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Forschung TR37 TPA2

Ziel des Teilprojekts A2 ist die Entwicklung einer differenzierten Tumortherapie.

Die Tumorvakzinierungsstrategie basiert hierbei auf der Verwendung caniner Dendritischer Zellen (DZ), welche als
hamatopoetische Stammzellen vor Expansion und Differenzierung zu DZ mittels hocheffizienter zellschonender
Femtosekunden-Lasertechnolgie (fs) mit dem protein*codierenden Bereich des Gens fiir das High Mobility Group Box 1 (HMGB1)
Protein transfiziert werden. Das HMGBL1 Protein ist ein Entziindungsprozesse férderndes Molekiil, welches von aktivierten
Makrophagen freigesetzt wird und Zytokinwirkung besitzt. Es wird postuliert, dass der Einsatz rekombinanter HMGB1
exprimierender DZ zu einer Steigerung der Stimulation des autologen bzw. des allogenen Immunsystems nach hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (HSZT) fuhrt und somit eine Verbesserung gegenwartiger Vakzinierungsergebnisse erlauben sollte.

Die Optoporationsvermittelte DNA-Transfektion mittels Femtosekunden (fs)-Laser wurde bereits erfolgreich zur Erhéhung der
Expressionsplasmid-Transfektionseffizienz an adhéarenten caninen Zelllinien und Suspensionszellen durchgefiihrt. Das
Expansionsverhalten, die immunostimulatorische Potenz als auch das in vivo-Migrationsverhalten der transfizierten rekombinanten
HMGB1 exprimierenden DZ soll mittels Nanopartikel-markierter Antikdrper charakterisiert werden und der Einsatz dieser
modifizierten Zellen als Vakzine im autologen und allogenen Grof3tiermodell erfolgen
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