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Mit Mäusen Menschen helfen

Basler Forscher haben ein Modell entwickelt, mit dem sie in Mäusen die Entstehung und Behandlung menschlicher Leukämie nachempfinden können.

In der Schweiz erkranken jedes Jahr etwa 700 Menschen an Leukämie (auch Blutkrebs genannt). Der Begriff Leukämie – übersetzt «weisses Blut» – rührt daher, dass bei diesen Krebserkrankungen die Zahl der weissen Blutkörperchen erhöht sein kann. Über die Ursachen von Leukämien ist wenig bekannt, deshalb sind je nach Krebsart auch die Behandlungsmöglichkeiten begrenzt. 

Wenn möglich werden Leukämiepatienten mit Chemotherapien oder gezielt wirkenden Medikamenten behandelt. Und falls notwendig folgt darauf eine Knochenmarktransplantation, sofern sich ein geeigneter Spender finden lässt. Obwohl die Heilungschancen heute wesentlich höher sind als noch vor 20 Jahren, kann Leukämie leider noch nicht bei allen Patienten endgültig besiegt werden, sondern beginnt nach der Behandlung manchmal wieder zu wuchern. Deshalb müssen die Ärzte sicherstellen, dass nach der ersten Behandlung möglichst keine Leukämiezellen mehr vorhanden sind.

Hier setzt das Projekt von Aleksandra Wodnar-Filipowicz, Christian Kalberer und ihrem Team am Departement Klinisch-biologische Wissenschaften der Universität Basel ein: Die Leukämiezellen im Blut von Patienten sollen auf ein Minimum reduziert werden. «Wir bauen dabei auf das Potential der so genannten natürlichen Killerzellen, abgekürzt NK-Zellen», so Kalberer. Das sind Abwehrzellen, die aus Blutstammzellen entstehen und die Leukämiezellen erkennen und zerstören können. NK-Zellen sind besonders begehrt, weil sie ihre krebszellenzerstörende Wirkung bereits innerhalb weniger Wochen nach einer Behandlung aktivieren können – im Gegensatz zu anderen Abwehrzellen des menschlichen Immunsystems.

Versuche, Leukämiepatienten mit NK-Zellen zu behandeln, werden bereits gemacht, zum Beispiel an der Hämatologischen Klinik des Universitätsspitals Basel. Die Zellen werden dabei aus dem Blut eines geeigneten Spenders gewonnen. Diese Form der Behandlung ist zwar nicht schädlich, ihre Wirksamkeit ist jedoch noch nicht abschliessend geklärt. «Das versuchen wir mit unseren Experimenten zu belegen. Vor allem aber möchten wir den genauen Wirkmechanismus verstehen», erklärt Christian Kalberer. 

Deshalb versuchen die Forscher vorerst zu entdecken, wie NK-Zellen an Krebszellen andocken, um diese abzutöten. Dazu benutzen die NK-Zellen verschiedene «Enterhaken», also Moleküle, welche sich wie ein Anker an den Krebszellen festkrallen. Die Art und Anzahl dieser Enterhaken entscheidet darüber, wie effektiv die Krebszellen bekämpft werden können. Kompliziert wird das Ganze, weil meist mehrere verschiedene Haken benötigt werden, um die Krebszelle zu entern.

Um diesen Mechanismus des Andockens eingehend untersuchen zu können, haben die Basler Forscher spezielle Mäuse gezüchtet. Sie dienen dazu, den krebszellenzerstörenden Mechanismus der menschlichen NK-Zellen im Tier nachzuahmen. Diese Labormäuse werden in einem ersten Schritt bestrahlt, um ihr Immunsystem zu schwächen. Ihnen werden dann die Leukämiezellen eines Patienten gespritzt, worauf die Tiere eine Leukämie entwickeln, welche jener des Menschen sehr ähnlich ist. 

Nach zwei bis drei Monaten wird die Behandlung eingeleitet: Die menschlichen NK-Zellen eines geeigneten Spenders (zum Beispiel aus der Familie des Patienten) werden der Maus injiziert. Die NK-Zellen werden mit Wachstumsfaktoren behandelt, so dass sie Leukämiezellen des Patienten besser erkennen können.

Warum werden solche Versuche nicht in vitro, das heisst im Reagenzglas, durchgeführt, um Versuchsmäuse zu schonen? «Menschliche Leukämiezellen lassen sich leider sehr schlecht in der Kulturschale züchten», bedauert Kalberer, «sie sterben innerhalb weniger Tage ab. Weshalb das so ist, wissen wir noch nicht.»

Das Resultat dieser Basler Versuche ist in der letztjährigen Dezemberausgabe des Journals «Leukemia» nachzulesen: Bei allen getesteten Mäusen sank die Anzahl an Tumorzellen im Knochenmark signifikant um bis zu 80 Prozent. «Die Methode funktioniert demnach im Mausmodell prinzipiell, nun müssen wir sie noch verfeinern», sagt Kalberer. Zum Beispiel ist die Frage noch offen, welche Menge an NK-Zellen nötig ist, damit die Leukämiezellen nicht wieder zu wuchern beginnen.

«Unser Mausmodell ist das weltweit einzige Modell, bei dem man im lebenden Organismus die Entstehung und Behandlung einer Leukämie des Menschen simulieren kann», so Kalberer. «Dazu brauchen wir aber eben Versuchsmäuse.» Das Belastendste für die Mäuse ist laut Kalberer die Bestrahlung: Sie zerstört das Immunsystem der Mäuse. Die Krankheit selbst sei für die Tiere weniger gravierend, da die Forscher nicht warten, bis das Tier schwerkrank sei, sondern man zuvor mit der Behandlung beginne. 

Die Basler Versuche werden gemäss den gesetzlichen Richtlinien als Schweregrad 3 eingestuft, die höchstmögliche Stufe der Schweregrade bei Tierversuchen in der Schweiz. Der Grund liegt in der Kombination von Bestrahlung und Übertragung menschlicher Zellen in ein Tier. «Das Experimentieren mit Mäusen ist nicht immer einfach, aber ohne Tierversuche könnten wir unsere Suche nach einer Krebstherapie mit Killerzellen nicht durchführen», so Kalberer. 

Adrian Heuss für Dossier Gesundheit

