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T-Zellen sind ein wichtiger Teil der Immuniiberwachung von Krebszellen. Bei
Krebserkrankungen zeigen T-Zellen haufig einen Funktionsverlust in Verbindung mit einer
Hochregulierung von Immun-Checkpoints auf ihrer Oberflache, die eine inhibitorische Wirkung
auf die T-Zelle zur Folge hat - ein Zustand, der auch als T-Zell-Erschopfung bezeichnet wird. Die
Analyse der Mechanismen, die zur Erschépfung der T-Zellen fiihren, ermoglicht die Entwicklung
immuntherapeutischer Ansitze, welche die Erschopfung und Hemmung der T-Zellfunktionen
riickgdngig machen und so zu einer verstarkten Immunantwort gegeniiber den Krebszellen
fiihren kann. TIGIT ist ein Immun-Checkpoint, der auf erschopften T-Zellen bei Patientinnen und
Patienten mit Krebserkrankungen in hohem Mafie exprimiert wird und zur Dysfunktion dieser
T-Zellen und ihrer verminderten Immunantwort gegeniiber den Krebszellen beitragt. Eine
erhohte Haufigkeit von TIGIT-positiven T-Zellen mit erschopftem Phanotyp wurde bei
Patientinnen und -Patienten mit akuter myeloischer Leukdamie (AML) bei der Erstdiagnose und
beim Rezidiv nachgewiesen und ist mit einer schlechteren Prognose verbunden. Es konnte
gezeigt werden, dass die Blockade von TIGIT oder seiner Liganden auf den AML-Zellen die
Aktivierung und Zytotoxizitdt von T-Zellen in vitro erhoht. Ziel des hier dargelegten Projekts ist
es, neue Immun-Checkpoints bei der AML zu finden und zu charakterisieren, die synergistisch
mit TIGIT wirken. Solche neuen Immun-Checkpoints sind potenzielle Ziele neuer kombinierter
Antikorper-basierter Immuntherapien. Daher soll hier untersucht werden, ob die funktionelle
Hemmung neuer Immun-Checkpoints auf erschopften T-Zellen von AML-Patientinnen und
-Patienten die zytotoxische Aktivitdt dieser T-Zellen wiederherstellen kann. Diese wiirde neue
Therapiestrategien bei der AML durch Verstirkung der T-Zell-vermittelten Immunantwort

gegen die Krebszellen eroffnen.



