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5  Einleitung  

5.1 Grundlagen der Immuntherapie 

5.1.1 Das Konzept des Immunoediting 

Das Immunsystem erkennt körpereigene sowie körperfremde Einflüsse, welche die 

Intaktheit des Gewebes stören, und reagiert auf diese (Mujal et al. 2021). Auch die 

maligne Entartung von Zellen kann als „verändertes Selbst“ durch das Immunsystem 

detektiert und bekämpft werden. Eine wesentliche Rolle spielen dabei Mutationen, die 

sich im Rahmen der Tumorentstehung anhäufen und das Proteom sowie das Verhalten 

der Zellen verändern (Burnet 1957, Dunn et al. 2004). Proteine, die dabei einer 

Immunreaktion zugänglich sind, können als Tumorantigene bezeichnet werden 

(Kufe et al. 2003). Trotz einer möglichen Erkennung durch das Immunsystem kann es 

zu Entwicklung und Fortschreiten von Tumorerkrankungen kommen. Das Modell des 

„Immunoediting“ beschreibt die Interaktion von Immunsystem und Tumor dabei als 

dreistufigen Prozess: Eliminierung, Equilibrium und Evasion (Dunn et al. 2004). 

 

Während der Phase der Eliminierung erkennen und vernichten angeborenes und 

adaptives Immunsystem Zellen, die den zellintrinsischen Mechanismen der 

Tumorsuppression entkommen sind. Im Laufe der weiteren Tumorentwicklung werden 

vereinzelt T-Zellen dieser Eliminierung entgehen, jedoch wird die Entstehung eines 

Tumors durch den ständigen Druck des Immunsystems verhindert. In dieser Situation 

des Gleichgewichts der beiden Kräfte, die Jahre andauern kann, erwerben die 

Tumorzellen durch weitere Mutationen und die immunologische Selektion zunehmend 

Mechanismen der Resistenz. Schlüsselrollen spielen dabei die verminderte 

Präsentation von Antigenen über den major histocompatibility complex (MHC) und die 

Expression immunsuppressiver Oberflächenmoleküle, wie zum Beispiel dem 

programmed death-ligand 1 (PD-L1) (O'Donnell et al. 2019). Auch die Umgebung der 

Tumorzellen (tumor microenvironment, TME) wird dabei zunehmend immunsuppressiv. 

Im Vordergrund steht dabei neben einem besonderen Milieu von Metaboliten und 

Zytokinen die Ansammlung bestimmter Zellpopulationen wie regulatorischer T-Zellen 

oder myeloider Suppressorzellen (myeloid-derived suppressor cells, MDSC) (Naing 

2021). Wird schließlich der Status des Gleichgewichts durchbrochen, kommt es zu 

einem klinisch apparentem Tumorwachstum (Schreiber et al. 2011, Sun et al. 2018). 

 

Immuntherapeutische Ansätze versuchen an den Evasionsmechanismen des Tumors 

anzugreifen, die anti-tumoralen Eigenschaften des Immunsystems zu nutzen und eine 

langfristige Eliminierung zu erreichen. In den letzten Jahren hat der therapeutische 
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Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren, die Schlüsselstellen immunsuppressiver 

Signalwege blockieren, für klinische Erfolge bei einer Reihe von Tumorentitäten 

gesorgt (Brahmer et al. 2012, Hodi et al. 2010, Yarchoan et al. 2017). 

 

5.1.2 Sekundäre Evasion als Herausforderung der Immuntherapie 

Bei der Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren sowie anderen immuntherapeutischen 

Ansätzen werden zum Teil langfristige Erfolge mit der Etablierung eines 

immunologischen Gedächtnisses beobachtet. Dennoch zeigt ein großer Teil der 

Patienten eine primäre Resistenz oder ein sekundäres Fortschreiten der malignen 

Erkrankung trotz anfänglichem Ansprechen (Fares et al. 2019, Haslam et al. 2019). 

Der sekundäre Progress kann dadurch erklärt werden, dass ein Tumor therapeutisch 

zunächst in eine Phase des Equilibriums überführt wird, bei der er nicht vollständig 

vernichtet wird. Aufgrund neuerlicher Selektionsmechanismen entgeht der Tumor 

jedoch der immunologischen Kontrolle, schreitet im Sinne der Evasion fort und zeigt 

dadurch eine erworbene Resistenz (O'Donnell et al. 2019, Schreiber et al. 2011). Für 

viele Entitäten konnte gezeigt werden, dass die Kombination unterschiedlicher 

immuntherapeutischer Ansätze die Wahrscheinlichkeit einer Tumorelimination erhöhen 

kann und somit ein verbessertes Überleben ermöglicht (Sharma et al. 2017, Zappasodi 

et al. 2018). Die vorliegende Arbeit beschreibt zwei Ansätze, die den Mechanismen der 

Immunevasion durch Modulation der angeborenen sowie erworbenen Immunantwort 

begegnen. Zunächst werden einige, für die Fragestellung relevante, Elemente des 

Immunsystems im Hinblick auf ihre Bedeutung in der Tumortherapie dargestellt. 

 

5.2 Antikörpertherapie 

5.2.1 Stellenwert von Antikörpern in der Krebstherapie 

Als durch die Entwicklung der Hybridomtechnologie die Herstellung monoklonaler 

Antikörper möglich wurde, revolutionierte dies nicht nur die immunologische 

Forschung, sondern auch die moderne onkologische Therapie (Köhler et al. 1975). 

Heute stellen monoklonale Antikörper die größte Klasse der klinisch angewandten 

Biotherapeutika dar. So wurden mittlerweile über 100 monoklonale Antikörper in den 

USA für verschiedene Erkrankungen, darunter auch diverse Tumorerkrankungen, 

zugelassen (Mullard 2021). 

 

Die Wirkung von Antikörpern unterscheidet sich durch das gewählte Antigen sowie die 

Struktur des Antikörpers. Um eine direkte anti-tumorale Wirkung zu erzielen, können 

Elemente von Signalwegen, die in der malignen Transformation dereguliert sind, als 
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Zielstrukturen gewählt werden. Dabei können onkogene Signalwege der Tumorzelle 

sowie wachstumsfördernde Prozesse der Tumorumgebung, zum Beispiel die 

Angiogenese, blockiert werden (Nelson et al. 2010). Durch die Bindung an Rezeptoren 

von Wachstumsfaktoren können so proliferative, anti-apoptotische und invasive 

Signale inhibiert und die Apoptose der Zielzelle ausgelöst werden (Redman et al. 

2015). Als Beispiel hierfür kann der Einsatz von Cetuximab in der Therapie des 

Kolonkarzinoms angeführt werden. Dieser Antikörper bindet an den Rezeptor des 

epidermal growth factor (EGFR) und hemmt damit die Aktivierung dessen Signalwegs, 

der bei Kolonkarzinomen dereguliert sein kann (Karapetis et al. 2008, Li et al. 2005). 

 

Des Weiteren kann durch Bindung der Antikörper an Antigenstrukturen der 

Tumorzellen indirekt eine zytotoxische Wirkung vermittelt werden. Dabei werden im 

Wesentlichen drei Mechanismen unterschieden. Bei der komplement-vermittelten 

Zytotoxizität (complement-dependent cytotoxicity, CDC) wird die Signalkaskade des 

Komplementsystems aktiviert, die in der Formierung eines membran-attackierenden 

Komplexes mit folgender Lyse der Zielzelle mündet. Zudem führen Elemente des 

Komplementsystems durch Chemotaxis zu einer Rekrutierung einer zellulären 

Immunreaktion (Dunkelberger et al. 2010). Die Antikörper-abhängige zelluläre 

Zytotoxizität (antibody-dependent cytotoxicity, ADCC) wird durch Bindung des 

kristallisierbaren Fragments des Antikörpers (fragment crystallizable, Fc) an 

Rezeptoren von Effektorzellen, vor allem NK-Zellen, ausgelöst. Nach Aktivierung 

dieser Zellen kommt es zur Ausschüttung und Oberflächenexpression von Molekülen, 

die die Apoptose der Zielzelle einleiten (Scott et al. 2012, Weng et al. 2003). Als dritter 

Mechanismus wird die Phagozytose durch Makrophagen beschrieben, die ebenfalls 

über einen Fc-Rezeptor vermittelt wird (Gül et al. 2014). 

 

Ein weiterer erfolgreicher Ansatz in der Antikörpertherapie ist die Verstärkung der 

bestehenden körpereigenen anti-tumoralen Immunantwort. Dies kann durch 

blockierende Antikörper von Immuncheckpoints (z.B. Ipilimumab) sowie bispezifische 

Antikörper, die Tumorzellen mit T-Zellen verbinden und Letztere dadurch aktivieren, 

erreicht werden (Baeuerle et al. 2022, Hodi et al. 2010, Staerz et al. 1985). 

An tumorspezifische Antikörper können zudem therapeutische Moleküle wie 

Radionuklide oder Zytostatika sowie Zytokine gebunden werden, die so gezielt zu 

ihrem Wirkort an der Tumorzelle gebracht werden können (Jin et al. 2022). 

Eine schwache Effektorfunktion, eine unvollständige Penetration des Tumors durch 

Antikörper sowie Nebenwirkungen durch Bindung und Aktivierung von 
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Effektormechanismen abseits von Zielzellen stellen Herausforderungen der 

onkologischen Antikörpertherapie dar (Scott et al. 2012). 

 

5.2.2 Strukturmodifikationen therapeutischer Antikörper 

Um den anti-tumoralen Effekt therapeutischer Antikörper zu verstärken, kann deren 

Struktur modifiziert werden (Jin et al. 2022). Antikörper bestehen aus zwei identischen 

schweren und zwei identischen leichten Ketten. Sowohl schwere als auch leichte 

Ketten besitzen eine variable sowie eine konstante Domäne. Die variable Domäne 

trägt sechs complementarity determining regions (CDR), die als Paratop spezifisch an 

ein Epitop eines Antigens binden. Die enzymatische Spaltung mit Papain teilt einen 

Antikörper in drei Fragmente: zwei antigenbindende Domänen (Fab) und eine 

Fc-Domäne, die die Effektorfunktion des Antikörpers vermittelt. Die molekulare Struktur 

der Fc-Domäne beeinflusst das Bindeverhalten an die verschiedenen Fc-Rezeptoren 

der Effektoren und bestimmt so indirekt die Gestalt der Effektormechanismen (Murphy 

et al. 2022). Aufgrund der potenten Aktivierung von ADCC, CDC und Phagozytose 

werden in der Tumortherapie vor allem Antikörper des Isotyps IgG1 verwendet 

(Delidakis et al. 2022).  

 

Durch Veränderung der Aminosäuresequenz im Fc-Teil der Antikörper kann die 

Affinität zu Fc-Rezeptoren und somit die Aktivierung zytotoxischer Mechanismen 

optimiert werden (Delidakis et al. 2022). Auch Strukturalterationen im Fc-Teil, die eine 

Bindung an Fc-Rezeptoren verhindern, können therapeutisch genutzt werden. Dadurch 

können bei Antikörpern, deren therapeutisches Ziel lediglich die Interaktion mit 

Signalwegen darstellt, Nebenwirkungen durch unspezifische Effektoraktivierung 

vermieden werden (Schlothauer et al. 2016, Wilkinson et al. 2021). 

 

Des Weiteren kann die Glykosylierungsstruktur der Fc-Domäne einen erheblichen 

Einfluss auf das Bindungsverhalten an Fc-Rezeptoren haben. Bei gezielter 

Veränderung der Glykosylierung spricht man von „glycoengineering“ (GE). 

Obinutuzumab ist der erste Antikörper, der auf diese Weise entwickelt wurde und nun 

zugelassen ist. Bei dessen Entwicklung konnte gezeigt werden, dass in Abwesenheit 

eines zentralen Fukoserestes an Asn297 im Fc-Teil von IgG die Bindungsaffinität zu 

FcyRIII, dem wesentlichen Rezeptor für die Aktivierung der ADCC sowie der 

Phagozytose, erhöht ist. Wird zusätzlich ein komplexer, verzweigter Oligosaccharid-

Rest an dieser Stelle angehängt, kann die Affinität weiter gesteigert werden. Bei 

Obinutuzumab, der als anti-CD20 Antikörper durch diese beiden Modifikationen 
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verändert wurde, konnte eine klinisch relevante Verstärkung der ADCC nachgewiesen 

werden (Ferrara et al. 2011, Goede et al. 2015, Mössner et al. 2010). 

Auch einzelne Antikörperfragmente können allein, zusammengesetzt als 

multispezifische Antikörper oder gekoppelt mit weiteren Effektormolekülen 

therapeutisch eingesetzt werden. (Jin et al. 2022)  

 

5.3 T-Zelltherapie 

5.3.1 Arten der T-Zelltherapie 

Während klassischen Antikörpern lediglich Tumorantigene zugänglich sind, die auf der 

Zelloberfläche exprimiert werden, können T-Zellen auch veränderte intrazelluläre 

Peptidstrukturen detektieren, die über den MHC präsentiert werden. Über ihre effektive 

zytotoxische Funktion sowie die Ausschüttung von Zytokinen können sie eine 

körpereigene anti-tumorale Antwort generieren (Coulie et al. 1995, Wölfel et al. 1995).  

Vor diesem Hintergrund wurde die adoptive T-Zell-Therapie entwickelt, welche die 

günstigen Eigenschaften von T-Zellen ausnützt und durch gentechnische Methoden 

oder pharmakologische Stimulation verbessert. Dabei können im Wesentlichen drei 

Strategien unterschieden werden, die sich in Bezug auf die Quelle der verwendeten 

Zellen sowie der Art der Modifikation unterscheiden (Rosenberg et al. 2015). 

Tumorinfiltrierende Lymphozyten (TIL) können aus einem resezierten Tumor isoliert 

und dem Patienten wieder therapeutisch verabreicht werden, nachdem sie in vitro 

expandiert und stimuliert wurden. Mit dieser Strategie konnten bereits sehr früh erste 

Erfolge der adoptiven Zelltherapie bei Patienten mit malignem Melanom erzielt werden 

(Rosenberg et al. 1988). Die transferierten T-Zellen können noch Monate später als 

oligoklonale Populationen im Blut der Patienten nachgewiesen werden (Dudley et al. 

2002, Shen et al. 2007). 

 

Auch peripher isolierte T-Zellen können nach entsprechender Modifikation 

therapeutisch verwendet werden. Zum einen können T-Zellen mit T-Zellrezeptoren 

(T-cell receptor, TCR) transduziert werden, die gegen MHC-präsentierte 

Tumorantigene gerichtet sind (Morgan et al. 2003, Morgan et al. 2006). Die 

Anwendbarkeit dieser Therapie ist jedoch nicht nur von der Expression des gewählten 

Antigens durch die Tumorzellen des Patienten, sondern auch vom passenden Typ des 

humanen Leukozytenantigens abhängig (Shafer et al. 2022). Zum anderen können die 

T-Zellen mit einem chimären Antigenrezeptor (CAR) versehen werden, der Antigene 

auf der Zelloberfläche der Zielzellen durch eine Einzelkette des variablen Teils eines 

monoklonalen Antikörpers bindet (Gross et al. 1989). Über eine transmembrane 
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Domäne ist dieser mit einer intrazellulären stimulatorischen Einheit verbunden, die 

ähnlich dem Signalweg des T-Zellrezeptors zu einer Aktivierung der T-Zelle führt. 

Durch diese Fusionsrezeptoren können MHC-unabhängig Tumorantigene der 

Zelloberfläche detektiert und die Effektormechanismen der T-Zelle aktiviert werden 

(Hiltensperger et al. 2023, Schmidts et al. 2018). 

 

5.3.2 Limitationen der CAR-T-Zelltherapie 

Während sich autologe CAR-T-Zelltherapien im Bereich einiger maligner 

hämatologischer Erkrankungen bereits klinisch etablieren konnten, bestehen bei der 

Therapie von soliden Tumoren noch erhebliche Schwierigkeiten, die auf folgende 

Aspekte zurückzuführen sind. Nach der Applikation des T-Zellprodukts müssen die T-

Zellen zunächst in den Tumor gelangen und dort expandieren. Durch chaotische 

Vaskularisierung des Tumors, verminderte Expression von Adhäsionsmolekülen an der 

Gefäßwand, eine unzureichende Chemotaxis sowie erhöhten interstitiellen Druck wird 

die Infiltration des Tumors jedoch erschwert (Slaney et al. 2014). Eine nachhaltige 

Persistenz und Aktivität von T-Zellen im Tumor wird schließlich durch das 

immunsuppressive TME sowie die Erschöpfung der T-Zellen eingeschränkt (Park et al. 

2018). Auch die Mutation, verminderte Expression oder der vollständige 

Expressionsverlust des adressierten Antigens stellen eine Möglichkeit des Tumors zur 

Immunevasion dar (Hiltensperger et al. 2023). Bei TIL oder TCR-T-Zelltherapie können 

Tumorzellen der Therapie auch durch verminderte Expression von MHC-I entkommen 

(Garrido et al. 2016, Tran et al. 2016). 

 

Neben den beschriebenen Problemen einer eingeschränkten anti-tumoralen Effizienz 

schränken Nebenwirkungen die klinische Anwendbarkeit ein. Die Aktivierung von 

Effektormechanismen durch Detektion von Antigenen im gesunden Gewebe abseits 

des Tumors kann als „on target, off tumor“-Toxizität teils zu fatalen klinischen Verläufen 

führen. Der Auswahl geeigneter Antigene, der Entwicklung von Detektionsstrategien 

mit hoher Spezifität sowie Mechanismen zur Unterbrechung bzw. Beendigung der 

Therapie kommt daher eine hohe Bedeutung zu (Morgan et al. 2010). Zudem tritt 

häufig ein Zytokinfreisetzungssyndrom (cytokine release syndrome, CRS) auf, bei dem 

es zu einer systemischen inflammatorischen Reaktion kommt, die sich als Grippe-

ähnliche Symptomatik, Fieber oder sogar lebensbedrohliche Organtoxizität äußern 

kann. Auch neurologische Nebenwirkungen sind als Immuneffektorzell-assoziiertes 

Neurotoxizitätssyndrom (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, 

ICANS) von klinischer Bedeutung (Morris et al. 2022). Zuletzt stellen zeitaufwändige 
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Expansionsprotokolle und hohe Kosten Nachteile der T-Zelltherapie dar (Santomasso 

et al. 2019). 

 

5.3.3 Modulare CAR-T-Zelltherapie 

Die Strategie der so genannten modularen (mod) oder universalen CAR-T-Zelltherapie 

versucht dem Antigenverlust der Tumorzelle zu begegnen, indem Antigenerkennung 

und CAR-Aktivierung voneinander getrennt werden. Dabei werden lösliche Antigen-

bindende Adaptermoleküle, meist Antikörper, eingesetzt, die an die Tumorzelle binden. 

Die verabreichten modCAR-T-Zellen binden dann spezifisch an eine Domäne dieses 

Adaptermoleküls und werden so aktiviert. Dadurch können bei Verwendung eines 

einzigen T-Zellproduktes durch Variation des verwendeten Adaptermoleküls 

verschiedene Antigene als Zielstrukturen gewählt werden. Als Adaptermoleküle können 

bispezifische Antikörper, Antikörper mit besonderer Bindedomäne („Tag“, z. B. Biotin) 

sowie klassische Antikörper eingesetzt werden. Der Vorteil letzterer Strategie in 

Kombination mit chimären Fc-Rezeptoren ist die Anwendbarkeit bereits zugelassener 

therapeutischer Antikörper ohne notwendige Modifikation (Arndt et al. 2020). 

Im Hinblick auf die Tumorevasion kann die modCAR-Strategie vorteilhaft sein, da 

simultan oder sequenziell verschiedene Antigene durch Kombination oder Wechsel der 

verwendeten Adaptermoleküle adressiert werden können. So kann eine hohe Spezifität 

der Therapie erreicht und auf einen Antigenverlust reagiert werden. Zudem könnte 

theoretisch ein einziges T-Zell-Produkt bei allen malignen Erkrankungen eingesetzt 

werden, sofern dafür geeignete Adaptermoleküle zur Verfügung stehen. Über das 

Applikationsschema und die Pharmakokinetik des Adaptermoleküls kann die Antigen-

spezifische Wirkung der Zelltherapie gesteuert und begrenzt werden. Gerade bei 

Verwendung kleiner Adaptermoleküle mit kurzer Serumhalbwertszeit könnte 

Nebenwirkungen wie CRS, ICANS oder „on-target, off-tumor“ Toxizität durch 

Pausierung der Applikation rasch begegnet werden, ohne die Persistenz des T-

Zellproduktes zu beeinträchtigen (Arndt et al. 2020, Darowski et al. 2019). 

 

5.4 NK-Zellen 

5.4.1 Funktion von NK-Zellen  

Als ein wichtiger Bestandteil des angeborenen Immunsystems können Natürliche 

Killerzellen (NK-Zellen) rasch auf ein breites Feld von Stimuli reagieren, während sich 

die adaptive Immunantwort formiert. Zudem können sie die adaptive Immunantwort 

auslösen und verstärken. Entdeckt wurden sie als lymphoide Zellen mit zytotoxischer 

Eigenschaft gegen virusinfizierte sowie maligne veränderte Zellen (Herberman et al. 
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1975, Kiessling et al. 1975a, Kiessling et al. 1975b). Im Gegensatz zu B- und T-Zellen, 

die Antigen-spezifische Rezeptoren basierend auf somatischer Rekombination 

exprimieren, weisen sie ein großes Repertoire an Keimbahn-kodierten stimulatorischen 

und inhibitorischen Oberflächenrezeptoren auf. Ihre Aktivität wird durch ein komplexes 

Zusammenspiel dieser Signale gesteuert (Long et al. 2013). Beispielsweise 

exprimieren sie Rezeptoren, die durch Bindung an körpereigene MHC-I-Moleküle 

inhibitorische Signalwege initiieren und bei Kontakt mit gesunden Zellen eine Toleranz 

vermitteln. Bei erkrankten Zellen ohne MHC-I Präsentation fehlt diese Hemmung, so 

dass es zu einer Aktivierung der NK-Zellen kommen kann (Karre et al. 1986, Ljunggren 

et al. 1990). Dadurch können sie viral infizierte oder maligne veränderte Zielzellen 

angreifen, die durch eine verminderte Expression von MHC-I der adaptiven 

Immunantwort durch CD8+ T-Zellen entgehen. Pathogen-assoziierte Muster 

virusinfizierter Zellen oder die Expression von speziellen Liganden durch gestresste 

Zellen können durch Bindung an entsprechende Rezeptoren der NK-Zellen 

aktivierende Signale vermitteln. Auch Antikörper, die an die Antigene der Zielzelle 

gebunden sind, führen über Fc-Rezeptoren zur Aktivierung und können somit eine 

zytotoxische Reaktion auslösen (ADCC). Die Interaktion mit den Zielzellen wird 

zusätzlich durch den Kontakt mit anderen umgebenden Immunzellen und Zytokinen 

moduliert (Mujal et al. 2021). 

 

Aktivierte NK-Zellen können über die Ausschüttung von Granzymen und Perforinen, 

über die Expression von Todesrezeptor-Liganden wie tumor necrosis factor-related 

apoptosis inducing ligand (TRAIL) oder den Fas-Liganden eine Apoptose der Zielzelle 

auslösen (Fehniger et al. 2007, Prager et al. 2019). Die zweite wichtige Funktion der 

NK-Zellen ist die Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine, vor allem von 

Interferon-γ (IFN-γ) und Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) (Martín-Fontecha et al. 2004). 

 

Trotz ihrer Zuordnung zum angeborenen Immunsystem können in viralen Modellen, 

wie z. B. bei Infektion mit dem Zytomegalievirus, auch adaptive Eigenschaften von NK-

Zellen nachgewiesen werden. Nach einer initialen Infektion verbleibt eine lang lebende 

Population an „Gedächtniszellen“, die bei erneuter Infektion zu einer raschen, robusten 

und antigenspezifischen Immunantwort fähig ist. Diese kann im murinen Modell noch 

Monate nach initialem Antigenkontakt fortbestehen und auf naive Tiere übertragen 

werden (Sun et al. 2009). Eine Gedächtnisfunktion der anti-viralen Immunität konnte 

auch für humane NK-Zellen gezeigt werden. Ähnliche Eigenschaften wurden bei 

wiederholter Stimulation von NK-Zellen durch Zytokine sowie bei Applikation 
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chemischer Haptene gezeigt (Cooper et al. 2009, Mujal et al. 2021, Reeves et al. 

2015). 

 

5.4.2 NK-Zellen in der Krebstherapie 

Für einige solide Tumorentitäten wie Lungenkarzinome oder kolorektale Karzinome 

konnte eine Korrelation zwischen Infiltration durch NK-Zellen und einem besseren 

Gesamtüberleben gezeigt werden (Nersesian et al. 2021). Tumore können dennoch 

einer NK-Zellantwort entgehen, indem sie Bindungspartner aktivierender 

NK-Zellrezeptoren vermindert exprimieren und die Funktion der NK-Zellen durch ein 

immunsuppressives TME hemmen (Li et al. 2021). Dabei kann sich ein überwiegend 

Toleranz-vermittelndes Rezeptorprofil der NK-Zellen entwickeln. Zudem wurde ein 

Zustand der Anergie von NK-Zell bei Kontakt zu Tumoren ohne MHC-I Expression 

beschrieben, die durch Zytokinapplikation reversibel ist (Ardolino et al. 2014, Chauvin 

et al. 2020). 

 

Zunehmend werden immuntherapeutische Strategien entwickelt, um die 

hervorragenden Effektoreigenschaften, die vielschichtige Regulierung ihrer Aktivität 

und die Langlebigkeit bestimmter Gedächtnispopulationen der NK-Zellen klinisch 

nutzbar zu machen (Laskowski et al. 2022). Ansätze sind der adoptive Transfer von 

NK-Zellen, die mit Zytokinen stimuliert oder mit einem CAR transduziert wurden, der 

Einsatz bi- oder multispezifischer NK-Zell-bindender Antikörper, die Therapie mit 

Zytokinen oder Zytokin-Superagonisten und die Applikation von Checkpoint-Inhibitoren 

(Liu et al. 2020, Miller et al. 2019). 

 

5.5 Toll-like-Rezeptor-7 

5.5.1 Eigenschaften von Toll-like-Rezeptor-7 

Toll-like-Rezeptoren (TLR) stellen als mustererkennende Rezeptoren (Pattern-

recognition receptors; PRR) einen weiteren wichtigen Teil der angeborenen Immunität 

dar. Durch Bindung von Pathogen-assoziierten molekularen Mustern kann eine 

Immunantwort hervorgerufen werden (Fitzgerald et al. 2020). Während 

membranständige TLR (TLR 1, 2, 4, 5, 6 und 10) Protein- und Lipidstrukturen 

erkennen, sind Rezeptoren der Erkennung von DNA und RNA endosomal lokalisiert 

(TLR 3, 7, 8 und 9) (West et al. 2006). 

 

Als endosomaler Rezeptor wird TLR7 durch Bindung von Einzelstrang-RNA mit 

geringer nukleosidischer Modifikation, wie sie bei Bakterien oder Viren vorliegt, aktiviert 
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(Diebold et al. 2004, Hornung et al. 2005). Dabei dimerisiert der Rezeptor und führt 

über den myeloid differentiation factor 88 (MyD88) zu einer Aktivierung der 

Transkriptionsfaktoren nuclear factor kappa B (NF-κB) sowie der 

Interferonregulationsfaktoren (IRF) 3 und 7 (Hiroaki Hemmi et al. 2002). Funktionell 

scheint die Expression von TLR7 durch Antigen-präsentierende Zellen (antigen-

presenting cells, APC), vorrangig plasmazytoide dendritische Zellen, von zentraler 

Bedeutung zu sein (Kobold et al. 2014). Die Wirkung wird dabei über die Aktivierung 

weiterer myeloider und lymphoider Zellen durch Ausschüttung proinflammatorischer 

Zytokine, z. B. IFN-α, Interleukin 6 und 12, multipliziert. Im murinen Modell konnte 

bereits gezeigt werden, dass eine Stimulation von TLR7 durch Oligonukleotide 

vermittelt durch dendritische Zellen zu einer Aktivierung der NK-Zellpopulation führt. 

Dabei ist die Erhöhung deren Zytotoxizität gegenüber MHC-I-negativen Tumorzellen 

abhängig von IFN-α, während die Induktion der IFN-γ Ausschüttung der NK-Zellen 

abhängig von IL-12 ist (Bourquin et al. 2009). Auch eine direkte Wirkung auf 

dendritische Zellen im Sinne einer Reifung, erhöhten Zytotoxizität und verstärkten 

Antigenpräsentation konnte nachgewiesen werden (Drobits et al. 2012). 

 

5.5.2 TLR7-Agonisten in der Krebstherapie 

Um die günstigen, proinflammatorischen Eigenschaften von TLR7 zu nutzen, wurden 

diverse small-molecule-Agonisten für den therapeutischen Einsatz in der 

Tumortherapie entwickelt (Kobold et al. 2014). Im Vergleich zu RNA als natürlichem 

Liganden bieten diese den Vorteil einer besseren Stabilität sowie einer höheren 

Rezeptorspezifität. Imiquimod, ein Imidazoquinolin, ist aktuell der einzige 

TLR7-Agonist, der in Europa therapeutisch zugelassen ist. Er wird in der topischen 

Behandlung von humanem-Papillomavirus-assoziierten Warzen, aktinischer Keratose 

und superfiziellem Basalzellkarzinom eingesetzt (Leśniak et al. 2023). 

 

In präklinischen Modellen solider Tumore konnte bereits früh ein anti-tumoraler Effekt 

bei systemischer Applikation von Imiquimod festgestellt werden (Sidky et al. 1992). Der 

mehrfache Versuch einer systemischen, tumortherapeutischen Anwendung beim 

Menschen scheiterte jedoch aufgrund dosisbegrenzender Nebenwirkungen wie Fieber, 

Kopfschmerzen und Fatigue in der klinischen Erprobung (Dudek et al. 2007, Patricia L. 

Witt et al. 1993, Savage et al. 1996). Um die Nebenwirkungen zu reduzieren, wurden 

weitere small-molecule-Agonisten mit dem Ziel einer verbesserten Pharmakokinetik 

und einem günstigerem Zytokinprofil entwickelt. Etliche befinden sich als 

Einzeltherapie, in Kombination mit anderen Immuntherapien, als Antiköperkonjugate 

sowie als Adjuvanz bei Vakzinierungsstrategien in der klinischen Erprobung (Rolfo et 
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al. 2023). Zudem werden biomaterial-basierte Systeme, zum Beispiel Nanopartikel, zur 

zielgerichteten Freisetzung der Agonisten im Tumor entwickelt, um systemische 

Nebenwirkungen zu reduzieren (Leśniak et al. 2023, Varshney et al. 2021). 

 

5.6 Fragestellung der Arbeit 

Der klinische Einsatz immuntherapeutischer Strategien zeigt bei vielen malignen 

Entitäten bereits große Erfolge. Dennoch profitiert nur eine Minderheit der Patienten im 

Sinne einer vollständigen Tumorelimination mit nachhaltigem Überleben. Die 

komplexen und vielschichtigen Mechanismen der Immunevasion machen eine 

Optimierung und Kombination bestehender Therapien sowie die Entwicklung neuer 

Strategien notwendig. Eine Herausforderung der Immuntherapie stellt gerade bei 

Antikörper- sowie CAR-T-Zelltherapie der Antigenverlust der Tumorzelle dar. Auch die 

verminderte MHC-I-Expression des Tumors trägt zum Versagen verschiedener 

immuntherapeutischer Strategien wie Checkpoint-Inhibition oder TIL-Therapie bei. 

 

Die CAR-T-Zelltherapie mit chimären CD16-Rezeptoren, die mit bereits etablierten 

Antikörpern kombiniert werden kann, stellt einen Lösungsansatz für das Problem des 

Antigenverlustes dar. Antikörper, deren Affinität zu Fc-Rezeptoren durch eine 

veränderte Glykosylierung erhöht wurde, werden bereits klinisch eingesetzt und stellen 

auch in der modCAR-T-Zelltherapie eine Kombinationsmöglichkeit dar, die bislang 

noch nicht evaluiert wurde. Zudem ist unklar, wie sich Polymorphismen im 

extrazellulären Teil von CD16-CAR-Konstrukten auf die Effektivität dieser Therapie 

auswirken. Um diese Therapiestrategie weiterzuentwickeln, soll daher der Einfluss 

beider Modalitäten auf Aktivierung, Proliferation und Zytotoxizität der 

CD16-CAR-T-Zellen in verschiedenen humanen, präklinischen Modellen untersucht 

werden.  

 

Tumore mit verringerter MHC-I-Expression stellen ein potenzielles Ziel von NK-Zellen 

dar. Dennoch können die tumor-induzierte Immunsuppression sowie die Anergie der 

NK-Zellen eine effektive Immunantwort verhindern. Durch den Einsatz von 

TLR-Agonisten könnte die NK-Zellpopulation aktiviert und dieser Weg der 

Immunevasion verhindert werden. Für den neuen TLR7-spezifischen Agonisten SC-1 

konnte bereits eine Aktivierung von NK-Zellen im murinen Modell gezeigt werden. Vor 

einem klinischen Einsatz müssen jedoch Wirkungsmechanismus und therapeutischer 

Effekt genauer untersucht werden. Dabei soll die Rezeptorspezifität und das 

Zytokinprofil dieses Agonisten analysiert werden, da dies einen erheblichen Einfluss 

auf das zu erwartende Nebenwirkungsprofil hat (Geller et al. 2010, Holldack 2014, 
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Patricia L. Witt et al. 1993). Zudem ist der therapeutische Effekt dieses Agonisten in 

einem Tumormodell mit geringer MHC-Expression in vivo zu testen. Das Zytokinprofil 

und der therapeutische Effekt soll dabei mit dem etablierten TLR7/8-Agonisten 

Resiquimod (R848) verglichen werden.  

 

6 Zusammenfassung 

In dieser kumulativen Dissertation werden Ergebnisse zweier Originalpublikationen 

zusammengefasst. Dabei werden zwei unterschiedliche Ansatzpunkte der 

onkologischen Immuntherapie präklinisch evaluiert.  

 

In der ersten Publikation, Rataj et al., evaluierten wir die therapeutische Relevanz von 

Polymorphismen in der extrazellulären Domäne eines modCAR-Konstruktes und 

verglichen die Effektivität von glykomodizierten (glycoengineered, GE) Antikörpern mit 

unmodifizierten Antikörpern. Dazu wurden Panc-1-Pankreaskarzinomzellen, Raji-

Lymphomzellen und A375-Melanomzellen als präklinische Modelle verwendet und mit 

anti-EGFR-Antikörpern für Panc-1, anti-CD20-Antikörpern für Raji und anti-MCSP-

Antikörpern für A375 kombiniert. Als Effektoren setzten wir humane T-Zellen ein, die 

retroviral mit FcyRIII-CD28-CD3ζ-Konstrukten transduziert wurden. Dabei wurden 

Konstrukte mit 158F/V und 48H/L Mutationen in der FcγRIII-Domäne verglichen. Wir 

konnten einen Vorteil der 158V- gegenüber der 158F-Variante im Hinblick auf IFN-γ 

Ausschüttung und Zytotoxizität nachweisen. Zudem konnte eine überlegene 

Aktivierung und Zytotoxizität der CD16-CAR-T-Zellen durch GE-Antikörper im 

Vergleich zu WT-Antikörpern für Raji und A375 demonstriert werden. Für eine hohe 

Effektivität in der CD16-CAR-T-Zelltherapie sollten daher GE-Antikörper und 

Rezeptorkonstrukte mit 158V Polymorphismus eingesetzt werden. Bezüglich einer 

unspezifischen Aktivierung der CAR-T-Zellen durch patienteneigene Antikörper bleibt 

die klinische Evaluation abzuwarten.  

 

In der zweiten Publikation, Wiedemann et al., beschrieben wir die Wirkung des neuen 

TLR7-Agonisten SC1 auf die murine NK-Zellpopulation. Nach Verabreichung von SC1 

in vivo konnten wir eine TLR7-abhängige Induktion eines proinflammatorischen 

Zytokinprofils zeigen, das ein geringeres Niveau als nach Applikation des TLR7/8-

Agonisten R848 aufwies. In vitro und in vivo beobachteten wir eine TLR7-abhängige 

Aktivierung von NK-Zellen durch SC1 mit resultierender Zytotoxizität gegenüber 

MHC-I-negativen Lymphomzellen. Die therapeutische Anwendung von SC1 konnte in 

RMA-S-Tumor-tragenden Mäusen den Tumor TLR7- und IFN-α-abhängig zur 
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Regression bringen. Die Effektstärke war dabei mit der von R848 vergleichbar. In 

diesem Tumormodell konnte für die NK-Zellpopulation nach Behandlung mit SC1 eine 

Induktion aktivierender Oberflächenrezeptoren, eine verringerte Expression 

inhibitorischer Rezeptoren und eine Beseitigung der Anergie gezeigt werden. 

 

7 Abstract 

In this cumulative dissertation, the results of two scientific publications are summarized. 

Two different approaches of oncological immunotherapy are evaluated in preclinical 

studies. 

 

In the first publication, Rataj et al., we evaluated the therapeutic relevance of 

polymorphisms in the extracellular domain of a modCAR construct and compared the 

effectiveness of glycoengineered (GE) antibodies with unmodified antibodies. Panc-1 

pancreatic carcinoma cells, Raji lymphoma cells, and A375 melanoma cells were used 

as preclinical models. We combined anti-EGFR-antibodies for Panc-1, anti-CD20-

antibodies for Raji, and anti-MCSP-antibodies for A375 with human T cells retrovirally 

transduced with FcyRIII-CD28-CD3ζ-chimeric receptors. In this setting, we compared 

constructs with 158F/V and 48H/L polymorphisms in the FcγRIII domain. We 

demonstrated an advantage of the 158V variant over the 158F variant in terms of IFN-γ 

secretion and cytotoxicity. Additionally, superior activation and cytotoxicity of 

CD16-CAR T cells through GE antibodies compared to wild-type antibodies were 

demonstrated for Raji and A375. Therefore, for high efficacy in CD16-CAR T cell 

therapy, GE antibodies and receptor constructs with the 158V polymorphism should be 

used. Clinical evaluation regarding unspecific activation of CAR-T cells by patient-

specific antibodies is still warranted. 

 

In the second publication, Wiedemann et al., we focused on the effect of the novel 

TLR7 agonist SC1 on the murine NK cell population. Upon in vivo administration of 

SC1, we observed a TLR7-dependent induction of a pro-inflammatory cytokine profile, 

which was lower in magnitude compared to the TLR7/8 agonist R848 except for levels 

of IFN-α. In vitro and in vivo, we observed TLR7-dependent activation of NK cells by 

SC1, resulting in cytotoxicity against MHC-I-negative lymphoma cells. Therapeutic 

application of SC1 was able to heal RMA-S tumor-bearing mice in a TLR7- and IFN-α-

dependent manner. The therapeutic effect was comparable to that of R848. In this 

tumor model, treatment with SC1 showed induction of activating surface receptors, 

reduced expression of inhibitory receptors, and reversal of anergy in the NK cell 

population.  
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8 Publikationen 

8.1 High-affinity CD16-polymorphism and Fc-engineered antibodies enable 

activity of CD16-chimeric antigen receptor-modified T cells for cancer 

therapy.  

8.1.1 Eigenanteil an der Publikation 

Um für Figure 2c die Zytotoxizität von CAR-T-Zellen im Raji-Lymphommodell zu 

untersuchen, etablierte ich einen Durchflusszytometrie-basierten Assay. Dafür isolierte 

ich zunächst humane T-Zellen gesunder Spender, expandierte diese und transduzierte 

sie mit retroviralen Konstrukten. Die Viren wurden dabei von transfizierten Platinum A 

Packungszelllinien gewonnen. Mittels Durchflusszytometrie bestimmte ich die Effizienz 

der Transduktion und setzte eine Kokultur mit Raji-Zellen in der Kombination mit 

verschiedenen Antikörpern an. Zur Auswertung wurden zu Ende des Assays anti-CD3, 

anti-CD16, anti-CD19 Antikörper sowie ein Live/Dead-Stain hinzugegeben. Die 

absolute Zahl der verbliebenen Zellen der einzelnen Populationen wurde schließlich 

durchflusszytometrisch unter Verwendung von Counting Beads bestimmt. Als 

Antikörper verglich ich dabei den GE-Antikörper Obinutuzumab (GA101GE), für den 

bereits eine höhere Affinität zu CD16 durch Veränderung der Glykosylierung 

nachgewiesen werden konnte, sowie den korrespondierenden WT Antikörper (GA101) 

(Mössner et al. 2010). Zudem setzte ich als etablierte und zugelassene Positivkontrolle 

Rituximab und als Negativkontrolle den anti-EGFR-Antikörper Cetuximab ein.  

 

Ich konnte mit diesem Versuch für alle anti-CD20-Antikörper in Kombination mit CD16-

CAR-T-Zellen eine Lyse der Raji-Zellen zeigen. Für Rituximab konnte ich einen Vorteil 

der 158V Variante gegenüber der 158F Variante beobachten. Für die GE Variante des 

GA101 Antikörpers zeigte sich dabei keine erhöhte Zytotoxizität im Vergleich zum WT 

Antikörper. Dies könnte sich durch die bereits fast vollständige Lyse der Zielzellen 

durch die WT Variante erklären lassen. Der Einsatz eines modifizierten GA101-

Antikörpers (GA101 LALA) mit aufgehobener Fc-Bindung in Kombination mit den 

CD16-CAR-T-Zellen resultierte in einer deutlich verminderten Zytotoxizität. Damit 

konnte ich in diesem Lymphommodell die Abhängigkeit des zytotoxischen Effektes von 

einer spezifischen, Antikörper-vermittelten Aktivierung der CAR-T-Zellen darstellen. Die 

Wiederholungen dieses Experiments erfolgten in Zusammenarbeit mit den Ko-Autoren. 

 

Als nächstes evaluierte ich den Effekt von CD16-CAR-T-Zellen auf A375 

Melanomzellen in einem Impedanz-basierten Zytotoxizitätsassay (Fig. 3c). Dabei 
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wurden der anti-MCSP-Antikörper LC007 und seine GE Variante mit erhöhter CD16-

Affinität sowie als etablierte Positivkontrolle Cetuximab verglichen. Hier konnte ich für 

die GE Variante des Antikörpers in Kombination mit T-Zellen mit 158V Polymorphismus 

eine vollständige, nachhaltige Lyse der Zielzellen feststellen. Bei Einsatz der WT 

Variante des Antikörpers zeigte sich nur eine unzureichende zytotoxische Kontrolle der 

Tumorzellpopulation. Bei Einsatz der 158F Rezeptorvariante mit geringerer Fc-Affinität 

trat in Kombination mit keinem der Antikörper eine vollständige Lyse auf. Mit diesem 

Experiment konnte ich die Relevanz des 158V Polymorphismus in der Konstruktion von 

CD16-CARs und der Verwendung von GE-Antikörpern für eine effektive Tumorzelllyse 

in einem humanen Melanommodell aufzeigen. Zusätzlich konnte ich in diesem Modell 

durchflusszytometrisch eine Proliferation der transduzierten T-Zellen bei Einsatz der 

GE-Antikörper zeigen (Supplementary Fig. 1b). Für die korrespondierenden WT 

Antikörper zeigte sich kein Effekt auf die T-Zellproliferation.  

 

Die Generierung der verwendeten Konstrukte mittels overlap-PCR, die Experimente 

zur Zytokinausschüttung und die Zytotoxizitätsanalysen unter Verwendung von PBMC 

und polyklonalen Antikörpern erfolgten durch die Ko-Autoren. 

Meine Beiträge wurden mit einer Zweit-Autorenschaft an dieser Publikation honoriert. 

 

8.1.2 Originalartikel 

Der Originalartikel „High-affinity CD16-polymorphism and Fc-engineered antibodies 

enable activity of CD16-chimeric antigen receptor-modified T cells for cancer therapy” 

(doi: 10.1038/s41416-018-0341-1) ist unter folgendem Link zu finden: 

https://www.nature.com/articles/s41416-018-0341-1  

  

https://www.nature.com/articles/s41416-018-0341-1
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8.2 A novel TLR7 agonist reverses NK cell anergy and cures RMA-S lymphoma-

bearing mice 

8.2.1 Eigenanteil an der Publikation 

Nachdem durch Ko-Autoren die TLR7-abhängige Aktivierung von NF-κB und die 

Induktion proinflammatorischer Zytokine durch den TLR7-Agonisten SC1 im murinen 

Modell demonstriert werden konnte, untersuchte ich zunächst den Effekt von SC1 auf 

die Zytotoxizität muriner NK-Zellen. Nach subkutaner Applikation von SC1 im murinen 

Modell konnte ich eine erhöhte Zytotoxizität von isolierten NK-Zellen gegenüber NK-

Zell-sensitiven YAC-1-Lymphomzellen nachweisen (Fig. 1d). Diesen Effekt konnte ich 

auch für die Kokultur von NK-Zellen mit RMA-S Zellen zeigen (Fig. S1A).  

 

Um den Einfluss auf die zytotoxische Funktion von NK-Zellen auch in vivo zu 

untersuchen, wurden die Splenozyten β2-Mikroglobulin-defizienter Spendermäuse in 

Mäuse transferiert, die zuvor mit SC1 oder Kontrolle behandelt worden waren. Dabei 

konnten wir durchflusszytometrisch einen zytotoxischen Effekt nach SC1 Applikation 

feststellen, der in TLR7 -/- Mäusen ausblieb (Fig. 2d). Weiter konnten wir die Relevanz 

des beobachteten Effektes in einem NK-Zell-sensitiven Tumormodell nachweisen. 

Dazu wurden Mäuse mit induzierten RMA-S Tumoren regelmäßig mit SC1, dem 

etablierten TLR7/8 Agonisten R848 oder Vehikel therapiert. Für die beiden Agonisten 

zeigte sich dabei ein vergleichbarer Effekt auf das Tumorwachstum und das Überleben 

der behandelten Mäuse. Eine Mehrheit der behandelten Mäuse konnte dabei geheilt 

werden. Diesen anti-tumoralen Effekt konnten wir weder in TLR7 -/- noch in IFN-α-

Rezeptor -/- Mäusen nachweisen (Fig. 3). 

 

Durchflusszytometrisch analysierte ich die NK-Zellpopulation der tumor-tragenden 

Mäuse. Dabei bestand keine Auswirkung der Therapie auf die Quantität der NK-Zellen 

in Tumor und Tumor-drainierenden Lymphknoten (TDL) RMA-S tragender Mäuse 

(Fig. 4a). Innerhalb der NK-Zellpopulation zeigte sich in den TDL jedoch eine 

gesteigerte Expression des aktivierenden Rezeptors natural killer group 2D (NKG2D). 

Zudem wiesen die NK-Zellen therapierter Mäuse sowohl im Tumor als auch im TDL 

eine erhöhte Expression von CD69 auf, der gemeinhin als Aktivierungsmarker 

lymphoider Zellen angesehen wird (Fig. 4b-c). Bei dieser aktivierten Zellpopulation 

konnte ich zudem eine geringere Expression der inhibitorischen Rezeptoren Ly49A und 

CD96 nach Therapie mit SC1 darstellen (Fig 4d-e). Für R848 zeigte sich ein ähnlicher 

Effekt auf die NK-Zellpopulation (Fig. S4a-c) in diesem Tumormodell. Für das RMA-S 

Tumormodell wurde bereits ein anerger Zustand der NK-Zellen, definiert als verringerte 
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Zytokinausschüttung und Degranulation zytotoxischer Vesikel auf Antikörper-

vermittelte Stimulation hin, beschrieben (Ardolino et al. 2014). Ich konnte zeigen, dass 

die NK-Zellen der drainierenden Lymphknoten von RMA-S Tumoren eine verminderte 

Degranulation zytotoxischer Vesikel nach Stimulation mit anti-Nkp46 Antikörpern im 

Vergleich zur NK-Zellpopulation der Milz dieser Tiere aufwiesen ((Fig. 4G). Durch die 

Therapie mit SC1 konnte die Degranulation zytotoxischer Vesikel durch NK-Zellen aus 

TDL verstärkt werden. Dieser Effekt zeigte sich auch bei Applikation von R848 

(Fig. S4D).  

 

Für sämtliche beschriebene in vivo und ex vivo Experimente wählten wir einen 

subkutanen Applikationsweg für SC1. Im Rahmen der Revision konnte ich die Effekte 

des in vivo Zytotoxizitätsassays mit β2-Mikroglobulin-defizienten Zellen sowie den 

Effekt auf das Tumorwachstum von RMA-S Tumoren auch bei intravenöser Applikation 

von SC1 nachweisen (Fig. S2). Ich konnte somit zeigen, dass der therapeutische Effekt 

von SC1 unabhängig von der gewählten parenteralen Applikationsvariante ist. 

Aufgrund der Pharmakokinetik könnte gerade im Hinblick auf Zytokin-induzierte 

Nebenwirkungen eine subkutane Anwendung in der Klinik jedoch vorteilhafter sein. 

 

Mein Beitrag zu diesem Manuskript wurde mit einer equally contributing 

Zweitautorschaft honoriert. Aufgrund der langen Dauer der in vivo Tumorexperimente 

sowie der aufwändigen Zellaufarbeitung im Rahmen der ex vivo Experimente wurden 

diese in enger Zusammenarbeit mit der Erstautorin durchgeführt. 

 

8.2.2 Originalartikel 

Der Originalartikel „A novel TLR7 agonist reverses NK cell anergy and cures RMA-S 

lymphoma-bearing mice” (doi: 10.1080/2162402X.2016.1189051) ist unter folgendem 

Link zu finden:  

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/2162402X.2016.1189051  

  

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/2162402X.2016.1189051
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