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Aufgaben und Struktur

Im Forschungsverbund ,Modulation der Trans-
plantat-gegen-Wirt- und Transplantat-gegen-
Leukamie-Immunreaktionen nach allogener ha-
matopoetischer Stammzelltransplantation” (TRR
221) wollen Immunmediziner und Wissen-
schaftler der Universitaten Regensburg, Erlan-
gen und Wiirzburg und der dortigen Universi-
tatsklinika gemeinsam Wege finden, die allo-
gene Stammzelltransplantation (allo-HSCT) zu-
kiinftig sicherer und erfolgreicher zu machen,
indem Krankheitsriickfalle vermieden und Trans-
plantationskomplikationen vermindert werden.
Der TRR 221 wird von der DFG fir vier Jahre
von 2018 bis 2021 mit einem Volumen von 14
Millionen Euro finanziert.

Im SFB untersuchen die beteiligten Wissen-
schaftler im Projektbereich A (sechs Teilprojekte)
innovative Verfahren der T-Zell-Programmierung
und -Reaktivierung fir die gezielte Verstarkung
des Graft-versus-Leukamia/Lymphom (GvL)-Ef-
fekts. Im Projektbereich B (13 Teilprojekte) ent-
wickeln die Wissenschaftler neue Strategien fur
die effektive Verhinderung oder Behandlung der
Graft-versus-Host Erkrankung (GvHD) durch die
spezifische Modulation von Zellsignalwegen, re-
gulatorischen Netzwerken der angeborenen
und erworbenen Immunitit sowie pathogeni-
tatsrelevanter Kofaktoren. Die Strategien zur
Starkung des GvL-Effekts werden jeweils hin-
sichtlich ihrer Auswirkungen auf die GvHD un-
tersucht, wahrend umgekehrt GvHD-supprimie-
rende Interventionen beziiglich ihres Einflusses
auf die GvL-Wirkung getestet werden. Erfolgver-
sprechende Strategien dieser grundlagenwis-
senschaftlichen Arbeiten sollen mittelfristig in
klinischen Studien tberprift werden, um die Si-
cherheit und Wirksamkeit der allo-HSCT nach-
haltig zu verbessern.

In den TRR 221 ist auRerdem ein Graduierten-
kolleg integriert.

Forschung

Die allo-HSCT ist die Standardtherapie fir Pa-
tienten mit hamatopoetischen Hochrisikoer-
krankungen und schweren Stammzellerkran-
kungen. Etwa eine halbe Million Transplantatio-
nen wurden bislang weltweit durchgefiihrt, und
annahernd 28 Millionen freiwillige Stammzell-
spender sind momentan in den Datenbanken
registriert. Das kurative Potential der allo-HSCT
basiert auf dem Austausch der Patienten Hama-
topoese mit hamatopoetischen Stammzellen
eines gesunden Spenders und der immunologi-
schen Eradikation residueller hamatopoetischer
Zellen des Patienten durch ebenfalls transplan-
tierte Lymphozyten des Spenders. Dieser soge-
nannte Graft-versus-Hamatopoese Effekt wird
hauptsachlich durch alloreaktive Spender T Zel-
len vermittelt und schliet auch maligne hama-
topoetische Zellen ein, wodurch es zum poten-
ten Graft-versus-Leukamia/Lymphom (GvL) Ef-
fekt kommt. Obwohl die allo-HSCT eine einzig-
artige Chance zur Behandlung von Patienten
mit ansonsten unheilbaren hdmatologischen
Malignitaten bietet, entwickeln dennoch etwa
ein Viertel aller allo-HSCT Empfanger einen
Ruckfall oder Progress der Erkrankung nach
Transplantation. Es besteht also der dringende
Bedarf an einer Starkung des GvL Effektes, um
Tumorescape zu verhindern. Hierzu kommt er-
schwerend, dass bislang alle Strategien, die den
GvL Effekt starken, gleichzeitig das Risiko einer
GvHD erhdhen. Hier richten sich Spender T Zel-
len gegen nicht-hamatopoetische Gewebe des
Patienten und schadigen diese. Die effiziente
Verhinderung und Behandlung von schwerer
GvHD ist eine zentrale Voraussetzung, um von
einer allo-HSCT und ihrem wirkungsvollem GvL
Effekt zu profitieren. Die Aufklarung basaler Me-
chanismen gewebs-spezifischer Immunantwor-
ten ist daher essentiell, um die hohe Behand-
lungs-relatierte Morbiditat und Mortalitat der
allo-HSCT zu senken. GvHD-freie allo-HSCT
ware die ideale Immuntherapie-Plattform, um
GvlL Effekte zu verstarken und damit Patienten
mit hamatologischen Malignitaten einschliel3-
lich Rezidive und Progress nach Transplantation
zu heilen.

Innerhalb des TRR 221 werden innovative Im-
munmodulationsstrategien untersucht, die eine
Trennung von GvHD und GvL Effekt mit dem
Ziel einer verbesserten Sicherheit und Effizienz
der allo-HSCT ermdglichen.

Starkung der GvL Antwort ohne Induktion
schwerer GvHD ist essentiell, um die Riickfallrate

nach allo-HSCT zu senken, insbesondere wenn
die Tumorlast hoch ist und/oder der Patient
keine volle Konditionierungstherapie vertragt.
Verbesserte GvL Immunreaktivitdt kann erreicht
werden, indem hd@matopoese-spezifische Anti-
gene, Leukamie-spezifische Antigene oder “per-
missive” HLA Mismatch-Antigene angegriffen
werden. Einige der Projekte fokussieren daher
darauf, wie neu identifizierte HLA Klasse Il Anti-
gen Préasentationswege oder neue T Zell Modi-
fikationstechniken zur Starkung des GvL Effektes
herangezogen werden konnen.

Andererseits ist die Vermeidung der GvHD aus-
schlaggebend fiir eine erfolgreiche allo-HSCT.
Mehrere Projekte widmen sich daher dem
GvHD Problem von verschiedenen Angriffs-
punkten aus. Ziel hierbei ist die Entwicklung in-
novativer komplementarer oder synergistischer
Strategien zur Trennung von GvL und GvHD.
Alle Projekte werden dabei durch zentrale Ser-
viceprojekte unterstiitzt, die eine zentralisierte
Pathologie Einheit zur standardisierten Diag-
nose und Schweregradeinstufung von experi-
menteller und humaner GvHD sowie Expertise
in der Generierung von genetisch modifizierten
Mausen beinhalten.

Lehre

Das integrierte GK bietet eine strukturierte Aus-
bildung fiir MD und PhD Studierende des TRR
221 mit einem interdisziplinaren Curriculum,
das Grundlagen verschiedenster Bereiche, wie
Medizin, Hdmatologie/Onkologie, (Transplanta-
tions-)iImmunologie, Mikrobiologie, Virologie,
Pathologie, Transfusionsmedizin, molekulare
und zelluldre Biologie, tissue engineering, (Epi-
)Genetik, Metabolom/Proteom Forschung,
sowie translationale Aspekte, wie diagnostische
und therapeutische Prinzipien der allo-HSCT
und zelluldren Therapie, GMP und GCP und
Krankheits-orientierte klinische Forschung, ver-
eint.

Alle Studierenden nehmen an den bestehenden
Graduiertenprogrammen der TRR 221-Stand-
orte teil. Das GK vermeidet Redundanz, indem
es auf allo-HSCT-spezifische Trainingsmodule fo-
kussiert. Hierdurch wird die Qualifikation der
Studierenden vertieft und verbreitert.
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