Iron mediated suppression of CD8" T cells in a mouse mammary carcinoma model

Mutationen in Eisenstoffwechsel-Genen bei Patienten mit geschwichtem Immunsystem
wurden in der Klinik mehrfach beschrieben. Ein Beispiel stellt die Erbkrankheit
Héamochromatose dar, bei der Eisen in Milz, Leber, Herz oder Gehirn abgelagert wird und
damit die Organfunktion beeintrichtigt und schidigt. In einem Grofteil der betroffenen
Patienten wird eine Fehlfunktion von Immunzellen (T-Lymphozyten; T-Zellen) beschrieben,
welche mit einer Eisentoxizitit in Verbindung gebracht wird. Weiters ist die Eiseniiberladung
von Organen durch Transfusionen im Rahmen von chirurgischen Eingriffen oder Andmien
klinisch relevant. Betroffene Patienten weisen eine hohere Anfilligkeit fiir bakterielle
Infektionen auf. Bei Krebspatienten, die Transfusionen erhielten wurde ein erhdhtes Risiko
fiir Riickfélle und krebsbedingte Todesfélle beschrieben. Funktionell wurde gezeigt, dass
verschiedene Blutfraktionen dieser Patienten die Zunahme und Funktion von
tumorbekdmpfenden T-Zellen verhindern konnen. Trotz mehrerer Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen Eisen und T-Zell-Funktion, ist bis heute nicht viel iiber die
negativen Effekte von verdndertem Eisenstoffwechsel und Eisengabe auf die Funktion von
Tumor bekdmpfenden T-Zellen bekannt. Mit Hilfe eines Mammakarzinom-Modells in
Kombination mit einem Defekt im Eisenspeicher Ferritin, konnten wir einen Zusammenhang
zwischen der Gabe von Eisen, dem Export von Eisen aus Tumor-assoziierten-Makrophagen
und der eingeschriankten Funktion von Tumor bekdmpfenden T-Zellen zeigen. Im Rahmen
des beantragten Projektes werden wir die Auswirkungen von intravenos verabreichtem Eisen
auf die Effektivitat von Tumor bekampfenden T-Zellen weiter untersuchen und therapeutische
Ansitze etablieren. Weiters sollen relevante Daten in Bezug auf die Funktion von Tumor
bekdmpfenden T-Zellen bei Verwendung von Eisenpriparationen in Tumorerkrankungen

gesammelt werden.
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