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Wissenschaftliche Grundlagen

Die sehr hohen Erwartungen, die ur-
sprunglich an die Entwicklung von Krebs-
Immuntherapien gestellt wurden, konn-
tenzundchst nicht erfUllt werden. Erst Jahr-
zehnte nach Entdeckung der Interferone
und der Herstellung monoklonaler Anti-
korper im Labor gibt es heute eindrucks-
volle Teilerfolge. Sie zeigen, wie die enge
Verbindung von exzellenter Grundlagen-
forschung und gezielter Anwendungsfor-
schung langfristig zum Erfolg fUhren kann.
Die in diesem SFB vereinigten Arbeitsgrup-
pen bilden durch ihre bisherige erfolgrei-
che Grundlagenforschung sowie ihre Ex-
pertise in der klinischen Anwendung
neuer Erkenntnisse einen idealen Boden
fUr innovative franslationale Forschung.
Bewusst bringen wir hier die Themen Im-
munantwort gegen Krebs und Autoimmu-
nitat zusammen, da wir uns von der ge-
meinsamen Bearbeitung der mit beiden
Themen verbundenen Problemen Syner-
gieeffekte in Form gegenseitiger neuer
AnstoBe erhoffen. Die maBgeblichen
Ziele fUr die ndchsten Jahre sind wirkungs-
volle Immuntherapien gegen Krebs und -
zeitversetzt — auch gegen Autoimmun-
krankheiten zu entwickeln. Dies wird nur
moglich sein, wenn eine fundierte Grund-
lagenforschung die leitenden Fragestel-
lungen bearbeitet und die Ergebnisse di-
rekt fUr das Design klinischer Studien zur
Verfugung stellt. Gleichzeitig mUssen aus
der Anwendung sich ergebende neue
Fragestellungen unmittelbarin die Grund-
lagenforschung Ubernommen werden.

Ziele

Auf welche Weise kommt eine wirksame
Immunantwort zustande, und wie |&sst
sich eine solche Immunantwort in einem
Krebspatienten gegen den Tumor errei-
chen, wie Iasst sich eine derartige Immun-
anfwort in einem Patienten mit Autoim-
munkrankheit verhindern oderinhibieren?
Komplexer Hintergrund dieser im ersten
Teil einfach klingenden Frage sind meh-
rere grundsétzliche und praktische Pro-
bleme. Zundchst lassen sich antigenspezi-
fische T-Zellantworten zumindest in Mau-
sen zwar leicht durch Immunisierung mit
Antigen und Adjuvans induzieren, jedoch
sind solche T-Zellen oft nicht in der Lage,
einen etablierten Tumor zu zerstdren.
Dann kommt das Problem der Translation
in die klinische Anwendung: Das in der

Maus erfolgreiche Adjuvans verhdlt sich
im Menschen moglicherweise anders, bei-
spielsweise wegen unterschiedlicher Ver-
teilung von Toll-like-Rezeptoren auf DC-
Subpopulationen (DC = dendritische Zel-
len). AuBerdem sind innovative Adjuvan-
tien fUr die Anwendung am Menschen in
derRegel nicht zugelassen, mussen also in
GMP-Qualitat beschafft werden; das zu
verwendende Antigen ohnehin. Fir den
Bereich der Autoimmunkrankheiten kon-
nen die gleichen Erkenntnisse Uber das
Zustandekommen einer wirksamen Im-
munantwort unfer entgegengesetzten
Vorzeichen verwendet werden.

Strategie

Innovative Vorgehensweisen sollen zu wir-
kungsvollen Therapieprinzipien fUhren. Un-
serBestrebenist es daher, Grundlagenwis-
sen auf dem Gebiet der Immunologie zu
erarbeiten und dieses Wissen zUgig zur kli-
nischen Anwendung zu bringen.
Schwerpunkte sind im SFB 685 die Thera-
pie von Leukdmien mittels adopfivem
Transfer von NK-Zellen und T-Zellen sowie
die Therapie solider und hdmatopoeti-
scher Tumore mittels innovativer Antikor-
perkonstrukturen und Fusionsproteinen.
Als TUbinger Alleinstellungsmerkmal etao-
blieren wir derzeit die genomsequenzbo-
sierte, patientenindividuelle, molekular
definierte Immuntherapie mit eigens fur
jeden Patienten exira unter GMP- Bedin-
gungen hergestellten Substanzen (syn-
thetische Peptide). Ein weiteres wichtiges
Ziel ist die rasche klinische Erprobung von
selbst entwickelten und an der Universitat
ebenfalls unter GMP-Richtlinien produzier-
ten Antikorperstrukturen. Die Entwicklung
innovativer und wirksamer Biotherapeu-
tika ist eine zentrale Herausforderung fur
eine moderne und wirkungsvolle Medizin
von Morgen.

SFB 685

Immunotherapy: Molecular Basis and Clin-
ical Application

One of the major aims of the Collaborao-
tive Research Center 685 is to explore the
fundamental principles of immunology
and fo incorporate this knowledge asrap-
idly as possible into clinical applications
forthe benefit of the patient.

The groups that comprise the SFB 685
have already achieved excellent results
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experhse in fransferring novel findings info
clinicaluse, provides anideal setting forin-
novative, franslationalresearch.

The focus on the immune response
against cancer parallel to autoimmunity
paves the way for synergy effects that
arise from the joint investigation of prob-
lems relevant for both areas, for example
in the form of new impulses. Within the SFB
thisincludes the treatment of leukemia by
means of the adoptive transfer of NK- and
T cells as well as the treatment of solid and
hematopoietic fumors using innovative
antibody constructs and fusion proteins.
One of the unique characteristics of the
work carried out in TUbingen is the estab-
lishment of a genome-sequence based,
molecularly defined immunotherapy
which enables the GMP production of syn-
thetic pepftides specifically designed for
the tfreatment of each individual patient.
In addition to this, our main objective is to
begin the first phase of clinical trials involv-
ing antfibody structures developed by our
research groups under strict GMP condi-
tions here at the University of TUbingen.
We have set ourselves concrete plans for
the next years which revolve around the
development of effective immuno-
therapies for treating cancer and — at a
later point in tfime — for freafing autoim-
mune diseases. At the very least, at the
end of this period we hope to have gone
a long way toward achieving these aims.
The design and development of innova-
five and effective biotherapeutics is one
of the major challenges for all those
whose ambition is to create modern, effi-
cient and well tolerated drugs for the fu-
ture.

Fig. 1: Graphical presenta-
fion of the molecular and
cellular interactions investi-
gated by our SFB. Central to
this figure is the anfigen
presenting (AP) cell and its
intferaction with T cells.
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GK 794

Graduiertenkolleg “Zellbiologische Mechanismen

immunassoziierter Prozesse"

Wissenschaftliche Grundlagen

Wir bieten unseren Stipendiaten zahlrei-
che Forschungsprojekte in den Bereichen
Zell- und Molekularbiologie sowie Immu-
nologie. Wir legen besonderen Wert
darauf, Grundlagenforschung und klini-
sche Anwendung eng miteinander zu
verknUpfen, indem Medizinstudenten
Methoden aus der Laborforschung
n&hergebracht werden, wdhrend Natur-
wissenschaftler mit dem Wissen fUr klini-
sche Forschung ausgestattet werden.

Der Einsatz zell- und molekularbiologi-
scher Methoden fUhrte in den vergange-
nen Jahren zu immer neuen Ansdfzen in
der medizinischen Diagnostik und Thera-
pie. Die Basis fUr diese neuen Entwicklun-
gen stellt die Analyse zellbiologischer
Mechanismen und ihrer pathophysiologi-
schen Auspragungen dar. Die Aspekte
der Zellbiologie sind durch die For-
schungsgebiete der Teilnehmerreprdsen-
tiert, hierher gehort z. B. die Untersuchung
der Struktur und Ultrastruktur der Zelle
(Hirnforschung, Augenklinik, Biochemie),
die molekularbiologische Analyse der
Zelle mit Hilfe der PCR, Sequenzierung,
site-directed Mutagenese, Peptidanalyse
sowie Gen- und Immuntherapie (Innere
Medizin, Augenklinik, Hirnforschung, Phy-
siologie, Zellbiologie, Biochemie, Kinder-
klinik, Immunologie).

Von besonderer Bedeutung sind fur viele
der beteiligten Arbeitsgruppen die funk-
tionellen Proteom- und Genomanalysen
im weiteren Sinn. FUr die Unfersuchung
von zellbiologischen Mechanismen, die
bei immunassoziierten Prozessen eine
Rolle spielen, ist die Universitat Tubingen
mit ihrem Umfeld (Mox-Planck-Institute,
Friedrich-Loeffler-Institut, zahlreiche Bio-
technologiefirmen) besonders geeignet.
Einige der beteiligten Gruppen arbeiten
an neuen Therapieverfahren, wie der
therapeutischen Vakzinierung bei Tumor-
erkrankungen und der Gentherapie bzw.
untersuchen die Grundlagen hierfur.

Ziele

Ziel des Graduiertenkollegs ist die Ausbil-
dung und Férderung von naturwissen-
schaftlichen und medizinischen Dokto-
randen auf dem Gebiet der Zellbiologie
und Immunologie. Esrichtet sich an Natur-
wissenschaftler mit einem abgeschlosse-

nen Studium und Medizinstudenten nach
dem Physikum.

Im Graduiertenkolleg "Zellbiologische
Mechanismen immunassoziierter Prozes-
se" sollen Medizinstudenten an Methoden
und Arbeitsweisen der Grundlagenfor-
schung herangefUhrt und Naturwissen-
schaftlern ein vertieftes Verstndnis fur
klinisch relevante Forschung vermittelt
werden. Neben diesen vorrangigen wis-
senschaftlichen und fachlichen Zielen will
das Graduiertenkolleg auch als Schnitt-
stelle zwischen Hochschule und praxis-
orientierter Gesundheitsforschung fungie-
ren.

Strategie

Neben einer fundierten wissenschaftli-
chen und methodischen Ausbildung sol-
len die Kollegiaten in Kommunikation, der
effektiven Prasentation von Ergebnissen,
MitarbeiterfUhrung, Antragswesen und
Wissenschaftsethik geschult werden. We-
gen der institutsUbergreifenden Zusam-
menarbeit kdnnen die Forschungsthe-
men im Kolleg so gewdhlt werden, dass
die Graduierten ein moglichst umfassen-
des Bild der derzeitigen zellbiologischen
Aufgabenstellungen gewinnen.

Als weiteren Schwerpunkt stellt sich das
Graduiertenkolleg die Aufgabe, die
Zusammenarbeit mit der Industrie zu
intensivieren und hochmotivierten Dokto-
randen die Moglichkeit zu geben, bereits
wahrend der beruflichen Orientfierungs-
phase zur Zeit der Promotion auch prakti-
sche Erfahrungenin einem biomedizinisch
arbeitenden Unternehmen zu sammeln
und die ersten Kontakte zu knUpfen. Das
Berufsprogramm soll daher durch Trainee-
Phasen in Pharmafirmen oder auch an
einer ausl@ndischen Forschungseinrich-
tung abgerundet werden.



GK794

Research Training Group “Cellular Mech-
anisms of Immune-Associated Processes
We offer our research fellows a wide
range of opportunities for research and
study in the fields of molecular and cell bi-
ology as well as immunology. A hallmark
of this programme is to bridge basic re-
search with clinical applications, teach-
ingresearch methods to medical students
while providing natural scientists with the
knowledge for clinicalresearch.

In the doctoral program “cellular mechao-
nisms of immune-associated processes”,
MD students will be infroduced to meth-
ods and procedures in basic science,
while Ph.D. students are provided with a
in-depth knowledge of clinically relevant
research. In addition to these scientific
and study-related aims, the doctoral pro-
gram functions as an interface between
academics and application-oriented
medicalresearch.

Scholars are not only provided with a thor-
ough scientific and methodological edu-
cation, but also with skills in communicao-
tion, presentation of results, funding and
ethics. Due to the collaboration of several
instifutes, the scholars can choose their
research subject from awide range of top-
ics and in doing so get a comprehensive
view of current subjects in basic science
aswell asin clinicalresearch.

Another focus of the doctoral program is
the intensive collaboration with industrial
partners in order to offer highly motivated
graduates the opportunity to gain experi-
ence in biomedical companies as a
means of career planning already during
their doctorate fraining. The career devel-
opment part of our program therefore in-
cludes frainee positions in the pharma-
ceufical industry and lab rotations in re-
searchinstitutes abroad.
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Fig. 1: 4" Network Meeting of the research training schools GK 520, GK 592 and
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