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Projektbeschreibung:

Unter Anwendung eines innovativen zelluldren Gentherapieansatzes zielen wir darauf ab, die
Wirksamkeit von CAR-T-Zellen bei padiatrischem Neuroblastom zu verbessern. Dafiir wollen
wir eine duale Antigen-Erkennung (Tandem-CAR) mit einer neuartigen CAR T-Zell Base-
Editing Plattform kombinieren, welche die funktionelle Persistenz der CAR T-Zellen durch
die gezielte Adaptation intrazellularer T-Zell-Signalkapazitaten verbessert.

Unser Ziel ist es, ein neuartiges Tandem-CAR-T-Zellprodukt zu entwickeln, das auf zwei mit
Neuroblastomen assoziierte Tumorantigene abzielt. Hierzu werden wir einen Spatial-Biology
Ansatz unter Verwendung der Miltenyi MACSima Plattform anwenden, um klinische
Neuroblastom-Proben und in vivo gewonnene Xenograft-Gewebe umfassend zu analysieren.
Dies wird detaillierte Einblicke in die Expression der Zielantigene, die Tumormikroumgebung
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sowie die T-Zell-Infiltration und -Funktionalitat in verschiedenen Krankheitsstadien und
Junior Clinician Scientist Translational Scientist Behandlungszeitpunkten bei Patient:innen sowie in vivo liefern.
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Zusatzlich werden wir eine GMP-konforme Base-Editing Plattform etablieren, um die
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Klinik far Kinder- und Jugendmedizin intrinsischen Signalkapazitdten der CAR T-Zellen mittels gentechnischer Modifikation zu
Abteilung Kinderheilkunde | - Hdmatologie, Abteilung Kinderheilkunde | - Hadmatologie, optimieren. Konkret werden wir auf unseren praklinischen Erkenntnissen aufbauen, die
Onkologie, Gastroenterologie, Onkologie, Gastroenterologie, gezeigt haben, dass die PI3K& E81K Punktmutation die Persistenz von CAR T-Zellen in vivo
Nephrologie, Rheumatologie Nephrologie, Rheumatologie erhoht, ihre metabolische Fitness verbessert und ihre Funktionalitidt auch bei reduzierter
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Antigenverfligbarkeit aufrechterhalt (Bucher et al., Nat. Cancer, 2026).
Forschungsbereiche: Forschungsbereiche: Zur Etablierung der klinischen Herstellung werden wir unser Base-editiertes Tandem-
+  Translational Pediatric Oncology . Genetic engineering CAR-Konstrukt in die CliniMACS P.rodigy-PIattform integri.eren ur.1d dabei auf etabher.te,

GMP-konforme CAR-T-Zell-Produktionsprozesse zuriickgreifen. Hierdurch entsteht eine
* Advanced cell therapies *  Advanced cell therapies anpassungsfiahige und flexible GMP-Plattform, die die Integration innovativer genetischer
* CART cell therapy against solid tumors ¢ CART cell therapy Modifikationen ermdglicht, wie beispielsweise die Einfihrung vorteilhafter Punktmutationen
+  Novel CAR T cell designs ¢ Molecular biology in das CAR-T-Zellprodukt.
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Step 1: Step 2: Step 3:
Address pre-clinical aspects Preparations for clinical transition Clinical translation and safety assessment
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