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Immune evasion programs dissected in multiple myeloma by
° single-cell RNA-seq
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Wissenschaftler erklart

Das Multiple Myelom ist eine Plasmazellerkrankung, die trotz erheblicher
Fortschritte in den letzten Jahren nach aktuellem Stand der Wissenschaft weiterhin
unheilbar  bleibt. Im Rahmen dieser ACS-Forderung mochten  wir
€] Resistenzmechanismen des Myeloms gegeniiber neuartigen Immuntherapien
I MM e d I a t e untersuchen. Zu diesem Zweck werden Myelomzellen aus dem peripheren Blut und
: ; Knochenmark von Patienten entnommen und mit Hilfe einer neu entwickelten
Immune-Mediated Diseases Liquid-Biopsy-Technologie untersucht. Fur unser Vorhaben werden Proben von
Patienten vor und nach einer Therapie mit dem i) bispezifischen anti-BCMA-
Antikorper Teclistamab oder ii) den CAR-T-Zell-Produkten Ide-cel bzw. Cilta-cel
gewonnen. Im néchsten Schritt werden wir die genetischen, epigenetischen und
ACCENT metabolische_n Resistenzmechaqismen von Myelomzellen auf neuarFige
Immuntherapien untersuchen. Wir gehen davon aus, dass unsere Arbeiten
- wesentliche Erkenntnisse fir einen verbesserten Einsatz von Immuntherapien bei
Krebspatienten auch jenseits des Multiplen Myeloms liefern werden.
Verwendete Methoden

@
‘ auf Basis innovativer ,full length-sequecing®- Protokolle. Gewonnene Erkenntnisse

Unser Ansatz kombiniert Durchflusszytometrie und RNA-Einzelzellsequenzierung
aus den RNA-Analysen werden anschlieBend in einem bereits etablierten Ko-
Kultur-System (3D CoSeedis™) unter Verwendung neuester Methoden der
Epigenetik (ChIP-seq) und Metabolomik (Seahorse) ex vivo validiert.
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