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SYSTEM



5

III.  Medizinische   Klinik  &  Poliklinik

Hämatologie,   Internistische  
Onkologie   &  Pneumologie

Immunüberwachung

Paul  Ehrlich
(1854-­1915)

Frank  Macfarlane
Burnet
(1899-­1985)

Lewis  Thomas
(1913-­1993)



6

III.  Medizinische   Klinik  &  Poliklinik

Hämatologie,   Internistische  
Onkologie   &  Pneumologie

Immunüberwachung

Paul  Ehrlich
(1854-­1915)

Frank  Macfarlane
Burnet
(1899-­1985)

Lewis  Thomas
(1913-­1993)



7

III.  Medizinische   Klinik  &  Poliklinik

Hämatologie,   Internistische  
Onkologie   &  Pneumologie

Immunüberwachung Gleichgewicht Tumorwachstum

Tumorelimination



8

III.  Medizinische   Klinik  &  Poliklinik

Hämatologie,   Internistische  
Onkologie   &  Pneumologie

Verstärkung	
  der	
  Immunantwort	
  gegen	
  Krebszellen
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Verstärkung	
  der	
  Immunantwort	
  gegen	
  Krebszellen

Modifiziert  nach:  Lonial  S,  Durie  B,  Palumbo  A,  San-­Miguel  J.  Monoclonal  antibodies  in  the  treatment  of  multiple  myeloma:  current  status  and  future  
perspectives.  Leukemia.  2015  Aug  12.  

Elotuzumab:  anti-­SLAMF7

Daratumumab:  anti-­CD38
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Modifiziert  nach:  Lonial  S,  Durie  B,  Palumbo  A,  San-­Miguel  J.  Monoclonal  antibodies  in  the  treatment  of  multiple  myeloma:  current  status  and  future  
perspectives.  Leukemia.  2015  Aug  12.  

Daratumumab:	
  Vielfältige	
  Wirkmechanismen
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Zell-­
Therapie
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Adoptive Immuntherapie

13
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Myelomzell-­Erkennung  und  Abtötung:  MDM2  als  Zielstruktur
Zellkultur

MDM2

GAPDH

90kDa

37kDa

(Kooperation  AG  Theobald)
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Myelomzell-­Erkennung  und  Abtötung:  MDM2  als  Zielstruktur
Tiermodell
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Zelluläre	
  Therapie	
  beim	
  Multiplen	
  Myelom

Myelomzellen

T-­Lymphozyten

Knochenmark

Blut

κ/λ

T-­Lymphozyten
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CAR  T  Zellen
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Checkpoint Inhibitoren:  Lösen  der  Bremse  des  
körpereigenen  Immunsystems
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Ipilimumab
Nivolumab
Pembrolizumab
Durvalumab
.........

T-­Zelle Myelomzelle

http://www.lymphomation.org/-­news-­immune-­
therapy.htm



21

III.  Medizinische   Klinik  &  Poliklinik

Hämatologie,   Internistische  
Onkologie   &  Pneumologie

§ Forschung  global:  Immuntherapie

§ Forschung  lokal:  Arginin   !!!

§ Immuntherapie

§ Arginin-­Transporter   von  Myelomzellen:  neue  
therapeutische  Zielstrukturen  ?

§ Metabolische  Therapie:  Induktion  von  Zellstress

AGENDA



22

III.  Medizinische   Klinik  &  Poliklinik

Hämatologie,   Internistische  
Onkologie   &  Pneumologie

Kampf	
  um	
  die	
  Aminosäure	
  Arginin	
  !
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Ornithin

Arginase? ?

Arginin
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CAT-­‐1	
  =	
  der	
  Arginintransporter humaner	
  T-­‐Zellen

T-­Zelle

Arginin ?CAT-­1
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T-­‐Zell	
  Aktivierung	
  ohne	
  Arginin	
  ist	
  möglich:	
  CITRULLIN	
  !
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T-­Zelle
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Myeloische Suppressorzellen
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?

Arginin

Lara  Kürzer
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CAT-­1

Arginin
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  depletion	
  as	
  novel	
  anti-­‐tumor	
  strategy

Arginin

Arginin  Deiminase (ADI)

Citrullin

Arginin

Arginase

Ornithin
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  Eiweißproduzenten	
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Proteinfehlfaltung	
  =	
  STRESS

Protein-­
fehlfaltung UPR  (Unfolded protein response)

ÜberlebenZelltod
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