Ziel, eine Therapie-
Plattform mit «onkolytischen Viren» zu
erstellen, um eine Immuntherapie fir
krebskranke Hunde zu entwickeln und zu
optimieren. «Onkolytische Viren» sind aus
zwei Griinden vielversprechend fiir die
Krebstherapie. Erstens infizieren und ver-

nichten sie bevorzugt Krebszellen und be-
einflussen so direkt das Tumorwachstum.
Zweitens konnen Tumorzellen spezifische
Molekiile vor dem Immunsystem verber-
gen, diese werden jedoch freigesetzt, wenn
sie durch «onkolytische Viren» infiziert
und zerstort werden, und konnen dann
eine Antikrebs-Immunititsreaktion aus-
l6sen (siehe Abbildung unten).

Angriff auf die Krebszellen

Der erste Teil unserer Studie war der Opti-
mierung der «onkolytischen Viren» gewid-
met, damit sie spezifisch Krebszellen von
Hunden angreifen und dadurch die Bio-
sicherheit der Plattform verbessern. Wir
haben dafiir ausgewidhlte Nanokorper (sehr
kleine Antikodrper, die bisher ausschliess-
lich in Haien und Kameliden zu finden
sind) benutzt, die auf hochst spezifische
Weise von Krebszellen tiberexprimierte
Molekiile erkennen. Thre aussergew6hnlich
kleine Grosse erlaubte eine einfache Ver-
schmelzung mit unseren «onkolytischen

Umprogrammiertes Virus

Nanokérper Therapeutischer Antikérper
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Heute fliessen Erkenntnisse aus der Humanmedizin zunehmend in die Veterindrmedizin ein.

Viren», die mit anderen spezifischen Muta-
tionen kombiniert erfolgreich umprogram-
miert wurden, um noch selektiver in die
vorgesehenen Krebszellen einzudringen.

Erste klinische Tests in Planung

Der zweite Teil unserer Studie bezog sich
auf das Umorientieren der «onkolytischen
Viren», um gezielt Antikorper in die Umge-
bung des Tumors abzugeben. Neben dem
grossen Potenzial, welches durch die Kom-
bination von hocheffizienten «onkologi-
schen Viren» und der Immuntherapie fiir
Krebsbehandlung entsteht, ermoglicht die-
ses innovative Vorgehen als zusitzliche
Moglichkeit, die therapeutische Abgabe von
Antikdrpern via Blutkreislauf zu umgehen.
Eine solche Strategie kann die Toxizitéit von
derzeitigen Immuntherapien signifikant
reduzieren. Verdnderte «onkolytische Viren»
wurden effizient in unserem Laboratorium
hergestellt, und die erfolgreiche Produktion

therapeutischer Antikorper aus infizierten
Hundekrebszellen wird in Kiirze angegan-
gen. Abhingig von den Resultaten hoffen

Kurz notiert

Eine der wichtigsten Aufgaben des Im-
munsystems von Mensch und Tier besteht
in der Abwehr von Krankheitserregern
wie Viren oder Bakterien. Zudem kann
das Immunsystem bosartig veranderte
Zellen erkennen und beseitigen. In der
Humanmedizin sorgt die Immuntherapie
bei der Krebsbehandlung seit einiger Zeit
fur Schlagzeilen. Spezielle Medikamente
unterstUtzen dabei das korpereigene Im-
munsystem im Kampf gegen den Krebs.
Allerdings sprechen langst nicht alle Pati-
enten auf die Therapie an, die zudem
wegen hoher Kosten in der Kritik steht.
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wir, dass in naher Zukunft erste klinische
Tests bei Hunden durchgefiihrt werden
konnen.

Albert-Heim-Stiftung

der Schweizerischen Kynologischen Gesellschaft
3 mit Sitz im Naturhistorischen Museum in Bern

Die Albert-Heim-Stiftung unterstiitzt die
wissenschaftliche Forschung auf dem Ge-
biet der Kynologie. Sie leistet damit einen
wesentlichen Beitrag zur Erhaltung und
Forderung gesunder Rassehunde. Die Zu-
sammenarbeit mit der Schweizerischen
Kynologischen Gesellschaft (SKG) und den
Universitaten ermdglicht immer wieder die
Erarbeitung von wichtigem Grundwissen f
ir Zlichterinnen und Ziichter. Dazu tragt
auch die kynologische Sammlung mit unter
anderem (ber 2500 Hundeschadeln, Fellen
und Skeletten bei. Informationen im Inter-
net unter www.albert-heim-stiftung.ch.

Hunde 112019 23



