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21 Kenntnisstand bei der letzten Antragstellung und Ausgangsfragestellung

Xenograftmodell:
Hier war die Ausgangsfragestellung, eine funktionierende  Ressource  fir
Pankreaskarzinomgewebe, humane Pankreaskarzinom-Xenografts sowie eine sichere und

zuverlassige Datenbank aufzubauen.

Entsprechend dem Bewilligungsschreiben der DFG sollte aus dem nicht gefdrderten
Teilprojekt B8 die systematische Bearbeitung und Anayse von Pankreasmaterial innerhalb
des Teilprojekts C1 gefordert werden. In diesem Bereich des Projekts wurde die nachfolgende
Fragestellung bearbeitet:

Charakterisierung der infiltrierenden Immunzellen beim Pankreaskarzinom:
Ausgangsfragestellung war bel diesem Projektteil, die infiltrierenden Immunzellen im
Pankreaskarzinomgewebe nach Zahl, Art und Funktion zu charakterisieren. Zudem sollten bei
Pankreaskarzinompatienten die peripheren Immunzellen nach Zahl und Funktion untersucht

werden.

2.2  Angewandte Methoden

Xenograftmodell:

Die Gewebe wurden unmittelbar nach intraoperativer Entnahme in Matrigel aufgenommen
und innerhalb einer Stunde subcutan in SCID-Mause implantiert. Der verbleibende Teil des

Gewebes wurde kryopraserviert bzw. in Paraffin eingebettet.
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Charakterisierung der infiltrierenden Immunzellen beim Pankreaskarzinom:

Zur Charakterisierung der infiltrierenden Immunzellen wurde primér die Immunhistologie
eingesetzt. Bel den in-vitro Untersuchungen kamen die gangigen molekularbiologischen
Techniken wie Westernblot, RT-PCR, Immunprazipitation zur Anwendung. Die funktionellen
Analysen der Lymphozyten wurden mittels Blastests und quantitativer Auswertung im FACS
durchgefuhrt. Zusétzlich wurden ELISAs zur Bestimmung der Serumkonzentrationen
bestimmter Zytokine durchgefiihrt.

2.3  Ergebnisseund ihre Bedeutung

Xenograftmodell:

In der vergangenen Forderperiode hat sich deutlich herauskristallisiert, welche wichtige Rolle
eine zentrale Ressource zur Gewebeasservierung, Datenerfassung und Betreuung des
Xenograftmodells hat. In der vergangenen Forderperiode konnte das Xenograftmodel| sicher
etabliert werden, die Angehraten liegen, wie bei anderen Arbeitsgruppen auch, bel 60%.
Zudem wurden fur mehrere Arbeitsgruppen des SFB 518 Zelllinien-Xenografts angefertigt.
Die Gewebeasservierung sowie die Datenerfassung und datenschutzkonforme Verwaltung der

Patientendaten wurde erfolgreich etabliert und durchgefihrt.

Charakterisierung der infiltrierenden Immunzellen beim Pankreaskarzinom:

Im Rahmen des Projektes C1 des SFB 518 (lokale und systemische Immunsuppression im
Pankreaskarzinom) konnten wir erstmals zeigen, dal3 bei Patienten mit Pankreaskarzinom eine
deutliche systemische Immundysfunktion vorliegt. Insbesondere das T-zellulare System ist
hierbel betroffen, wohingegen die unspezifische Abwehr kaum betroffen zu sein scheint (1).
Bel Patienten mit Pankreaskarzinomen fanden sich deutlich erniedrigte Serumspiegel von IL-
2, wohingegen die Serumwerte fir TNF-alpha, TGF-3 oder 1L-1 deutlich erhoht waren (Abb.
1). Desweiteren war die blastogene Response bei diesen Patienten im Vergleich zu einem
alters- und geschlechtsgematchten Kontrollkollektiv hochsignifikant verringert (Abb. 2)
Ahnliches, wenngleich nicht so stark ausgepréagt, fand sich auch bei Patienten mit einer
chronischen Entztindung der Bauchspeicheldriise (2). Lokal fanden wir eine deutliche
Sekretion von Lysozym, was der 1okalen unspezifischen Abwehr zuzurechnen ist, als Zeichen
einer unspezifischen Immunaktivierung (3). Die Charakterisierung der peritumoralen
Immunzellen im Pankreaskarzinom zeigte eine prozentuale Verteilung, die den bisherigen
Berichten anderer Arbeitsgruppen durchaus vergleichbar war. Erstmals konnten wir im

Pankreaskarzinom nachweisen, dal’ die Expression der zeta-K ette des T-Zellrezeptors
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peritumoral dysreguliert ist (4). Inwieweit dieser Verlust der zeta-K ette durch den Fc-
Rezeptor substituiert wird ist derzeit in Arbeit. Seitens der Arbeit |okale/systemische
Immunaktivitétsmarker konnten wir erstmals beweisen, dal3 sCD44v6 zum grofdten Teil von
aktivierten Monozyten sezerniert wird (5).
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24  Vergleichemit Arbeiten aul3erhalb des Sonderforschungsbereichsund
Reaktionen der wissenschaftlichen Offentlichkeit auf die eigenen Arbeiten

Die Ergebnisse der Charakterisierung der Immundysfunktion stief3en auf breites Interesse
seitens der  wissenschaftlichen  Offentlichkeit, was sich anhand  zahlreicher
Vortragseinladungen und begonnenen Kooperationen zeigt. Besonders hervorzuheben ist die
K ooperation mit dem Athen's Cancer Center.

Seitens der klinischen Umsetzung werden die Ergebnisse die wissenschaftliche Grundlage fir
eine neue Studie zur Chemo-Immuntherapie beim Pankreaskarzinom (Gemcitabine, IL-2) sein
was deutlich den wissenschaftlichen und auch gesellschaftlichen Wert der innerhalb der

letzten Forderperiode dokumentiert.

25  OffeneFragen
Die offenen Fragen nach der Immundysfunktion bei der chronischen Pankredtitis, dem
Einflufd der Chem- bzw. Immuntherapie bauf die tumorinfiltrierenden Immunozyten sowie

den Mechanismus der Immundysfunktion sollen im Folgeantrag bearbeitet werden.
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