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Titel ACS-Projekt

CARMADAPT: CART-Zellen mit einem multifunktionellen Adapterkonstukt fiir
die Behandlung des multiplen Myeloms

Hintergrund und Ziel der Forschung fur Nicht-
Wissenschaftler erklart

Mit chiméaren Antigenrezeptoren ausgestattete (CAR-)T-Zellen haben als neue Form
der zellularen Immuntherapie bei der Behandlung von bestimmten
Blutkrebserkrankungen weltweit flir Furore gesorgt. Beim multiplen Myelom kommt
es jedoch trotz neuartiger Zelltherapie in der Regel zum Rezidiv. Mogliche Ursachen
dafir sind veranderte Oberflachenmolekiile auf den Krebszellen oder ein unglinstiges
Immunprofil in deren Umgebung, das die Wirksamkeit der Immuntherapie schwacht.
Wir méchten diesen Limitationen begegnen, indem wir die CAR-T-Zellen genetisch so
umprogrammieren, dass sie durch die Hinzugabe von bestimmten Adaptereiweillen
flexibel gegen beliebige Oberflichenmolekiile gerichtet werden kénnen. Damit
kéonnen mehrere Tumoroberflichenmolekiile gleichzeitig erkannt, aber auch
hemmende Immunzellen im Tumorgewebe abgerdaumt werden, sodass eine deutlich
starkere und nachhaltigere Wirksamkeit gegen die Tumorzellen zu erwarten ist. Dies
mdchten wir zundchst im Labor untersuchen, um nétige Vordaten zu generieren, die
fir die Beantragung einer friithen klinischen Studie zur Testung dieses Ansatzes am
Patienten erforderlich sind.

Verwendete Methoden

- T-Zell-Engineering und funktionelle Testung (in vitro, NSG-Modell)
- virale, Transposon- und CRISPR/Cas9-basierte Geneditierung
- praklinische und regulatorische Vorbereitung einer Zelltherapiestudie
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