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11  EEiinnlleeii ttuunngg  

  

11..11  DDaass  II mmmmuunnssyysstteemm  

  

DDaass  IImmmmuunnssyysstteemm  ddeess  MMeennsscchheenn  hhaatt  ddiiee  AAuuffggaabbee,,  ddiieesseenn  vvoorr  sscchhääddll iicchheenn  uunndd  

kkrraannkkhheeii ttsseerrrreeggeennddeenn  MMiikkrroooorrggaanniissmmeenn  wwiiee  VVii rreenn,,  BBaakktteerriieenn,,  PPii llzzeenn  uunndd  

PPaarraassii tteenn  zzuu  sscchhüüttzzeenn..  DDaabbeeii   llaasssseenn  ssiicchh  MMeecchhaanniissmmeenn  ddeerr  aannggeebboorreenneenn  uunndd  

eerrwwoorrbbeenneenn  RReessiisstteennzz  vvoonneeiinnaannddeerr  ttrreennnneenn..  DDiiee  aannggeebboorreennee  ((uunnssppeezzii ff iisscchhee))  

RReessiisstteennzz  uummffaasssstt  ddiiee  rreeiinn  mmeecchhaanniisscchheenn  AAbbwweehhrrbbaarrrriieerreenn  ddeerr  HHaauutt  uunndd  ddeerr  

SScchhlleeiimmhhääuuttee,,  ddiiee  PPhhaaggoozzyytteenn  ((MMaakkrroopphhaaggeenn  uunndd  GGrraannuulloozzyytteenn)),,  nnaattüürrll iicchhee  

KKii ll lleerrzzeell lleenn  ((NNKK--ZZeell lleenn))  ssoowwiiee  ddaass  KKoommpplleemmeennttssyysstteemm..  

  

DDiiee  eerrwwoorrbbeennee  ((ssppeezzii ff iisscchhee))  RReessiisstteennzz  iisstt  eeiinn  aaddaappttiivveess  SSyysstteemm,,  ddaass  ssiicchh  iinn  ddiiee  

zzwweeii   FFaammii ll iieenn  ddeerr  BB--  uunndd  TT--LLyymmpphhoozzyytteenn  aauuffttrreennnneenn  lläässsstt..  

DDiiee  BB--LLyymmpphhoozzyytteenn  ttrraaggeenn  iihhrreenn  NNaammeenn  aauuffggrruunndd  iihhrreess  bbeeii   VVööggeellnn  ggeeffuunnddeenneenn  

EEnnttwwiicckklluunnggssoorrtteess  ((bbuurrssaa  ffaabbrr iiccii ii))..  SSiiee  hhaabbeenn  ddiiee  AAuuffggaabbee,,  ssppeezzii ff iisscchhee  llöössll iicchhee  

AAnnttiikköörrppeerr  ggeeggeenn  FFrreemmddaannttiiggeennee  zzuu  pprroodduuzziieerreenn  ((hhuummoorraallee  AAbbwweehhrr))..  SSiiee  

uunntteerrll iieeggeenn  ddaabbeeii   ddeerr  KKoonnttrrooll llee  dduurrcchh  TT--LLyymmpphhoozzyytteenn..  DDiieessee  eerrhhiieell tteenn  iihhrreenn  

NNaammeenn  aabbggeelleeii tteett  vvoonn  iihhrreemm  RReeii ffuunnggssoorrggaann,,  ddeemm  TThhyymmuuss..  EEiinn  TT--LLyymmpphhoozzyytt  

eerrhhääll tt  sseeiinn  SSttiimmuullaattiioonnssssiiggnnaall   wwiieeddeerruumm  vvoonn  AAnnttiiggeenn--pprräässeennttiieerreennddeenn  ZZeell lleenn  

((aannttiiggeenn  pprreesseennttiinngg  cceell ll ,,  AAPPCC))  wwiiee  ddeenn  ddeennddrrii ttiisscchheenn  ZZeell lleenn  uunndd  ddeenn  

MMaakkrroopphhaaggeenn..  DDaabbeeii   pprräässeennttiieerrtt  eeiinnee  ssoollcchhee  ZZeell llee  iihhrr  AAnnttiiggeenn  iinn  FFoorrmm  vvoonn  

PPeeppttiiddeenn,,  ggeebbuunnddeenn  aann  mmeemmbbrraannssttäännddiiggee  MMHHCCIIII--MMoolleekküüllee  ((mmaajjoorr  hhiissttoo--

ccoommppaattiibbii ll ii ttyy  ccoommpplleexx;;  bbeeiimm  MMeennsscchheenn  aauucchh  HHLLAA    ffüürr  hhuummaann  lleeuukkooccyyttee  aannttiiggeenn))  

ggeennaannnntt))  ddeemm  ffüürr  ddiieesseess  AAnnttiiggeenn  ssppeezzii ff iisscchheenn  TT--ZZeell ll --RReezzeeppttoorr  ((TTCCRR))..  DDiieessee  

ggrrooßßee  KKllaassssee  ddeerr  MMHHCCIIII --kkoonnttaakkttiieerreennddeenn  TT--LLyymmpphhoozzyytteenn  ttrraaggeenn  CCDD44--MMoolleekküüllee  

((cclluusstteerr  ooff  ddii ffffeerreennttiiaattiioonn  44))  aauuff  iihhrreerr  MMeemmbbrraannoobbeerrff llääcchhee..  DDiieessee  ZZeell lleenn  nneennnntt  

mmaann  ddaahheerr  aauucchh  CCDD44++  ooddeerr  TT--HHeell ffeerr--ZZeell lleenn..  SSiiee  sscchhüütttteenn  nnaacchh  iihhrreerr  AAkkttiivviieerruunngg  

vveerrsscchhiieeddeennee  ZZyyttookkiinnee  wwiiee  IILL--22  ((IInntteerrlleeuukkiinn  22)),,  IILL--44,,  IILL--66,,  IILL--1100  uunndd  IINNFF--γγ  

((IInntteerrffeerroonn  γγ))  aauuss,,  ddiiee  ffüürr  ddiiee  SSttiimmuullaattiioonn  vvoonn  BB--ZZeell lleenn,,  MMaakkrroopphhaaggeenn  uunndd  TT--ZZeell ll --

WWaacchhssttuumm  eesssseennttiieell ll   ssiinndd..  DDaabbeeii   lläässsstt  ssiicchh  bbeeoobbaacchhtteenn,,  ddaassss  eess  ddrreeii   GGrruuppppeenn  vvoonn  

CCDD44--ZZeell lleenn  mmii tt  uunntteerrsscchhiieeddll iicchheenn  ZZyyttookkiinnmmuusstteerrnn  ggiibbtt::    
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11..  DDiiee  TT--HHeell ffeerr--11--ZZeell lleenn  ((TThh11)),,  ddiiee  cchhaarraakktteerriissttiisscchheerrwweeiissee  IILL--22,,  IILL--

33,,  TTNNFFββ  ((TTuummoorrnneekkrroosseeffaakkttoorr--ββ))  uunndd  IIFFNNγγ  pprroodduuzziieerreenn,,  wwaass  vvoorr  aall lleemm  

MMaakkrroopphhaaggeenn  ssttiimmuull iieerrtt,,  ssiicchh  ggeeggeenn  iinnttrraazzeell lluulläärree  EErrrreeggeerr  wwiiee  bbeeiissppiieellsswweeiissee  

MMyykkoobbaakktteerriieenn  ooddeerr  aauucchh  VVii rreenn  zzuu  wweehhrreenn..  

22..  DDiiee  TT--HHeell ffeerr--22--ZZeell lleenn  ((TThh22))  sseezzeerrnniieerreenn  ttyyppiisscchheerrwweeiissee  IILL--44,,  IILL--55,,  

IILL--66,,  IILL--99,,  IILL--1100  uunndd  IILL--1133,,  wwaass  ddiiee  PPrroodduukkttiioonn  vvoonn  IIggEE  uunndd  ddiiee  BBii lldduunngg  

eeoossiinnoopphhii lleerr  GGrraannuulloozzyytteenn  aannrreeggtt..  DDiieessee  VVoorrggäännggee  ssiinndd  ffüürr  ddeenn  OOrrggaanniissmmuuss  

wwiicchhttiigg,,  uumm  ssiicchh  eeff ffeekkttiivv  ggeeggeenn  WWüürrmmeerr  ((HHeellmmiinntthheenn))  uunndd  eexxttrraazzeell lluulläärree  EErrrreeggeerr  

zzuu  wweehhrreenn..  

33..  DDiiee  rreegguullaattoorriisscchheenn  TT--ZZeell lleenn  ((TTrreegg)),,  wweellcchhee  eeiinneenn  iimmmmuunn--

ssuupppprriimmiieerreennddeenn  EEff ffeekktt  aauussüübbeenn..  

  

DDiiee  TThh11  uunndd  TThh22--ZZeell lleenn  hheemmmmeenn  ssiicchh  dduurrcchh  iihhrr  ZZyyttookkiinnmmuusstteerr  ggeeggeennsseeii ttiigg,,  ssoo  

ddaassss  bbeeii   eeiinneerr  IImmmmuunnaannttwwoorrtt  eeiinn  TTyypp  ddoommiinniieerrtt..  

DDiiee  GGrruuppppee  ddeerr  TTrreegg  eerrlleebbttee  iinn  ddeenn  lleettzztteenn  JJaahhrreenn  eeiinnee  rreeggeell rreecchhttee  RReennaaiissssaannccee..  

LLaauutteettee  iihhrr  hhiissttoorriisscchheerr  NNaammee  iinn  ddeerr  7700eerr  uunndd  8800eerr  JJaahhrreenn  nnoocchh  TT--

SSuupppprreessssoorrzzeell lleenn,,  ssoo  wweerrddeenn  ssiiee  sseeii tt  MMii ttttee  ddeerr  9900eerr  JJaahhrree  aallss  TT--rreegguullaattoorriisscchhee  

LLyymmpphhoozzyytteenn  ((TTrreegg--ZZeell lleenn))  bbeezzeeiicchhnneett..  IIhhrr  AAnntteeii ll   aann  ddeerr  CCDD44--TT--ZZeell llppooppuullaattiioonn  

bbeettrrääggtt  55--1100%%  ((LLee  eett  aall ..,,  22000077))..  IIhhrree  FFuunnkkttiioonn  ll iieeggtt  iimm  iimmmmuunniinnhhiibbii ttoorriisscchheenn  

BBeerreeiicchh..  DD..hh..  ssiiee  ssiinndd  ffüürr  ddiiee  DDäämmppffuunngg  ddeerr  EEnnttzzüünndduunnggssrreeaakkttiioonneenn  ddeess  

IImmmmuunnssyysstteemmss  vveerraannttwwoorrttll iicchh..  IInnssbbeessoonnddeerree  oobbll iieeggtt  iihhnneenn  ddiiee  AAuuffggaabbee  ddeerr  

VVeerrhhiinnddeerruunngg  vvoonn  AAuuttooiimmmmuunneerrkkrraannkkuunnggeenn  wwiiee  bbeeiissppiieellsswweeiissee  ddeerr  

RRhheeuummaattooiiddeenn  AArrtthhrrii ttiiss..  EEiinnee  SSuubbppooppuullaattiioonn  ddeerr  TTrreegg  iisstt  dduurrcchh  ddiiee  kkoonnssttii ttuuttiivvee  

EExxpprreessssiioonn  vvoonn  CCDD2255  ggeekkeennnnzzeeiicchhnneett  ((CCDD44++CCDD2255++  TTrreegg))..  SSiiee  wweerrddeenn  

hhaauuppttssääcchhll iicchh  iimm  TThhyymmuuss  ggeebbii llddeett  uunndd  eennttsstteehheenn  bbeerreeii ttss  iinn  ddeenn  eerrsstteenn  TTaaggeenn  nnaacchh  

GGeebbuurrtt..  DDiiee  TTrreegg--ZZeell lleenn  wweeiisseenn  zzuuddeemm  ttyyppiisscchheerrwweeiissee  eeiinnee  kkoonnssttii ttuuttiivvee  

EExxpprreessssiioonn  vvoonn  GGIITTRR  ((gglluuccooccoorrttiiccooiidd--iinndduucceedd  TTNNFFRR  ffaammii llyy--rreellaatteedd  ggeennee)),,  

CCTTLLAA--44,,  CCDD4455RRBBllooww  CCDD6622LL  ssoowwiiee  vvoonn  FFooxxPP33--  ((XX--ll iinnkkeedd  FFoorrkkhheeaadd//wwiinnggeedd  hheell iixx  

ttrraannssccrr iippttiioonn  ffaaccttoorr))  aauuff  ((ÜÜbbeerrssiicchhtt  CCeessaannaa  eett  aall ..,,  22000066;;  LLee  eett  aall ..,,  22000077))..    

IImm  GGeeggeennssaattzz  zzuu  ddeenn  nnaattüürrll iicchh  vvoorrkkoommmmeennddeenn  TTrreegg  ggiibbtt  eess  aauucchh  ddiiee  GGrruuppppee  ddeerr  

iinndduuzziieerrbbaarreenn  rreegguullaattoorriisscchheenn  TT--ZZeell lleenn..  DDiieessee  wweerrddeenn  jjee  nnaacchh  ZZyyttookkiinn--EExxpprreessssiioonn  

aallss  TTrr11--  ((ZZyyttookkiinnee  IILL1100  uunndd  IIFFNNγγ))  uunndd  TThh33--ZZeell lleenn  ((ZZyyttookkiinn  TTGGFFββ))  bbeezzeeiicchhnneett..  

SSiiee  eennttsstteehheenn  wwäähhrreenndd  eeiinneerr  IImmmmuunnrreeaakkttiioonn,,  uumm  eeiinnee  ppaatthhoollooggiisscchh  vveerrlläännggeerrttee  
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IImmmmuunnaannttwwoorrtt  zzuu  vveerrhhiinnddeerrnn  ((ÜÜbbeerrssiicchhttssaarrbbeeii tteenn  HHuummrriicchh  eett  aall ..,,  22000066;;  LLee  eett  aall ..,,  

22000077))..  

  

DDiiee  zzwweeii ttee  ggrrooßßee  GGrruuppppee  ddeerr  TT--ZZeell lleenn  hheeiißßtt  CCDD88--ZZeell lleenn..  SSiiee  ttrraaggeenn  eeiinn  CCDD88--

MMoolleekküüll   aauuff  iihhrreerr  MMeemmbbrraannoobbeerrff llääcchhee  uunndd  eerrkkeennnneenn  iihhrr  aannttiiggeenneess  PPeeppttiidd  iimm  

KKoonntteexxtt  vvoonn  MMHHCC--MMoolleekküülleenn  ddeerr  KKllaassssee  II  ((MMHHCCII))..  CCDD88++  TT--ZZeell lleenn  kköönnnneenn  ssiicchh  

zzuu  zzyyttoottooxxiisscchheenn  LLyymmpphhoozzyytteenn  ((CCTTLL))  ddii ff ffeerreennzziieerreenn,,  ddiiee  ffrreemmddee  ooddeerr  

vvii rruussbbeeffaall lleennee  ZZeell lleenn  ttöötteenn  kköönnnneenn..  

  

11..22..  TT--ZZeell ll --AAkktt iivviieerr uunngg  

  

WWiiee  oobbeenn  bbeerreeii ttss  kkuurrzz  eerrwwäähhnntt,,  eerrhhääll tt  ddeerr  TT--LLyymmpphhoozzyytt  sseeiinn  SSttiimmuullaattiioonnssssiiggnnaall   

üübbeerr  MMHHCC--PPeeppttiidd--KKoommpplleexxee..  DDiiee  CCDD44--ZZeell lleenn  ((TT--HHeell ffeerr--ZZeell lleenn))  bbiinnddeenn  ddaabbeeii   mmii tt  

iihhrreemm  TTCCRR  ssppeezzii ff iisscchh  aann  MMHHCCIIII--KKoommpplleexxee,,  ddiiee  ssiicchh  nnuurr  aauuff  pprrooffeessssiioonneell ll   

AAnnttiiggeenn--pprräässeennttiieerreennddeenn  ZZeell lleenn  ((AAPPCC))  bbeeff iinnddeenn..  DDaass  MMHHCCIIII--MMoolleekküüll   pprräässeennttiieerrtt  

EEppii ttooppee  vvoonn  AAnnttiiggeenneenn,,  ddiiee  ddiiee  AAPPCC  vvoorrhheerr  eennddoozzyyttiieerrtt  uunndd  iimm  PPhhaaggoossoomm  

ffrraaggmmeennttiieerrtt  hhaatt  ((LLäännggee  vvoonn  1122--2244  AAmmiinnoossääuurreenn))..  DDeerr  TTCCRR  ddeerr  CCDD44--ZZeell llee  kkaannnn  

nnuurr  aann  ddeenn  MMHHCCIIII--PPeeppttiidd--KKoommpplleexx  bbiinnddeenn,,  wweennnn  eerr  aann  bbeessttiimmmmtteenn  ssppeezzii ff iisscchheenn  

BBiinndduunnggsssstteell lleenn  ffüürr  ddaass  pprräässeennttiieerrttee  AAnnttiiggeenn  mmii tt  ddiieesseemm  hhaarrmmoonniieerrtt..  DDaass  iisstt  ddeerr  

GGrruunndd,,  wweesshhaallbb  ddiiee  IImmmmuunnaannttwwoorrtt  aauuff  eeiinn  ssppeezzii ff iisscchheess  AAnnttiiggeenn  eebbeennffaall llss  

ssppeezzii ff iisscchh  aauussggeerriicchhtteett  iisstt..  DDiiee  CCDD44--ZZeell llee  ttrriiggggeerrtt  ssoommii tt  eeiinnee  ssppeezzii ff iisscchhee  

IImmmmuunnaannttwwoorrtt..  DDiiee  eebbeenn  bbeesscchhrriieebbeenneenn  BBiinndduunnggsssstteell lleenn  ddeerr  TTCCRR  ll iieeggeenn  iimm  

mmeennsscchhll iicchheenn  OOrrggaanniissmmuuss  iinn  eeiinneerr  ggrrooßßeenn  VViieell ffaall tt  vvoorr..  DDiieessee  eennttsstteehhtt  wwäähhrreenndd  

ddeerr  RReeii ffuunnggsspphhaassee  ddeess  TThhyymmuuss,,  wwoo  eeiinnee  VViieellzzaahhll   vvoonn  TT--ZZeell ll --KKlloonneenn  ggeebbii llddeett  

wweerrddeenn,,  ddiiee  ssiicchh  iinn  ddeerr  SSeeqquueennzz  uunndd  AAGG--SSppeezzii ff ii ttäätt  iihhrreerr  TTCCRR  vvoonn  eeiinnaannddeerr  

uunntteerrsscchheeiiddeenn..  SSiiee  sstteell lleenn  ddaass  PPootteennttiiaall   zzuurr  BBeekkäämmppffuunngg  eevveennttuueell lleerr  ssppäätteerreerr  

IInnffeekkttiioonneenn  ddaarr..  EEiinnee  CCDD44--ZZeell llee,,  ddiiee  nnoocchh  nniiee  AAnnttiiggeennkkoonnttaakktt  hhaattttee,,  nneennnntt  mmaann  

nnaaiivvee  CCDD44--ZZeell llee  iimm  GGeeggeennssaattzz  zzuu  ddeenn  GGeeddääcchhttnniiss--CCDD44--ZZeell lleenn,,  wweellcchhee  bbeerreeii ttss  

KKoonnttaakktt  mmii tt  iihhrreemm  AAnnttiiggeenn  hhaatttteenn..  

  

DDiiee  CCDD88--ZZeell lleenn  eerrkkeennnneenn  mmii tt  iihhrreemm  TTCCRR  MMHHCCII--MMoolleekküüllee,,  ddiiee  ssiicchh  aauuff  jjeeddeerr  

mmeennsscchhll iicchheenn  ZZeell llee  ((AAuussnnaahhmmee  EErryytthhrroozzyytteenn))  bbeeff iinnddeenn..  DDiiee  AAuussssttaattttuunngg  mmii tt  

MMHHCCII--MMoolleekküülleenn  iisstt  aauuff  jjeeddeerr  ZZeell llee  eeiinneess  OOrrggaanniissmmuuss  iiddeennttiisscchh..  SSiiee  sstteell ll tt  

ssoozzuussaaggeenn  ddiiee  „„ iimmmmuunnoollooggiisscchhee  IIddeennttii ttäätt““   ddeerr  ZZeell llee  ddaarr..  WWiiee  MMHHCCIIII  kkaannnn  aauucchh  
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MMHHCCII  PPeeppttiiddee  pprräässeennttiieerreenn..  DDoocchh  ssiinndd  eess  ddiieessmmaall   nniicchhtt  pphhaaggoozzyyttiieerrttee  ssoonnddeerrnn  iimm  

ZZyyttooppllaassmmaa  ff rraaggmmeennttiieerrttee  PPeeppttiiddeeiinnhheeii tteenn,,  ddiiee  iimm  eennddooppllaassmmaattiisscchheenn  RReettiikkuulluumm  

aann  MMHHCCII  ggeebbuunnddeenn  wweerrddeenn..  WWäähhrreenndd  ddeerr  RReeii ffuunnggsspphhaassee  ddeerr  TT--ZZeell lleenn  iimm  

TThhyymmuuss  wweerrddeenn  ddiieejjeenniiggeenn  CCDD44--  uunndd  CCDD88--ZZeell lleenn  dduurrcchh  AAppooppttoosseeiinndduukkttiioonn  

eell iimmiinniieerrtt,,  ddiiee  ggeeggeenn  kköörrppeerreeiiggeenneess  PPeeppttiidd  ppootteennttiieell ll   rreeaakkttiivv  sseeiinn  kköönnnneenn..  DDiieesseerr  

MMeecchhaanniissmmuuss  iisstt  ääuußßeerrsstt  wwiicchhttiigg,,  uumm  eeiinnee  SSeellbbssttttoolleerraannzz  zzuu  ggeewwäähhrrlleeiisstteenn  

((VVeerrmmeeiidduunngg  vvoonn  AAuuttooiimmmmuunneerrkkrraannkkuunnggeenn  wwiiee  zz..BB..  ddeerr  RRhheeuummaattooiiddeenn  AArrtthhrrii ttiiss))..  

TTrrii ff ff tt  eeiinnee  iimm  TThhyymmuuss  ffüürr  ttaauuggll iicchh  bbeeffuunnddeennee  CCDD88--ZZeell llee  ssppäätteerr  aauuff    eeiinn  MMHHCCII,,  

ddaass  eeiinn  ffüürr  ssiiee  ppaasssseennddeess  PPeeppttiidd  pprräässeennttiieerrtt,,  bbeeddeeuutteett  ddiieess,,  ddaassss  eess  ssiicchh  uumm  eeiinn  

FFrreemmddaannttiiggeenn  hhaannddeellnn  mmuussss,,  wweeii ll ,,  wwiiee  oobbeenn  bbeerriicchhtteett,,  aauuff  SSeellbbssttaannttiiggeennee  ggeepprrääggttee  

ZZeell lleenn  aauussggeellöösscchhtt  wwuurrddeenn..  SSoollcchh  eeiinn  iinn  eeiinneerr  KKöörrppeerrzzeell llee  pprroodduuzziieerrtteess  

FFrreemmddaannttiiggeenn  kkaannnn  bbeeiissppiieellsswweeiissee  aauuff  eeiinneerr  VVii rruussiinnffeekkttiioonn  ooddeerr  eeiinneerr  ttuummoorröösseenn  

EEnnttaarrttuunngg  bbeerruuhheenn..  MMii tt  vveerrsscchhiieeddeenneenn  MMeecchhaanniissmmeenn  ((CCDD9955--LLiiggaanndd,,  PPeerrffoorriinn,,  

PPrrootteeaasseenn))  wwiirrdd  ddiiee  vveerräännddeerrttee  ZZeell llee  vvoonn  CCTTLL  nnuunn  iinn  ddiiee  AAppooppttoossee  ggeettrriieebbeenn..  

  

11..22..11  KK oosstt iimmuullaatt iioonn  

  

NNeebbeenn  ddeemm  MMHHCC--TTCCRR--SSiiggnnaall   bbeennööttiiggtt  eeiinnee  nnaaiivvee  CCDD44--ZZeell llee  ((ss..oo..))  iimmmmeerr  nnoocchh  

eeiinn  zzwweeii tteess  SSiiggnnaall   zzuurr  eennddggüüll ttiiggeenn  SSttiimmuullaattiioonn..  DDiieesseess  bbeesstteehhtt  aauuss  ddeerr  BBiinndduunngg  

vvoonn  CCDD2288  ddeerr  CCDD44--ZZeell llee  aann  CCDD8800  ((BB77..11))  ooddeerr  CCDD8866  ((BB77..22))  ddeerr  AAPPCC..  OOhhnnee  ddiieessee  

BBiinndduunngg  vveerrllääuufftt  ddiiee  TT--ZZeell ll --AAkkttiivviieerruunngg  iinnssuuffff iizziieenntt  bbzzww..  kkeehhrrtt  ssiicchh  iinnss  GGeeggeenntteeii ll   

uumm,,  ddiiee  nnaaiivvee  ZZeell llee  wwiirrdd  aanneerrgg,,  dd..hh..  nniicchhtt  mmeehhrr  eerrrreeggbbaarr  ((SScchhwwaarrttzz,,  11999900;;  HHaarrddiinngg  

eett  aall ..,,  11999922))  uunndd  sstteehhtt  ffüürr  zzuukküünnffttiiggee  IImmmmuunnrreeaakkttiioonneenn  nniicchhtt  mmeehhrr  zzuurr  VVeerrffüügguunngg..  

CCDD2288  hhaatt  ddaabbeeii   kkoonnkkrreett  ddiiee  AAuuffggaabbee,,  ddiiee  AAuusssscchhüüttttuunngg  vvoonn  IILL--22  uunndd  ddiiee  

ZZyyttookkiinnpprroodduukkttiioonn  ((dduurrcchh  vveerrmmeehhrrttee  TTrraannsskkrriippttiioonn  uunndd  SSttaabbii ll iissiieerruunngg  ddeerr  mmRRNNAA))  

zzuu  eerrhhööhheenn  ssoowwiiee  ddiiee  AAppooppttoossee  zzuu  vveerrhhiinnddeerrnn  ((dduurrcchh  HHoocchhrreegguull iieerruunngg  ddeess  aannttii --

aappooppttoottiisscchheenn  PPrrootteeiinnss  BBCCLL--XXLL))..  GGeeddääcchhttnniiss--TT--ZZeell lleenn,,  ddiiee  bbeerreeii ttss  eeiinnmmaall   mmii tt  

iihhrreemm  ssppeezzii ff iisscchheenn  AAnnttiiggeenn  KKoonnttaakktt  hhaatttteenn,,  hhaabbeenn  eeiinnee  nniieeddrriiggeerree  AAkkttiivviieerruunnggss--

sscchhwweell llee  uunndd  bbeennööttiiggeenn  ddiiee  KKoossttiimmuullaattiioonn  üübbeerr  CCDD2288  nniicchhtt  mmeehhrr  uunnbbeeddiinnggtt..  FFüürr  

ssiiee  ggeennüüggtt  aauucchh  eeiinnee  ggeennüüggeenndd  hhoohhee  AAnnttiiggeennkkoonnzzeennttrraattiioonn  zzuurr  AAkkttiivviieerruunngg..  

AAnnttiiggeennbbiinndduunngg  dduurrcchh  ddeenn  TTCCRR  llöösstt  iimm  KKoonnttaakkttbbeerreeiicchh  ddeerr  AAPPCC  mmii tt  ddeerr  CCDD44--

ZZeell llee  eeiinnee  RReeoorrggaanniissaattiioonn  aauuss,,  eess  bbii llddeett  ssiicchh  ddiiee  SSttrruukkttuurr  eeiinneerr  iimmmmuunnoollooggiisscchheenn  

SSyynnaappssee  ((IISS)),,  ddiiee  wwiieeddeerruumm  aauuss  zzwweeii   ZZoonneenn  aauuffggeebbaauutt  iisstt,,  ddeerr  zzeennttrraalleenn  uunndd  ddeerr  

ppeerriipphheerreenn  ZZoonnee..  IInn  ddeerr  zzeennttrraalleenn  ZZoonnee  bbeeff iinnddeenn  ssiicchh  zz..  BB..  ddiiee  RReezzeeppttoorreenn  
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MMHHCCIIII,,  TTCCRR,,  BB77--11//--22,,  CCDD2288,,  iinn  ddeerr  ppeerriipphheerreenn  ZZoonnee  vvoorrwwiieeggeenndd  

AAddhhäässiioonnssmmoolleekküüllee..    

CCDD2288  iisstt  eeiinn  GGllyykkoopprrootteeiinn--HHoommooddiimmeerr  uunndd  ggeehhöörrtt  wwiiee  ddeerr  TTCCRR,,  ddiiee  AAnnttiikköörrppeerr  

uunndd  ddaass  MMHHCC  zzuurr  IImmmmuunngglloobbuull iinnssuuppeerrffaammii ll iiee..  EEss  wwiirrdd  aauuff  mmeennsscchhll iicchheenn  CCDD44--

ZZeell lleenn  zzuu  9955%%  uunndd  aauuff  CCDD88--ZZeell lleenn  zzuu  5500%%  kkoonnssttii ttuuttiivv  eexxpprriimmiieerrtt  ((LLeennsscchhooww  eett  

aall ..,,  11999966))..  DDaanneebbeenn  ggiibbtt  eess  wweeii tteerree  OObbeerrff llääcchheennmmoolleekküüllee,,  ddiiee  ffüürr  ddiiee  

SSiiggnnaallüübbeerrttrraagguunngg  zzwwiisscchheenn  AAPPCC  uunndd  TT--ZZeell llee  vvoonn  WWiicchhttiiggkkeeii tt  ssiinndd  wwiiee  LLFFAA--11  

((llyymmpphhooccyyttee  ffuunnccttiioonn--aassssoocciiaatteedd  aannttiiggeenn--11))  uunndd  VVLLAAss  ((vveerryy  llaattee  aaccttiivvaattiioonn  

aannttiiggeenn  [[ÜÜbbeerrssiicchhttssaarrbbeeii tt::  SSaaii ttoo,,  11999988]] ))..  

  

IInn  ddeenn  lleettzztteenn  JJaahhrreenn  wwuurrddeenn  wweeii tteerree  kkoossttiimmuullaattoorriisscchhee  TT--ZZeell ll --OObbeerrff llääcchheenn--

mmoolleekküüllee  eennttddeecckktt,,  wweellcchhee  mmii tt  ddeenn  AAPPCC  kkoommmmuunniizziieerreenn..  IICCOOSS  ((iinndduucciibbllee  

ccoossttiimmuullaattoorr ,,  CCDD227788))  wwiirrdd  aauuff  nnaaiivveenn  TT--ZZeell lleenn  nniicchhtt  eexxpprriimmiieerrtt,,  ssoonnddeerrnn  nnaacchh  

TTCCRR--SSttiimmuullaattiioonn  aauuff  CCDD44--ZZeell lleenn  iinndduuzziieerrtt  uunndd  ddaannnn  aauuff  TThh22  iinn  ggrröößßeerreerr  DDiicchhttee  

eexxpprriimmiieerrtt  aallss  aauuff  TThh11..  DDeenn  IICCOOSS--LLiiggaannddeenn  ((aauucchh  BB77hh,,  BB77HH22,,  GGLL5500,,  BB77RRPP--11  

ooddeerr  LLIICCOOSS  ggeennaannnntt))  ff iinnddeett  mmaann  aauuff  AAPPCC,,  aabbeerr  aauucchh  iinn  nniicchhtt--ll yymmpphhaattiisscchheenn  

GGeewweebbeenn  wwiiee  HHeerrzz,,  NNiieerree,,  LLuunnggee,,  PPeerrii ttoonneeuumm  uunndd  HHooddeenn..  DDiiee  FFuunnkkttiioonn  vvoonn  

IICCOOSS  ll iieeggtt  wwaahhrrsscchheeiinnll iicchh  iinn  ddeerr  AAuuffrreecchhtteerrhhaall ttuunngg  ddeerr  IImmmmuunnaannttwwoorrtt  uunndd  nniicchhtt  

iinn  ddeerr  pprriimmäärreenn  SSttiimmuullaattiioonn..  EEss  bbeesstteehhtt  ssoommii tt  eeiinn  SSyynneerrggiissmmuuss  zzwwiisscchheenn  CCDD2288  

uunndd  IICCOOSS  ((ÜÜbbeerrssiicchhttssaarrbbeeii tt  GGrreeeennwwaalldd  eett  aall ..,,  22000055))..  

  

EEiinneenn  wweeii tteerreenn  kküürrzzll iicchh  eennttddeecckktteenn  LLiiggaannddeenn  aauuss  ddeerr  BB77--FFaammii ll iiee  aauuff  AAPPCC  sstteell ll tt  

BB77--HH33  ((BB77RRPP--22))  ddaarr  ((ddaanneebbeenn  EExxpprreessssiioonn  iinn  nniicchhtt--llyymmpphhaattiisscchheemm  GGeewweebbee  wwiiee  

HHeerrzz,,  LLuunnggee,,  NNiieerreenn  LLeebbeerr,,  HHooddeenn))..  SSeeiinn  RReezzeeppttoorr  aauuff  TT--ZZeell lleenn  iisstt  nnoocchh  

uunnbbeekkaannnntt..  LLöössll iicchheess  BB77--HH33--PPrrootteeiinn  iisstt  jjeeddoocchh  iinn  ddeerr  LLaaggee,,  CCDD44--  uunndd  CCDD88--

ZZeell lleenn  zzuu  ssttiimmuull iieerreenn  ((bbeeii   TThh11  ssttäärrkkeerr  aallss  bbeeii   TThh22))..  EEss  ggiibbtt  HHiinnwweeiissee,,  ddaassss  BB77--HH33  

nneebbeenn  ssttiimmuullaattoorriisscchheenn  aauucchh  iimmmmuunniinnhhiibbii ttoorriisscchhee  FFuunnkkttiioonneenn  aauuffwweeiisstt  

((ÜÜbbeerrssiicchhttssaarrbbeeii tt  GGrreeeennwwaalldd  eett  aall ..,,  22000055))..  
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AAbbbbiilldduunngg  11::  SScchheemmaattiisscchhee  DDaarrsstteelllluunngg  ddeerr  MMiittgglliieeddeerr  ddeerr  BB77--FFaammiilliiee  uunndd  iihhrreerr  

VVeerrbbiinndduunnggeenn  

  

  

11..33  AAbbsscchhaall tteenn  ddeerr   TT--ZZeell llaannttwwoorr tt   

  

DDiiee  BBeeeennddiigguunngg  ddeerr  TT--ZZeell llaannttwwoorrtt  iisstt  aakkttuueell ll   eeiinn  sseehhrr  aakkttiivveess  FFoorrsscchhuunnggssffeelldd  iinn  

ddeerr  IImmmmuunnoollooggiiee..  IInnhhiibbii ttoorriisscchhee  ZZyyttookkiinnee,,  ooxxiiddaattiivveerr  SSttrreessss,,  KKIIRRss  ((kkii ll lleerr   cceell ll   IIgg--

ll iikkee  rreecceeppttoorrss)),,  iinnhhiibbii ttoorriisscchhee  FFcc--RReezzeeppttoorreenn  ((aauuff  BB--ZZeell lleenn,,  MMaakkrroopphhaaggeenn,,  

nneeuuttrroopphhii lleenn  GGrraannuulloozzyytteenn  uunndd  MMaassttzzeell lleenn))  ssoowwiiee  ddiiee  IInndduukkttiioonn  vvoonn  ZZeell ll ttoodd  üübbeerr  

TTooddeessrreezzeeppttoorreenn  wwiiee  FFaass  bbeeggrreennzzeenn  ddiiee  iinnff llaammmmaattoorriisscchheenn  TT--ZZeell ll rreeaakkttiioonneenn  

((ÜÜbbeerrssiicchhttssaarrbbeeii tt::  SSaaii ttoo,,  11999988;;  LLeeiibbssoonn,,  22000044))..  DDaanneebbeenn  ssppiieell tt  ddeerr  TT--  uunndd  BB--ZZeell ll --

RReezzeeppttoorr  PPDD--11  ((pprrooggrraammmmeedd  ddeeaatthh--11,,  CCDD227799))  aauuss  ddeerr  CCDD2288--FFaammii ll iiee  mmii tt  sseeiinneenn  

LLiiggaannddeenn  PPDD--LL11  ((BB77--HH11))  uunndd  PPDD--LL22  ((BB77--DDCC)),,  wweellcchhee  iinn  llyymmpphhaattiisscchheenn  

((MMoonnoozzyytteenn,,  ddeennddrrii ttiisscchhee  ZZeell lleenn))  aabbeerr  aauucchh  iinn  nniicchhtt--llyymmpphhaattiisscchheenn  GGeewweebbeenn  

((HHeerrzz,,  LLuunnggee,,  NNiieerree,,  PPaannkkrreeaass,,  LLeebbeerr,,  KKeerraattiinnoozzyytteenn))  eexxpprriimmiieerrtt  wweerrddeenn,,  eeiinnee  

wwiicchhttiiggee  iimmmmuunniinnhhiibbii ttoorriisscchhee  RRooll llee..  IInn  PPDD--11--kknnoocckkoouutt--MMääuusseenn  eennttwwiicckkeellnn  ssiicchh  

sscchhwweerree  AAuuttooiimmmmuunnkkrraannkkhheeii tteenn,,  GGlloommeerruulloonneepphhrrii ttiiss,,  AArrtthhrrii ttiiss,,  KKaarrddiioommyyooppaatthhiiee  

uunndd  GGrraafftt--vveerrssuuss--HHoosstt--aarrttiiggee--HHaauuttrreeaakkttiioonneenn,,  aann  ddeenneenn  ddiiee  MMääuussee  bbeerreeii ttss  iimm  

AAll tteerr  vvoonn  1100  WWoocchheenn  sstteerrbbeenn  ((ÜÜbbeerrssiicchhttssaarrbbeeii tt  GGrreeeennwwaalldd  eett  aall ..,,  22000055))..    

0
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EEiinn  wweeii tteerreess  CCDD2288--HHoommoolloogg  iisstt  BBTTLLAA  ((BB--  uunndd  TT--LLyymmpphhoozzyytteenn--AAtttteennuuaattoorr,,  

CCDD227722)),,  ddeerr  eebbeennffaall llss  aauuff  TT--  uunndd  BB--LLyymmpphhoozzyytteenn,,  aabbeerr  aauucchh  aauuff   NNKK--ZZeell lleenn,,  

ddeennddrrii ttiisscchheenn  uunndd  mmyyeellooiiddeenn  ZZeell lleenn  ssoowwiiee  vveerrsscchhiieeddeenneenn  ssoommaattiisscchheenn  GGeewweebbeenn  

eexxpprriimmiieerrtt  wwii rrdd  uunndd  bbeeii   LLiiggaattiioonn  eeiinnee  LLyymmpphhoozzyytteenn--iinnhhiibbii ttoorriisscchhee  WWiirrkkuunngg  hhaatt..  

SSeeiinn  LLiiggaanndd  iisstt  HHVVEEMM  ((hheerrppeess  vvii rruuss  eennttrryy  mmeeddiiaattoorr)),,  wweellcchheess  nniicchhtt  zzuurr  BB77--,,  

ssoonnddeerrnn  zzuurr  TTNNFFRR--FFaammii ll iiee  ((TTuummoorrnneekkrroosseeffaakkttoorr--RReezzeeppttoorr--FFaammii ll iiee))  ggeehhöörrtt..  

HHVVEEMM  wwaarr  bbiissllaanngg  bbeekkaannnntt  aallss  RReezzeeppttoorr  ffüürr  ddaass  HHeerrppeess  ssiimmpplleexx  VVii rruuss  TTyypp  II   

ssoowwiiee  ffüürr  ddiiee  LLiiggaannddeenn  LLIIGGHHTT  uunndd  LLyymmpphhoottooxxiinn--αα..  HHVVEEMM  ff iinnddeett  ssiicchh  aauuff  

ddeennddrrii ttiisscchheenn  ZZeell lleenn,,  mmyyeellooiiddeenn  ZZeell lleenn,,  NNKK--ZZeell lleenn,,  aabbeerr  aauucchh  aauuff  TT--  uunndd  BB--

LLyymmpphhoozzyytteenn..  

  

EEiinn  wweeii tteerreerr  eerrsstt  kküürrzzll iicchh  eennttddeecckktteerr  LLiiggaanndd  ffüürr  eeiinn  iinnhhiibbii ttoorriisscchh  wwiirrkkeennddeess  TT--

ZZeell lloobbeerrff llääcchheennmmoolleekküüll   iisstt  BB77--HH44  ((BB77xx,,  BB77SS11))..  DDaass  MMoolleekküüll   ff iinnddeett  ssiicchh  wwiiee  ddiiee  

PPDD--11--LLiiggaannddeenn  iinn  ll yymmpphhaattiisscchheenn  ((MMii llzz,,  TThhyymmuuss))  uunndd  nniicchhtt--ll yymmpphhaattiisscchheemm  

GGeewweebbeenn  ((LLuunnggee,,  LLeebbeerr,,  HHooddeenn,,  OOvvaarr,,  PPllaazzeennttaa,,  SSkkeelleettttmmuusskkeell ,,  PPaannkkrreeaass,,  

DDüünnnnddaarrmm))..  BB77--HH44  bbeewwiirrkktt  ddiiee  HHeemmmmuunngg  ddeerr  TTCCRR--vveerrmmii tttteell tteenn  TT--ZZeell ll --

PPrrooll ii ffeerraattiioonn  uunndd  iisstt  wwaahhrrsscchheeiinnll iicchh  wwiicchhttiigg  ffüürr  ddiiee  HHeerruunntteerrrreegguull iieerruunngg  ddeerr  

IImmmmuunnaannttwwoorrtt  iinn  ddeenn  ppeerriipphheerreenn  GGeewweebbeenn  ((TT--ZZeell ll --TToolleerraannzz)),,  ((ÜÜbbeerrssiicchhttssaarrbbeeii tt  

GGrreeeennwwaalldd  eett  aall ..,,  22000055))..  

DDaarrüübbeerr  hhiinnaauuss  ssppiieell tt  ddeerr  GGeeggeennssttaanndd  ddiieesseerr  AArrbbeeii tt,,  ddaass  TT--

ZZeell lloobbeerrff llääcchheennmmoolleekküüll   CCTTLLAA--44  ((CCDD115522))  eeiinnee  zzeennttrraallee  RRooll llee  bbeeii   ddeerr  IInnhhiibbii ttiioonn  

uunndd  BBeeeennddiigguunngg  vvoonn  IImmmmuunnaannttwwoorrtteenn..  DDaarraauuff   ssooll ll   hhiieerr  nnäähheerr  eeiinnggeeggaannggeenn  

wweerrddeenn..    

  

11..33..11  CCTTLL AA--44  

  

CCTTLLAA--44  ((ccyyttoottooxxiicc  TT  llyymmpphhooccyyttee  aannttiiggeenn--44))  bbeessii ttzztt  7755%%  SSeeqquueennzzhhoommoollooggiiee  zzuu  

CCDD2288  uunndd  iisstt  wwiiee  ddiieesseess  eeiinn  HHoommooddiimmeerr  aauuss  zzwweeii   ggllyykkoossyyll iieerrtteenn  PPeeppttiiddkkeetttteenn  vvoonn  

119988  AAmmiinnoossääuurreenn  LLäännggee,,  ddiiee  üübbeerr  DDiissuull ff iiddbbrrüücckkeenn  mmii tteeiinnaannddeerr  vveerrbbuunnddeenn  ssiinndd  

((jjee  3355  kkDD  GGrröößßee))..  DDiiee  GGeennee  ffüürr  CCDD2288,,  CCTTLLAA--44,,  IICCOOSS  uunndd  PPDD11  ll iieeggeenn  aauuff  ddeemm  

CChhrroommoossoomm  22  eenngg  bbeeiieeiinnaannddeerr..  CCDD2288  uunndd  CCTTLLAA--44  bbeessii ttzzeenn  bbeeiiddee  iinn  ddeerr  

LLiiggaannddeennbbiinndduunnggssrreeggiioonn  ddaass  gglleeiicchhee  PPeeppttiiddmmoottiivv  aauuff::  MMYYPPPPYY..  DDiieessee  

ÄÄhhnnll iicchhkkeeii tt  eerrkklläärrtt,,  wweesshhaallbb  CCTTLLAA--44  ddiieesseellbbeenn  LLiiggaannddeenn  wwiiee  CCDD2288  bbiinnddeett,,  

nnäämmll iicchh  BB77..11  uunndd  BB77..22,,  ddiiee  mmaann  aauuff  AAPPCC  ff iinnddeett..  CCTTLLAA--44  bbeessii ttzztt  jjeeddoocchh  
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ggeeggeennüübbeerr  BB77..11  uunndd  BB77..22  eeiinnee  5500--22000000ffaacchh  hhööhheerree  AAffff iinnii ttäätt  aallss  CCDD2288,,  jjee  nnaacchh  

AAnnaallyyssee  ((CCTTLLAA--44--BB77..11  hhööcchhssttee  AAffff iinnii ttäätt,,  ddaannnn  CCTTLLAA--44--BB77..22  uunndd  CCDD2288--BB77..22,,  

aamm  ggeerriinnggsstteenn  CCDD2288--BB77..11;;  LLiinnsslleeyy  eett  aall ..,,  11999944;;  GGrreeeennee  eett  aall ..,,  11999966;;  vvaann  ddeerr  

MMeerrwwee  eett  aall ..,,  11999977))..  DDaabbeeii   kkaannnn  eeiinn  CCTTLLAA--44--DDiimmeerr  aann  bbiiss  zzuu  zzwweeii   BB77--MMoolleekküüllee  

ffeesstt  bbiinnddeenn  uunndd  uummggeekkeehhrrtt,,  wwaass  ddiiee  hhoohhee  AAffff iinnii ttäätt  mmii tteerrkklläärrtt..  

DDeerr  zzyyttooppllaassmmaattiisscchhee  TTeeii ll   ddeess  CCTTLLAA--44--MMoolleekküüllss  ((3333  AAmmiinnoossääuurreenn  llaanngg))  wweeiisstt  

nnuurr  eeiinnee  ggeerriinnggee  HHoommoollooggiiee  zzuu  CCDD2288  aauuff,,  iisstt  jjeeddoocchh  zzwwiisscchheenn  ddeenn  CCTTLLAA--44--

MMoolleekküülleenn  vvoonn  MMaauuss,,  RRaattttee,,  KKaanniinncchheenn  uunndd  HHuuhhnn  zzuu  110000%%  kkoonnsseerrvviieerrtt  ((HHaarrppeerr  

eett  aall ..,,  11999911)),,  wwaass  aauuff  eeiinneenn  hhoohheenn  EEvvoolluuttiioonnssddrruucckk  uunndd  ddaammii tt  aauuff  eeiinnee  sseehhrr  

wwiicchhttiiggee  FFuunnkkttiioonn  hhiinnwweeiisstt,,  wweellcchhee  kkeeiinneerrlleeii   MMuuttaattiioonneenn  zzuulläässsstt..  

DDeerr  ggrröößßttee  TTeeii ll   ddeess  iinn  ddeerr  ZZeell llee  vvoorrhhaannddeenneenn  CCTTLLAA--44  bbeeff iinnddeett  ssiicchh  iinn  

iinnttrraazzeell lluulläärreenn  VVeessiikkeellnn  iimm  ZZyyttooppllaassmmaa..  NNuurr  wweenniiggee  MMoolleekküüllee  wweerrddeenn  aauuff  ddeerr  

ZZeell lloobbeerrff llääcchhee  eexxpprriimmiieerrtt..  DDeerr  GGrruunndd  ddaaffüürr  iisstt  ddiiee  sscchhnneell llee  EEnnddoozzyyttoossee  vvoonn  

CCTTLLAA--44  ((LLiinnsslleeyy  eett  aall ..,,  11999966;;  AAlleeggrree  eett  aall ..,,  11999966))..  DDiiee  EEiinnlleeii ttuunngg  ddeess  

EEnnddoozzyyttoosseevvoorrggaannggeess  ggeesscchhiieehhtt  dduurrcchh  ddiiee  BBiinndduunngg  vvoonn  CCllaatthhrriinn--AAddaappttoorr  AAPP--22  aann  

ddeenn  AAPP5500  ggeennaannnntteenn  TTeeii ll   ddeess  zzyyttooppllaassmmaattiisscchheenn  CCTTLLAA--44..  DDiieesseerr  SScchhrrii tttt  kkaannnn  

dduurrcchh  PPhhoosspphhoorryyll iissiieerruunngg  ddeess  ssoo  ggeennaannnntteenn  YY220011VVKKMM--MMoottiivvss  ddeess  

zzyyttooppllaassmmaattiisscchheenn  CCTTLLAA--44  vveerrhhiinnddeerrtt  wweerrddeenn..  DDiiee  eeiiggeennttll iicchhee  FFuunnkkttiioonn  vvoonn  

CCTTLLAA--44  iisstt  jjeeddoocchh  nnaacchhwweeiissll iicchh  wweeddeerr  vvoonn  ddeerr  pphhoosspphhoorryyll iieerrtteenn  nnoocchh  vvoonn  ddeerr  

eennddoozzyyttiieerrtteenn  FFoorrmm  aabbhhäännggiigg  ((NNaakkaasseekkoo  eett  aall ..,,  11999999,,  CCiinneekk  eett  aall ..,,  22000000,,  BBaarroojjaa  eett  

aall ..,,  22000000))..  WWäähhrreenndd  ddeess  KKoonnttaakktteess  ddeerr  TT--ZZeell llee  mmii tt  ddeerr  AAPPCC  bbeeff iinnddeett  ssiicchh  ddeerr  

GGrrooßßtteeii ll   ddeerr  VVeessiikkeell   iinn  ddeerr  NNäähhee  ddeess  TTCCRR,,  vvoorrhheerr  iinn  ddeerr  NNäähhee  ddeerr  MMiikkrroottuubbuull ii --

oorrggaanniissiieerreennddeenn  ZZeennttrreenn  ((MMTTOOCC))..  

DDiiee  CCTTLLAA--44--mmRRNNAA  lläässsstt  ssiicchh  bbeerreeii ttss  eeiinnee  SSttuunnddee  nnaacchh  BBeeggiinnnn  ddeerr  TT--

ZZeell llaakkttiivviieerruunngg  nnaacchhwweeiisseenn  ((LLiinnddsstteenn  eett  aall ..,,  11999933))  uunndd  wwiirrkktt  ssiicchh  bbeerreeii ttss  vviieerr  

SSttuunnddeenn  nnaacchh  ddeerr  AAkkttiivviieerruunngg  aauuff  ddiiee  IILL--22--mmRRNNAA  aauuss  ((DDeettaaii llss  ss..  11..33..22;;  BBrruunnnneerr  

eett  aall ..,,  11999999))..  DDaass  MMaaxxiimmuumm  ddeerr  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  ff iinnddeett  ssiicchh  nnaacchh  zzwweeii   bbiiss  

ddrreeii   TTaaggeenn  ((WWaalluunnaass  eett  aall ..,,  11999944)),,  ddaass  ddeess  CCTTLLAA--44--mmRRNNAA--ppeeaakkss  bbeerreeii ttss  nnaacchh  2244--

3366  SSttuunnddeenn  ((LLiinnddsstteenn  eett  aall ..,,  11999933))..  

  

EExxpprriimmiieerrtt  wwii rrdd  CCTTLLAA--44  vvoorr  aall lleemm  aauuff   ddeenn  CCDD44--ZZeell lleenn  ((11,,33%%  ddeerr  ppeerriipphheerreenn  

CCDD44--ZZeell lleenn  CCTTLLAA--44--ppoossii ttiivv  bbeeii   ggeessuunnddeenn  PPeerrssoonneenn  [[00,,55--22,,11%%  bbeeii   9955%%  

KKoonnff iiddeennzziinntteerrvvaall ll ;;  SScchhlloottmmaannnn  eett  aall ..,,  22000000]] ))..  BBeeii   vveerrsscchhiieeddeenneenn  EErrkkrraannkkuunnggeenn  

sstteeiiggtt  ddiiee  FFrraakkttiioonn  CCTTLLAA--44++  TT--ZZeell lleenn  aann,,  zz..BB..  aauuff  1166,,22%%  bbeeii   ddeerr  aakkuutteenn  MMaallaarriiaa  
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ttrrooppiiccaa,,  44,,33%%  bbeeii   HHIIVV,,  55,,22%%  bbeeii   ddeerr  WWeeggeenneerrsscchheenn  GGrraannuulloommaattoossee  ((SScchhlloottmmaannnn  

eett  aall ..,,  22000000,,  SStteeiinneerr  eett  aall ..  22000011))..  BBeeii   RRüücckkggaanngg  ddeerr  PPaarraassii ttäämmiiee  bbzzww..  ddeerr  VVii rruussllaasstt  

zzeeiiggttee  ssiicchh  eeiinn  RRüücckkggaanngg  ddeerr  WWeerrttee  ((SStteeiinneerr  eett  aall ..,,  22000011;;  SScchhlloottmmaannnn  eett  aall ..,,  22000000))..  

DDuurrcchh  ddaass  MMii ttooggeenn  PPHHAA  ((PPhhyyttoohhäämmaagggglluuttiinniinn))  llaasssseenn  ssiicchh  iinnnneerrhhaallbb  vvoonn  4488  

SSttuunnddeenn  ddiiee  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonnssrraatteenn  iinn  ddeerr  ZZeell llkkuull ttuurr  ddrraammaattiisscchh  aauuff  4466,,77%%  

sstteeiiggeerrnn  ((SStteeiinneerr  eett  aall ..,,  22000011))..  DDiieess  zzeeiiggtt,,  ddaassss  CCTTLLAA--44  aallss  TT--ZZeell ll --

AAkkttiivviieerruunnggssmmaarrkkeerr  ggeell tteenn  kkaannnn..  

AAuuff  CCDD88--ZZeell lleenn  ff iinnddeenn  ssiicchh  wweesseennttll iicchh  ggeerriinnggeerree  EExxpprreessssiioonnssrraatteenn  ((11%%  aauuff  CCDD88--

ZZeell lleenn,,  kkeeiinn  AAnnssttiieegg  dduurrcchh  IImmmmuunnssttiimmuullaattiioonn)),,  wwaass  aauuff  ddiiee  WWiicchhttiiggkkeeii tt  vvoonn  

CCTTLLAA--44  vv..aa..  bbzzggll ..  FFuunnkkttiioonn  uunndd  WWiirrkkuunngg  bbeeii   CCDD44--ZZeell lleenn  hhiinnwweeiisstt..  LLeeddiiggll iicchh  bbeeii   

ddeerr  WWeeggeenneerrsscchheenn  GGrraannuulloommaattoossee  kkoonnnnttee  bbiissllaanngg  eeiinnee  CCTTLLAA--44--EEpprreessssiioonn  aauuff  iimm  

MMii tttteell   22,,22%%  ddeerr  BB--ZZeell lleenn  nnaacchhggeewwiieesseenn  wweerrddeenn  ((SStteeiinneerr  eett  aall ..,,  22000011))..  

DDiiee  RRooll llee  vvoonn  CCTTLLAA--44  bbeeii   ddeerr  TT--ZZeell ll rreeii ffuunngg  iimm  TThhyymmuuss  iisstt  bbiissllaanngg  nnoocchh  uunnkkllaarr..    

BBeeii   iimmmmuunnhhiissttoocchheemmiisscchheenn  AAnnffäärrbbuunnggeenn  kkiinnddll iicchheerr  hhuummaanneerr  TThhyymmii   ffaanndd  ssiicchh    iinn  

ddeenn  RRiinnddeenn  jjeewweeii llss  nnuurr  eeiinnee  ggeerriinnggee  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn,,  iimm  MMaarrkk  hhiinnggeeggeenn  

wwaarreenn  1111--1177%%  ddeerr  CCDD44++  TT--ZZeell lleenn  CCTTLLAA--44--ppoossii ttiivv  ((CCaassttaann  eett  aall ..,,  11999988))..  IInn  ddeenn  

KKeeiimmzzeennttrreenn  hhuummaanneerr  LLyymmpphhkknnootteenn  eexxpprriimmiieerrtteenn  7700,,22--8899%%  ddeerr  CCDD44++  TT--ZZeell lleenn  

CCTTLLAA--44  ((CCaassttaann  eett  aall ..,,  11999977))..  

  

  

11..33..22  CCTTLL AA--44  uunndd  sseeiinnee  RRooll llee  aallss  nneeggaatt iivveerr   RReegguullaattoorr   ddeerr   TT--ZZeell llaannttwwoorr tt   

  

CCTTLLAA--44  hhaatt  eeiinnee  eesssseennttiieell llee  iinnhhiibbii ttoorriisscchhee  WWiirrkkuunngg  aauuff  ddiiee  TT--ZZeell llaannttwwoorrtt..  DDiieess  

wwuurrddee  bbeessoonnddeerrss  üübbeerrzzeeuuggeenndd  vvoonn  mmeehhrreerreenn  GGrruuppppeenn  mmii tt  CCTTLLAA--44--kknnoocckkoouutt--

MMääuusseenn  ggeezzeeiiggtt..  DDiieessee  sstteerrbbeenn  bbeerreeii ttss  iinnnneerrhhaallbb  wweenniiggeerr  WWoocchheenn  aann  

üübbeerrsscchhiieeßßeennddeerr  ppoollyykklloonnaalleerr  LLyymmpphhoopprrooll ii ffeerraattiioonn  uunndd  llyymmpphhaattiisscchheenn  

IInnff ii ll ttrraattiioonneenn  iinn  vveerrsscchhiieeddeennee  OOrrggaannssyysstteemmee  ((TTiivvooll   eett  aall ..,,  11999955;;  WWaatteerrhhoouussee  eett  aall ..,,  

11999955))..  EEiinnee  eevveennttuueell llee  AAppooppttoossee--ttrriiggggeerrnnddee  EEiiggeennsscchhaafftt  vvoonn  CCTTLLAA--44  kkoonnnnttee  

lleeddiiggll iicchh  dduurrcchh  eeiinnee  AArrbbeeii ttssggrruuppppee  nnaacchhggeewwiieesseenn  wweerrddeenn  ((GGrriibbbbeenn  eett  aall ..,,  11999955))..  

VVeerrssuucchhee  mmii tt  kkoommpplleexxeerreenn  MMooddeell lleenn  kkoonnnntteenn  ddiiee  AAppooppttoossee--iinndduuzziieerreennddee  

WWiirrkkuunngg  vvoonn  CCTTLLAA--44  jjeeddoocchh  nniicchhtt  mmeehhrr  bbeessttäättiiggeenn  ((BBllaaii rr  eett  aall ..,,  11999988;;  VVaann  PPaarrii jjss  

eett  aall ..,,  11999999))..  DDiiee  BBlloocckkaaddee  vvoonn  CCTTLLAA--44  aauuff   TT--ZZeell lleenn  mmii tttteellss  mmoonnookklloonnaalleerr  

CCTTLLAA--44--AAnnttiikköörrppeerr  ((zzuurr  CCTTLLAA--44--IInnaakkttiivviieerruunngg))  vveerrssttäärrkktt  eeiinnee  

aakkttiivviieerruunnggssiinndduuzziieerrttee  TT--ZZeell llpprrooll ii ffeerraattiioonn  ssoowwiiee  ZZyyttookkiinnsseekkrreettiioonn  ((WWaalluunnaass  eett  aall ..,,  
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11999944;;  HHwwaanngg  eett  aall ..,,  22000022)),,  wwaass  aauucchh  zzuumm  AAuuffttrreetteenn  vvoonn  AAuuttooiimmmmuunneerrkkrraannkkuunnggeenn  

wwiiee  ddeerr  aauuttooiimmmmuunneenn  EEnnzzeepphhaalloommyyeell ii ttiiss  ((CChhii ttnniiss  eett  aall ..,,  22000011))  ooddeerr  ddeemm  DDiiaabbeetteess  

mmeell ll ii ttuuss  ((LLuuhhddeerr  eett  aall ..,,  11999988))  ffüühhrreenn  kkaannnn..  

  

EEss  ggiibbtt  aakkttuueell ll   ddrreeii   MMooddeell llee  zzuurr  EErrkklläärruunngg  ddeess  WWiirrkkmmeecchhaanniissmmuuss  vvoonn  CCTTLLAA--44  

((ÜÜbbeerrssiicchhttssaarrbbeeii tt  CChhiikkuummaa  eett  aall ..,,  22000022))::  

11..  BBeeiimm  LLiiggaanndd--KKoommppeettii ttiioonnssmmooddeell ll   wwii rrdd  ddaavvoonn  aauussggeeggaannggeenn,,  ddaassss  CCTTLLAA--44  

aauuffggrruunndd  sseeiinneerr  hhööhheerreenn  BBiinndduunnggssaaff ff iinnii ttäätt  ddaass  kkoossttiimmuullaattoorriisscchhee  CCDD2288--MMoolleekküüll   

vvoonn  ddeerr  ggeemmeeiinnssaammeenn  BBiinndduunnggsssstteell lleenn  BB77..11  uunndd  BB77..22  vveerrddrräännggtt  uunndd  ssoommii tt  ddiiee  

AAkkttiivviieerruunngg  ddeerr  TT--ZZeell llee  bblloocckkiieerrtt..  EEiinnee  eeiiggeennee  iinnttrraazzyyttooppllaassmmaattiisscchhee  

SSiiggnnaallkkaasskkaaddee  vvoonn  CCTTLLAA--44  aauussggeehheenndd  iisstt  ffüürr  ddiieesseenn  EEffffeekktt  nniicchhtt  vvoonnnnöötteenn..  

UUnntteerrssttüüttzzuunngg  ff iinnddeett  ddiieesseess  MMooddeell ll   dduurrcchh  EExxppeerriimmeennttee,,  bbeeii   ddeenneenn  ddeerr  

iinnttrraazzyyttooppllaassmmaattiisscchhee  AAnntteeii ll   vvoonn  CCTTLLAA--44  ssttaarrkk  mmuuttiieerrtt  wwuurrddee  uunndd  ddeennnnoocchh  eeiinnee  

TT--ZZeell ll --ssuupppprreessssoorriisscchhee  WWiirrkkuunngg  aauuffrreecchhtteerrhhaall tteenn  wweerrddeenn  kkoonnnnttee  ((CCaarrrreennoo  eett  aall ..,,  

22000000;;  MMaasstteell lleerr  eett  aall ..,,  22000000))..  

22..  DDaass  ddiissttaallee  BBlloocckkaaddeemmooddeell ll   nniimmmmtt  aann,,  ddaassss  CCTTLLAA--44  ddiiee  ssttiimmuullaattoorriisscchhee  

SSiiggnnaallkkaasskkaaddee,,  ddiiee  dduurrcchh  ddeenn  KKoonnttaakktt  ddeess  TTCCRR  mmii tt  ddeerr  AAnnttiiggeenn--bbeesseettzztteenn  AAPPCC  iinn  

GGaanngg  ggeesseettzztt  wwuurrddee,,  uunntteerrhhaallbb  ddeess  TTCCRR  ((aallssoo  ddiissttaall ))  wwiieeddeerr  aauußßeerr  KKrraaff tt  sseettzztt..  

IInnhhiibbiieerrtt  wwii rrdd  iinnssbbeessoonnddeerree  ddiiee  TTCCRR--  uunndd  CCDD2288--aabbhhäännggiiggee  SSiiggnnaall ttrraannssdduukkttiioonn  

ddeerr  eexxttrraazzeell lluulläärreenn  KKiinnaassee  ((EERRKK  [[CCaallvvoo  eett  aall ..,,  11999977]] ))  ssoowwiiee  NNFF--κκBB  ((nnuucclleeaarr  

ffaaccttoorr--kkaappppaa  BB  [[OOllssssoonn  eett  aall ..,,  11999999]] ))..  DDaadduurrcchh  iinnhhiibbiieerrtt  CCTTLLAA--44  lleettzzttll iicchh  ddiiee  

PPrroodduukkttiioonn  vvoonn  ccddkk44,,  ccddkk66  uunndd  ccyyccll iinn  DD33,,  wwaass  eeiinn  SSiissttiieerreenn  ddeerr  TT--ZZeell lleenn  iinn  ddeerr  

GG11--PPhhaassee  ddeess  ZZeell llzzyykklluuss  bbeewwiirrkktt  ((KKrruummmmeell   eett  aall ..,,  11999955,,  WWaalluunnaass  eett  aall ..,,  11999944,,  

BBrruunnnneerr  eett  aall ..,,  11999999))..  DDaanneebbeenn  wweerrddeenn  ddiiee  IILL--22--PPrroodduukkttiioonn  ddeerr  aakkttiivviieerrtteenn  TT--

ZZeell llee  uunndd  ddiiee  IILL--22--RReezzeeppttoorr--EExxpprreessssiioonn  rreedduuzziieerrtt..  BBiiss  hheeuuttee  bblleeiibbtt  uunnggeekklläärrtt,,  

wweellcchhee  ggeennaauueenn  MMeecchhaanniissmmeenn  ffüürr  ddiieesseenn  EEff ffeekktt  vveerraannttwwoorrttll iicchh  ssiinndd..  EEiinn  

mmööggll iicchheerr  MMeecchhaanniissmmuuss  iisstt  ddiiee  SSeeqquueessttrriieerruunngg  zzyyttooppllaassmmaattiisscchheerr  KKiinnaasseenn  wwiiee  ddeerr  

LLyymmpphhoozzyytteenn--KKiinnaassee  RRllkk,,  JJaannuuss--KKiinnaassee  JJaakk--22  uunndd  ddeerr  SSrrcc--KKiinnaasseenn  FFyynn,,  LLyynn  uunndd  

LLcckk,,  wweellcchhee  ffüürr  ddiiee  SSiiggnnaallwweeii tteerrlleeii ttuunngg  vvoonn  CCDD2288  eesssseennttiieell ll   ssiinndd  aabbeerr  aauucchh  

gglleeiicchhzzeeii ttiigg  vvoonn  CCTTLLAA--44  vveerrwweennddeett  wweerrddeenn  ((BBrruunnnneerr  eett  aall ..,,  11999999,,  GGrreeeennwwaalldd  eett  

aall ..,,  22000022))..  

33..  DDaass  pprrooxxiimmaallee  BBlloocckkaaddeemmooddeell ll   ppoossttuull iieerrtt,,  ddaassss  CCTTLLAA--44  ddii rreekktt  aamm  TTCCRR  sseeiinnee  

iinnhhiibbii ttoorriisscchhee  WWiirrkkuunngg  eennttffaall tteett..  UUnntteerrssttüüttzzuunngg  eerrhhääll tt  ddiieesseess  MMooddeell ll   dduurrcchh  ddiiee  

BBeeoobbaacchhttuunngg,,  ddaassss  CCTTLLAA--44  nnaacchh  ddeerr  TT--ZZeell llaakkttiivviieerruunngg  aauuss  ddeenn  iinnttrraazzeell lluulläärreenn  
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SSppeeiicchheerrnn  ffrreeiiggeesseettzztt  uunndd  iinn  ddeerr  iimmmmuunnoollooggiisscchheenn  SSyynnaappssee  nneebbeenn  ddeemm  TTCCRR  

eexxpprriimmiieerrtt  wwii rrdd..  DDaabbeeii   kkaannnn  eess  mmii tt  ddeerr  ζζ––KKeettttee  ddeess  TTCCRR--CCDD33--KKoommpplleexxeess  

iinntteerraaggiieerreenn  uunndd  ddiiee  PPhhoopphhoorryyll iieerruunngg  ddeerr  ζζ--KKeettttee  vveerrhhiinnddeerrnn,,  wwaass  ddiiee  

FFuunnkkttiioonnaall ii ttäätt  ddeess  TTCCRR  uunndd  ddiiee  eeiiggeennttll iicchh  ffoollggeennddee  TT--ZZeell llaakkttiivviieerruunngg  hheemmmmtt  ((LLeeee  

eett  aall ..,,  11999988))..  DDiiee  ggeennaauueenn  MMeecchhaanniissmmeenn  ssiinndd  hhiieerrbbeeii   jjeeddoocchh  nnoocchh  uunnbbeekkaannnntt..    

  

DDiiee  ddrreeii   ddaarrggeesstteell ll tteenn  MMooddeell llee  sscchhll iieeßßeenn  ssiicchh  nniicchhtt  ggeeggeennsseeii ttiigg  aauuss..  ZZuulleettzztt  

wwuurrddeenn  ddiiee  oobbeenn  ggeennaannnntteenn  „„ kkllaassssiisscchheenn““   MMooddeell llee  dduurrcchh  eeiinn  MMooddeell ll   ddeerr  rreevveerrsseenn  

HHeemmmmmmuunngg  eerrggäännzztt..  DDeennnn  eess  kkoonnnnttee  eexxppeerriimmeenntteell ll   ggeezzeeiiggtt  wweerrddeenn,,  ddaassss  dduurrcchh  

ddiiee  CCDD8800//CCDD8866--CCTTLLAA--44--BBiinndduunngg  iinn  ddeenn  AAPPCC  ((ddeennddrrii ttiisscchhee  ZZeell lleenn))  eeiinnee  

HHoocchhrreegguullaattiioonn  uunndd  AAkkttiivviieerruunngg  ddeess  EEnnzzyymmss  IInnddoolleeaammiinn  22,,  33--DDiiooxxyyggeennaassee  ((IIDDOO))  

eerrffoollggtt..  IIDDOO  kkaattaabbooll iissiieerrtt  TTrryyppttoopphhaann,,  uunndd  ssoowwoohhll   TTrryyppttoopphhaannmmaannggeell   aallss  aauucchh  ddiiee  

MMeettaabbooll ii tteenn  ddiieesseerr  eesssseennttiieell lleenn  AAmmiinnoossääuurree  hheemmmmeenn  TT--ZZeell lleenn..  SSoommii tt  wwii rrkktt  

CCTTLLAA--44  zzuussäättzzll iicchh  zzuu  sseeiinneenn  ddii rreekktteenn  WWiirrkkuunnggeenn  aauuff  ddiiee  TT--ZZeell lleenn  rreevveerrss  üübbeerr  ddiiee  

LLiiggaattiioonn  sseeiinneerr  BBiinndduunnggssppaarrttnneerr  aauuff  ddeenn  AAPPCC  ((GGrroohhmmaannnn  eett  aall ..,,  22000022,,  FFaall llaarriinnoo  eett  

aall ..,,  22000033))..  

VVoorr  kkuurrzzeemm  iisstt  eeiinnee  SSpplleeiißßvvaarriiaannttee  vvoonn  CCTTLLAA--44  eennttddeecckktt  wwoorrddeenn,,  wweellcchhee  üübbeerr  

kkeeiinneenn  eexxttrraazzeell lluulläärreenn  AAnntteeii ll   vveerrffüüggtt,,  wwaass  ddiiee  BBiinndduunngg  aann  ddiiee  LLiiggaannddeenn  CCDD8800  uunndd  

CCDD8866  uunnmmööggll iicchh  mmaacchhtt..  DDiieessee  VVaarriiaannttee  wwuurrddee  eennttsspprreecchheenndd  LLiiggaanndd--

uunnaabbhhäännggiiggeess  CCTTLLAA--44  ggeennaannnntt  ((ll iiggaanndd  iinnddeeppeennddeenntt  CCTTLLAA--44  ==  ll iiCCTTLLAA--44))..  TTrroottzz  

ffeehhlleennddeerr  BBiinndduunnggssmmööggll iicchhkkeeii tt  wwii rrkkttee  ddiieessee  SSpplleeiißßvvaarriiaannttee  iinnhhiibbii ttoorriisscchh  uunndd  

hheemmmmttee  ddiiee  TT--ZZeell llpprrooll ii ffeerraattiioonn  uunndd  ZZyyttookkiinnpprroodduukkttiioonn  ((VVii jjaakkrriisshhnnaann  eett  aall ..,,  22000044;;  

CChhiikkuummaa  eett  aall ..,,  22000055))..  ÜÜbbeerr  ddeenn  WWiirrkkmmeecchhaanniissmmuuss  hheerrrrsscchhtt  nnoocchh  UUnneeiinniiggkkeeii tt..  

VVoorrggeesscchhllaaggeenn  wwuurrddeenn  eeiinnee  MMooddii ff iikkaattiioonn  ddeerr  PPhhoopphhoorryyll iieerruunngg  ddeerr  ζζ--KKeettttee  ddeess  

TTCCRR  uunndd//ooddeerr  eeiinnee  HHeemmmmuunngg  ddeerr  SSiiggnnaall ttrraannssdduukkttiioonn  dduurrcchh  ddiiee  eexxttrraazzeell lluulläärree  

KKiinnaassee  ((EERRKK))..  DDiieessee  SSpplleeiißßvvaarriiaannttee  ff iinnddeett  ssiicchh  vv..aa..  iinn  TT--GGeeddääcchhttnniisszzeell lleenn  uunndd  

TTrreegg  uunndd  iisstt  ddaauueerrhhaafftt  iinnhhiibbii ttoorriisscchh  wwiirrkkssaamm..  MMaann  mmeeiinntt,,  ddaassss  ddiieessee  

DDaauueerriinnhhiibbii ttiioonn  ddeerr  ggeennaannnntteenn  ZZeell lleenn  eeiinnee  TT--ZZeell llaakkttiivviieerruunngg  aauuff  sscchhwwaacchhee  

SSiiggnnaallee  hhiinn  uunndd  ssoommii tt  aauucchh  ddiiee  EEnnttsstteehhuunngg  vvoonn  AAuuttooiimmmmuunneerrkkrraannkkuunnggeenn  

vveerrhhiinnddeerrnn  ssooll ll ..  

  

NNeebbeenn  ddiieesseenn  mmoolleekkuullaarrbbiioollooggiisscchheenn  MMooddeell llssiicchhttwweeiisseenn  wwuurrddeenn  iinn  ddeenn  lleettzztteenn  

JJaahhrreenn  aauucchh  eehheerr  aabbssttrraakktt--tthheeoorreettiisscchhee  CCTTLLAA--44--FFuunnkkttiioonnssmmooddeell llee  ffüürr  ddiiee  
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iinnhhiibbii ttoorriisscchhee  CCTTLLAA--44--WWiirrkkuunngg  vvoorrggeesscchhllaaggeenn..  IImm  FFoollggeennddeenn  wweerrddeenn  ddiiee  zzwweeii   

MMooddeell llee  vvoorrggeesstteell ll tt,,  ddiiee  ssiicchh  ggeeggeennsseeii ttiigg  nniicchhtt  aauusssscchhll iieeßßeenn::  

DDaass  SScchhwweell lleennmmooddeell ll   bbeessaaggtt,,  ddaassss  jjeeddee  TT--ZZeell llee  ffüürr  ddiiee  vvooll llssttäännddiiggee  AAkkttiivviieerruunngg  

eeiinnee  bbeessttiimmmmttee  AAkkttiivviieerruunnggsssscchhwweell llee  üübbeerrsscchhrreeii tteenn  mmuussss..  RReeiicchhtt  ddeerr  GGrraadd  ddeerr  

AAkkttiivviieerruunngg,,  dd..hh..  ddiiee  SSiiggnnaallssttäärrkkee  nniicchhtt  aauuss,,  bblleeiibbtt  ddiiee  ZZeell llee  iinnaakkttiivv..  DDaabbeeii   iisstt  

nnoocchh  nniicchhtt  ggeekklläärrtt,,  oobb  ddaass  SSiiggnnaall   ddeess  TT--ZZeell ll rreezzeeppttoorrss  uunndd//ooddeerr  ddiiee  

kkoossttiimmuullaattoorriisscchheenn  SSiiggnnaallee  ((CCDD2288))  eeiinneenn  bbeessttiimmmmtteenn  SScchhwweell lleennwweerrtt  üübbeerr--

sscchhrreeii tteenn  mmüüsssseenn..  DDaass  HHeemmmmmmooddeell ll   hhiinnggeeggeenn  ggeehhtt  ddaavvoonn  aauuss,,  ddaassss  ssttiimmuull iieerrttee  TT--

ZZeell lleenn,,  ddiiee  iinn  ddeenn  ZZeell llzzyykklluuss  eeiinnttrreetteenn,,  dduurrcchh  ddiiee  WWiirrkkuunngg  vvoonn  CCTTLLAA--44  eeiinnee  

RReessttrriikkttiioonn  iihhrreerr  TTeeii lluunnggsspphhaasseenn  eerrffaahhrreenn,,  dd..hh..  ddaassss  iihhrree  PPrrooll ii ffeerraattiioonn  nnaacchh  

IImmmmuunnssttiimmuullaattiioonn  ggeehheemmmmtt  wwiirrdd  ((DDooyyllee  eett  aall ..,,  22000011))..  

  

DDiiee  FFrraaggee,,  oobb  CCTTLLAA--44  ssttäärrkkeerr  ddiiee  TThh11--  ooddeerr  ddiiee  TThh22--AAnnttwwoorrtt  iinnhhiibbiieerrtt,,  kkaannnn  bbiiss  

hheeuuttee  nniicchhtt  eeiinnddeeuuttiigg  ggeekklläärrtt  wweerrddeenn..  FFüürr  bbeeiiddee  MMööggll iicchhkkeeii tteenn  ggiibbtt  eess  HHiinnwweeiissee,,  

ssoo  ddaassss  mmaann  eevveennttuueell ll   aannnneehhmmeenn  kkaannnn,,  ddaassss  CCTTLLAA--44  bbeeiiddee  TTyyppeenn  ääqquuiivvaalleenntt  

iinnhhiibbiieerrtt  ((ÜÜbbeerrssiicchhttssaarrbbeeii tt  CChhaammbbeerrss  eett  aall ..,,  22000011))..  

    

DDeerr  EEiinnff lluussss  vvoonn  CCTTLLAA--44  aauuff  ddiiee  IInndduukkttiioonn  eeiinneerr  TT--ZZeell ll --AAnneerrggiiee  wwuurrddee  iinn  ddeenn  

lleettzztteenn  1100  JJaahhrreenn  vvoonn  mmeehhrreerreenn  AArrbbeeii ttssggrruuppppee  tthheemmaattiissiieerrtt..  DDaabbeeii   kkoonnnnttee  iinn  eerrsstteenn  

EExxppeerriimmeenntteenn  dduurrcchh  CCTTLLAA--44--BBlloocckkaaddee  eeiinnee  ggeewwiissssee  TT--ZZeell llssttiimmuullaattiioonn  nnaacchh  

ZZuuffuuhhrr  vvoonn  eeiiggeennttll iicchh  ttoolleerrooggeenneenn  AAnnttiiggeennddoosseenn  bbeeoobbaacchhtteett  wweerrddeenn  ((PPeerreezz  eett  aall ..,,  

11999977))..  IInn  nnaacchhffoollggeennddeenn  VVeerrssuucchheenn  ffaannddeenn  ssiicchh  jjeeddoocchh  wwiiddeerrsspprrüücchhll iicchhee  

EErrggeebbnniissssee  bbzzggll ..  AAnneerrggiiee--IInndduukkttiioonn  dduurrcchh  CCTTLLAA--44,,  ssoo  ddaassss  ddiiee  ddeeff iinnii ttiivvee  RRooll llee  

ffüürr  CCTTLLAA--44  uunndd  AAnneerrggiiee  nnoocchh  uunnggeekklläärrtt  bblleeiibbtt..  SSoollcchhee  WWiiddeerrsspprrüücchhee  llaasssseenn  ssiicchh  

eevveennttuueell ll   dduurrcchh  ddeenn  ggeeggeennssäättzzll iicchheenn  WWiirrkkmmeecchhaanniissmmuuss  eeiinneerr  CCTTLLAA--44--BBlloocckkaaddee  

mmii tttteellss  mmoonnookklloonnaalleerr  CCTTLLAA--44--AAnnttiikköörrppeerr  uunndd  eeiinneerr  CCTTLLAA--44--AAKK--BBiinndduunngg  mmii tt  

gglleeiicchhzzeeii ttiiggeerr  KKrreeuuzzvveerrnneettzzuunngg  ((LLiiggaattiioonn))  ddeerr  AAnnttiikköörrppeerr  eerrkklläärreenn..  DDiiee  lleeddiiggll iicchh  

mmoonnookklloonnaallee  EEiinnzzeellbbiinndduunngg  bbeewwiirrkktt  eeiinnee  BBlloocckkaaddee  uunndd  ssoommii tt  SSiiggnnaallaauuffhheebbuunngg  

ddeess  CCTTLLAA--44--MMoolleekküüllss..  DDiiee  LLiiggaattiioonn  bbeewwiirrkktt  hhiinnggeeggeenn  eeiinnee  SSttiimmuullaattiioonn  uunndd  ssoommiitt  

ZZuunnaahhmmee  ddeess  aannttii --eennttzzüünnddll iicchheenn  EEffffeekkttss  vvoonn  CCTTLLAA--44..  

AAuucchh  sscchheeiinntt  CCTTLLAA--44  bbeeii   ddeerr  IInndduukkttiioonn  vvoonn  iinnhhiibbii ttoorriisscchheenn  ZZyyttookkiinneenn  eeiinnee  RRooll llee  

zzuu  ssppiieelleenn..  ZZuumm  ZZyyttookkiinn  TTGGFFββ  ggiibbtt  eess  wwiiddeerrsspprrüücchhll iicchhee  DDaatteenn..  ZZwwaarr  kkoonnnnttee  mmaann  

dduurrcchh  CCTTLLAA--44--KKrreeuuzzvveerrnneettzzuunngg  ((aallssoo  LLiiggaattiioonn  mmii tt  ffuunnkkttiioonneell lleerr  SSttiimmuullaattiioonn))  

eeiinnee  IInndduukkttiioonn  ddeess  aannttii --iinnff llaammmmaattoorriisscchheenn  ZZyyttookkiinnss  TTGGFFββ  nnaacchhwweeiisseenn  ((CChheenn  eett  
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aall ..,,  11999988,,  GGoommeess  eett  aall ..,,  22000000)),,  jjeeddoocchh  ggaabb  eess  zzuulleettzztt  aauucchh  vveerrmmeehhrrtt  HHiinnwweeiissee,,  ddaassss  

ddiiee  iinnhhiibbii ttoorriisscchhee  WWiirrkkuunngg  vvoonn  CCTTLLAA--44  aauuff  TT--ZZeell lleenn  TTGGFFββ--uunnaabbhhäännggiigg  vveerrllääuufftt  

((SScchhwwaarrzz  eett  aall ..,,  22000000;;  SSuull ll iivvaann  eett  aall ..,,  22000011))..  VViieellmmeehhrr  sscchheeiinntt  ddaass  aannttii --

eennttzzüünnddll iicchhee  ZZyyttookkiinn  IInntteerrlleeuukkiinn  1100  ((IILL1100))  dduurrcchh  CCTTLLAA--44--AAkkttiivviieerruunngg  iinndduuzziieerrtt  

zzuu  wweerrddeenn  ((SScchhwwaarrzz  eett  aall ..,,  22000000;;  JJoovvaasseevviicc  eett  aall ..,,  22000044))..  DDiieess  wwiieeddeerruumm  ffüühhrrtt  

ddii rreekktt  zzuurr  IInnhhiibbiieerruunngg  ddeess  iimmmmuunnssttiimmuull iieerreennddeenn  ZZyyttookkiinnss  IIFFNNγγ..  

  

IInn  ddeenn  lleettzztteenn  JJaahhrreenn  kkaamm  eess  zzuurr  RReennaaiissssaannccee  ddeerr  ssoo  ggeennaannnntteenn  rreegguullaattoorriisscchheenn  TT--

ZZeell lleenn  ((ffrrüühheerr  TT--SSuupppprreessssoorr--ZZeell lleenn)),,  wweellcchhee  CCDD44--  uunndd  CCDD2255--ppoossii ttiivv  ssiinndd..  AAuuff  

ddiieesseenn  ff iinnddeett  ssiicchh  eeiinnee  kkoonnssttii ttuuttiivvee  EExxpprreessssiioonn  vvoonn  CCTTLLAA--44,,  wweesshhaallbb  ddiiee  

HHyyppootthheessee  aauuffkkaamm,,  ddeerreenn  TT--ZZeell ll --iinnhhiibbii ttoorriisscchhee  WWiirrkkuunngg  sseeii   CCTTLLAA--44--ggeettrriiggggeerrtt..  

AAkkttuueell llee  EExxppeerriimmeennttee  vveerrttrreetteenn  jjeeddoocchh  vviieellmmeehhrr  ddiiee  TThheessee,,  ddaassss  ddiiee  rreegguullaattoo--

rriisscchheenn  TT--ZZeell lleenn  uunndd  CCTTLLAA--44  eehheerr  uunnaabbhhäännggiiggee  wweennnngglleeiicchh  aauucchh  gglleeiicchhggeerriicchhtteettee  

FFuunnkkttiioonneenn  aauussüübbeenn  ((TTaakkaahhaasshhii   eett  aall ..,,  22000000))..  

BBeeii   ddeerr  EEnnttwwiicckklluunngg  vvoonn  AAuuttooiimmmmuunnkkrraannkkhheeii tteenn  sscchheeiinntt  CCTTLLAA--44  jjeeddoocchh  eeiinnee  

wwiicchhttiiggee  RRooll llee  zzuu  ssppiieelleenn..  DDeerr  nnaattüürrll iicchhee  ggeenneettiisscchhee  PPoollyymmoorrpphhiissmmuuss,,  ddeerr  aauucchh  

ddeenn  CCTTLLAA--44--RReezzeeppttoorr  bbeettrrii ff ff tt,,  kkaannnn  zzuu  FFuunnkkttiioonnssvveerrlluusstteenn  ffüühhrreenn  uunndd  ssoommii tt  ddaass  

AAuuffttrreetteenn  vvoonn    AAuuttooiimmmmuunnkkrraannkkhheeii tteenn  bbeeddiinnggeenn..  SSoo  iisstt  bbeeiissppiieellsswweeiissee  ddeerr  

NNuukklleeoottiidd--PPoollyymmoorrpphhiissmmuuss  iinn  ddeerr  66..11  kkbb  33`̀  RReeggiioonn  vvoonn  CCTTLLAA--44  mmii tt  ddeerr  

MMaannii ffeessttaattiioonn  vvoonn  KKrraannkkhheeii tteenn  wwiiee  ddeemm  MMoorrbbuuss  BBaasseeddooww,,  ddeerr  

AAuuttooiimmmmuunnhhyyppootthhyyrreeoossee  uunndd  ddeemm  DDiiaabbeetteess  mmeell ll ii ttuuss  TTyypp  II  aassssoozzii iieerrtt  ((UUeeddaa  eett  aall ..,,  

22000033::  ++4499GG--CCTT6600GG--HHaapplloottyypp  ddeerr  33´́uunnttrraannssllaatteedd  rreeggiioonn  ddeess  CCTTLLAA--GGeennss))..  DDuurrcchh  

ddiiee  MMuuttaattiioonn  sscchheeiinntt  ddiiee  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  ((aauuff  RRNNAA--EEbbeennee))  eerrnniieeddrriiggtt  zzuu  

wweerrddeenn..  WWeeii tteerree  AAll lleellvvaarriiaanntteenn  bbeeddiinnggeenn  ddiiee  EEnnttsstteehhuunngg  ddeerr  RRhheeuummaattooiiddeenn  

AArrtthhrrii ttiiss  ((RRooddrriigguueezz  eett  aall ..,,  22000022::  33´́uunnttrraannssllaatteedd  rreeggiioonn  ddeess  CCTTLLAA--GGeennss  mmii tt  

vveerrmmeehhrrtteemm  AAnntteeii ll   vvoonn  AATT  llaarrggee--AAll lleelleenn))  uunndd  ddeerr  MMuull ttiipplleenn  SSkklleerroossee  ((KKaannttaarrccii   eett  

aall ..  22000033::  HHoommoozzyyggoottiiee  ffüürr  AATT88--AAll lleell   vvoomm  33`̀((551144))--MMiikkrroossaatteell ll ii tteenn  uunndd  

HHoommyyzzyyggoottiiee  ffüürr  55`̀((331188))** CC//EE11((4499))** AA//33`̀((551144))** AATT88--HHaapplloottyypp))..  

  

AAll ll   ddiieessee  EErrggeebbnniissssee  zzeeiiggeenn,,  ddaassss  CCTTLLAA--44  eeiinnee  wwiicchhttiiggee  ((iinnhhiibbii ttoorriisscchhee))  RRooll llee  bbeeii   

ddeerr  TT--ZZeell llaakkttiivviieerruunngg  ssppiieell tt  uunndd  eeiinn  FFeehhlleenn  ddiieesseess  MMoolleekküüllss  zzuu  eeiinneemm  mmii tt  ddeemm  

LLeebbeenn  uunnvveerreeiinnbbaarreenn  KKoonnttrrooll llvveerrlluusstt  ddeess  IImmmmuunnssyysstteemmss  ffüühhrrtt..  
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11..33..33  CCTTLL AA--44  uunndd  sseeiinnee  BBeeddeeuuttuunngg  iinn  ddeerr   TTuummoorr tthheerr aappiiee  

  

  TTuummoorreenn  kköönnnneenn  eeiinneenn  iimmmmuunnooggeenneenn  CChhaarraakktteerr  hhaabbeenn..  DDiieess  eerrkklläärrtt  ssiicchh  aauuss  

iihhrreerr  EEiiggeennsscchhaafftt,,  ssppeezzii ff iisscchhee  ttuummoorreeiiggeennee  AAnnttiiggeennee  aauuff  MMHHCCII  zzuu  pprräässeennttiieerreenn,,  

ddiiee  vvoonn  TT--ZZeell lleenn  aallss  ffrreemmdd  eerrkkaannnntt  wweerrddeenn  kköönnnneenn..  DDiieess  lleeiisstteenn  CCDD88--ZZeell lleenn  ((iinn  

ddiieesseemm  FFaall ll   ttuummoorriinnff ii ll ttrriieerreennddee  LLyymmpphhoozzyytteenn  [[TTIILL]]   ggeennaannnntt)),,  ddaa  ssiiee  mmii tt  iihhrreemm  

TTCCRR  aann  TTuummoorr--MMHHCCII  bbiinnddeenn  kköönnnneenn..  MMaann  hhaatt  bbeerreeii ttss  ffüürr  vveerrsscchhiieeddeennee  TTuummoorreenn  

ssppeezzii ff iisscchhee  AAnnttiiggeennee  iiddeennttii ff iizziieerreenn  kköönnnneenn..  BBeessoonnddeerrss  bbeeii   MMeellaannoommeenn  ffaanndd  mmaann  

eeiinnee  ggrrooßßee  AAnnzzaahhll   ssoollcchheerr  TTuummoorraannttiiggeennee,,  ddiiee  aauucchh  TTuummoorraabbssttooßßuunnggssaannttiiggeennee  

((ttuummoorr--rreejjeeccttiioonn  aannttiiggeennss,,  TTRRAA))  ggeennaannnntt  wweerrddeenn,,  wwiiee  zz..  BB..  MMAAGGEE,,  MMeellaann  AA,,  

TTyyrroossiinnaassee,,  ggpp110000  uunndd  ggpp7755..  DDaassss  ddaass  IImmmmuunnssyysstteemm  ttrroottzz  EExxpprreessssiioonn  ddiieesseerr  

AAnnttiiggeennee  iinn  vviieelleenn  FFääll lleenn  nniicchhtt  eeiinnee  RReeggrreessssiioonn  ddeess  TTuummoorrss  bbeewwiirrkktt,,  kkaannnn  

vveerrsscchhiieeddeennee  GGrrüünnddee  hhaabbeenn..  ZZuunnääcchhsstt  „„ pprrooff ii ttiieerrtt““   ddeerr  TTuummoorr  aallss  kköörrppeerreeiiggeenneess  

GGeewweebbee  vvoonn  ddeenn  pphhyyssiioollooggiisscchheenn  TToolleerraannzzmmeecchhaanniissmmeenn  ddeess  IImmmmuunnssyysstteemmss..  

AAuußßeerrddeemm  ggiibbtt  eess  eeiinnee  VViieellzzaahhll   vvoonn  iimmmmuunnoollooggiisscchheenn  EEssccaappee--MMeecchhaanniissmmeenn,,  ddiiee  

TTuummoorreenn  vvoorr  ddeemm  AAnnggrrii ff ff   ddeess  IImmmmuunnssyysstteemmss  sscchhüüttzzeenn  kköönnnneenn::  

11..  DDiiee  TTuummoorraannttiiggeennee  wweerrddeenn  nniicchhtt  iinn  ddeerr  ffüürr  ddiiee  TT--ZZeell llaakkttiivviieerruunngg  nnoottwweennddiiggeenn  

DDiicchhttee  aauuff  ddeerr  OObbeerrff llääcchhee  eexxpprriimmiieerrtt..  

22..  DDiiee  zzuurr  PPrräässeennttaattiioonn  nnööttiiggeenn  MMHHCCII--MMoolleekküüllee  ssiinndd  zzuumm  TTeeii ll   aauuff  ddeenn  mmaall iiggnneenn  

ZZeell lleenn  hheerruunntteerrrreegguull iieerrtt,,  ssoo  ddaassss  eess  zzuu  eeiinneemm  FFeehhlleenn  kkoossttiimmuullaattoorriisscchheerr  bbzzww..  zzuu  

zzuu  ssttaarrkkeenn  iinnhhiibbii ttoorriisscchheenn  SSiiggnnaalleenn  ((IILL1100,,  TTGGFFββ,,  PPrroossttaaggllaannddiinnee,,  rreegguullaattoorriisscchhee  

TT--ZZeell lleenn,,  CCTTLLAA--44))  kkoommmmtt..  

33..  DDiiee  AAnnzzaahhll   uunndd//ooddeerr  FFuunnkkttiioonn  ddeerr  TT--HHeell ffeerrzzeell lleenn  ((CCDD44))  iisstt  nniicchhtt  ssuuffff iizziieenntt..  

44..  DDiiee  TTuummoorraannttiiggeennee  ssiinndd  ggaarr  kkeeiinnee  kköörrppeerrffrreemmddeenn  AAnnttiiggeennee,,  ssoonnddeerrnn  sstteell lleenn  

vviieellmmeehhrr  pphhyyssiioollooggiisscchhee  GGeewweebbeeaannttiiggeennee  ddaarr,,  ddiiee  lleeddiiggll iicchh  ffüürr  ddaass  jjeewweeii ll iiggee  

((eennttaarrtteettee))  GGeewweebbee  ttyyppiisscchh  ssiinndd..    

  

ZZiieell   eeiinneerr  iimmmmuunnoollooggiisscchheenn  AAnnttii --TTuummoorrtthheerraappiiee  mmuussss  eess  aallssoo  sseeiinn,,  ddiiee  

TTuummoorrttoolleerraannzz  zzuu  dduurrcchhbbrreecchheenn  uunndd  ddiiee  EEssccaappee--MMeecchhaanniissmmeenn  zzuu  üübbeerrwwiinnddeenn..  

EEiinnee  MMööggll iicchhkkeeii tt,,  ddiieess  zzuu  eerrrreeiicchheenn,,  bbeesstteehhtt  ddaarriinn,,  ddiiee  TTuummoorraannttiiggeennee  ddeemm  

IImmmmuunnssyysstteemm  iinn  iimmmmuunnooggeenneerr  FFoorrmm  zzuu  pprräässeennttiieerreenn..  DDiieess  ggeell iinnggtt  dduurrcchh  

VVaakkzziinniieerruunngg  ddeess  PPaattiieenntteenn  mmii tt  aauuffggeerreeiinniiggtteemm  TTuummoorraannttiiggeenn..  DDaass  AAnnttiiggeenn  kkaannnn  

jjeettzztt  vvoonn  ddeenn  AAPPCC  ddeess  PPaattiieenntteenn  aauuffggeennoommmmeenn  uunndd  pprräässeennttiieerrtt  wweerrddeenn..  DDiiee  

ffoollggeennddee  SSttiimmuullaattiioonn  ddeess  IImmmmuunnssyysstteemmss  ((bbeessoonnddeerrss  ddeerr  CCDD88--ZZeell lleenn))  ffüühhrrtt  zzuu  
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eeiinneerr  RReeggrreessssiioonn  ddeess  TTuummoorrss  ((JJääggeerr  eett  aall ..,,  11999966;;  RRiivvooll ttiinnii   eett  aall ..,,  11999955;;  VViisssseerreenn  eett  

aall ..,,  11999955))..  NNoocchh  vveerrssttäärrkktt  wweerrddeenn  kkaannnn  ddiieessee  RReeaakkttiioonn  dduurrcchh  ZZuuggaabbee  vvoonn  GGMM--

CCSSFF  ((GGrraannuulloozzyytteenn--MMaakkrroopphhaaggeenn--kkoolloonniieessttiimmuull iieerreennddeerr  FFaakkttoorr))  aallss  ssyysstteemmiisscchheess  

AAddjjuuvvaannss  ((JJääggeerr  eett  aall ..,,  11999966))  ooddeerr  aauucchh  dduurrcchh  iinn--vvii ttrroo--KKoonnjjuuggaattiioonn  ddeerr  AAnnttiiggeennee  

aann  AAddjjuuvvaannttiieenn  wwiiee  BBCCGG  ooddeerr  EExxttrraakkttee  aauuss  CCoorryynneebbaacctteerriiuumm  ppaarrvvuumm..  EErrkklläärrtt  

wweerrddeenn  kkaannnn  ddiiee  VVeerrbbeesssseerruunngg  mmii tttteellss  GGMM--CCSSFF  dduurrcchh  ddiiee  vveerrmmeehhrrttee  MMoobbii ll iissaattiioonn  

ddeennddrrii ttiisscchheerr  ZZeell lleenn  aauuss  ddeemm  KKnnoocchheennmmaarrkk  zzuurr  AAnnttiiggeennpprräässeennttaattiioonn..  

DDuurrcchh  eeiinnee  zzuussäättzzll iicchhee  GGaabbee  vvoonn  aannttii --CCTTLLAA--44--AAnnttiikköörrppeerrnn  vveerrsspprriicchhtt  mmaann  ssiicchh  

tthheerraappeeuuttiisscchh  eeiinn  AAuusssscchhaall tteenn  ddeerr  nneeggaattiivv  rreegguull iieerreennddeenn  FFuunnkkttiioonn  vvoonn  CCTTLLAA--44,,  

wwaass  eeiinnee  zzuussäättzzll iicchhee  AAkkttiivviieerruunngg  ddeess  IImmmmuunnssyysstteemmss  iimm  KKaammppff  ggeeggeenn  ddeenn  TTuummoorr  

bbeeddeeuutteenn  wwüürrddee..  DDeennnn  mmaann  wweeiißß,,  ddaassss  CCTTLLAA--44  eesssseennttiieell ll   ffüürr  ddiiee  IInndduukkttiioonn  vvoonn  

ppeerriipphheerreerr  TToolleerraannzz  iisstt  ((PPeerreezz  eett  aall ..,,  11999977))..  IInn  ttiieerreexxppeerriimmeenntteell lleenn  VVeerrssuucchheenn  

kkoonnnnttee  bbeerreeii ttss  eeiinnee  ssiiggnnii ff iikkaannttee  SStteeiiggeerruunngg  ddeerr  TTuummoorraabbwweehhrr  bbeeiimm  CCoolloonn--,,  

NNiieerreennkkaarrzziinnoomm,,  LLyymmpphhoommeenn  uunndd  ddeemm  FFiibbrroossaarrkkoomm  dduurrcchh  GGaabbee  vvoonn  aannttii --CCTTLLAA--

44--AAnnttiikköörrppeerrnn  ggeezzeeiiggtt  wweerrddeenn  ((YYaanngg  eett  aall ..,,  11999977,,  HHuurrwwii ttzz  eett  aall ..,,  11999988,,  SShhrriikkaanntt  eett  

aall ..,,  11999999,,  SSoottoommaayyoorr  eett  aall ..,,  11999999))..  SSeellbbsstt  wweennnn  ddiiee  CCTTLLAA--44--AAnnttiikköörrppeerr  mmeehhrr  aallss  

eeiinnee  WWoocchhee  nnaacchh  IImmppllaannttaattiioonn  eeiinneess  TTuummoorrss  aappppll iizziieerrtt  wwuurrddeenn,,  kkaamm  eess  nnoocchh  zzuu  

eeiinneerr  ddeeuuttll iicchheenn  TTuummoorrrreeggrreessssiioonn  ((LLeeaacchh  eett  aall ..,,  11999966))..  IInn  ddeenn  lleettzztteenn  JJaahhrreenn  ggaabb  

eess  vveerrmmeehhrrtt  SSttuuddiieenn  zzuu  VVaakkzziinniieerruunnggeenn  bbeeiimm  MMaall iiggnneenn  MMeellaannoomm  uunntteerr  

ZZuuhhii ll ffeennaahhmmee  vvoonn  GGMM--CCSSFF  ((ss..oo..,,  HHuuaanngg  eett  aall ..,,  11999944)),,  wweellcchhee  jjeeddoocchh  nniicchhtt  

zzuuffrriieeddeenn  sstteell lleennddee  EErrggeebbnniissssee  eerrbbrraacchhtteenn..  UUnntteerr  ZZuuggaabbee  vvoonn  CCTTLLAA--44--

AAnnttiikköörrppeerrnn  iimm  mmuurriinneenn  MMooddeell ll   kkaamm  eess  jjeeddoocchh  zzuu  AAnnsspprreecchhrraatteenn  vvoonn  bbiiss  zzuu  6677%%  

((vvaann  EEllssaass  eett  aall ..,,  11999999;;  vvaann  EEllssaass  eett  aall ..,,  22000011))..  IInntteerreessssaanntteerrwweeiissee  sstteell ll ttee  ssiicchh  nnaacchh  

VVaakkzziinniieerruunngg  uunndd  CCTTLLAA--44--AAKK--GGaabbee  eeiinnee  DDeeppiiggmmeennttiieerruunngg  eeiinn  ((sspprriicchhtt  ffüürr  

BBeekkäämmppffuunngg  mmeellaannoozzyyttäärreerr  ZZeell lleenn..  DDiieess  ddeeuutteett  ddaarraauuffhhiinn,,  ddaassss  dduurrcchh  CCTTLLAA--44--

BBlloocckkaaddee  aauucchh  ddiiee  TToolleerraannzz  ggeeggeennüübbeerr  nnoorrmmaalleenn  MMeellaannoozzyytteenn  ggeebbrroocchheenn  wwiirrdd..  

DDiieesseess  PPhhäännoommeenn  wweeiisstt  aauuff  ddaass  RRiissiikkoo  ddeerr  AAuuttooiimmmmuunniinndduukkttiioonn  eeiinneerr  CCTTLLAA--44--

AAKK--TThheerraappiiee  hhiinn..  EEiinnee  CCTTLLAA--44--AAnnttii ttuummoorrtthheerraappiiee  wwiirrdd  ddaahheerr  vv..aa..  iinn  ddeerr  

TThheerraappiiee  vvoonn  ssoo  ggeennaannnntteenn  nniicchhtt--eesssseennttiieell lleenn  TTuummoorreenn  aannggeewwaannddtt,,  aallssoo  TTuummoorreenn  

vvoonn  OOrrggaanneenn,,  ddiiee  nniicchhtt  uunnbbeeddiinnggtt  lleebbeennssnnoottwweennddiigg  ssiinndd  wwiiee  ddiiee  MMii llzz,,  ddiiee  PPrroossttaattaa  

eettcc..  DDaadduurrcchh  rreedduuzziieerrtt  mmaann  ddaass  RRiissiikkoo  ddeerr  GGeeffäähhrrdduunngg  ddeess  ggeessaammtteenn  OOrrggaanniissmmuuss  

dduurrcchh  IInndduukkttiioonn  vvoonn  AAuuttooiimmmmuunnii ttäätt  ggeeggeenn  lleebbeennsswwiicchhttiiggee  OOrrggaannee..  AAbbeerr  sseellbbsstt  

bbeeii   EEiinnhhaall ttuunngg  ddiieesseerr  VVoorrggaabbee  ((zz..BB..  MMeellaannoozzyytteenn--AAnnttiiggeenn--VVaakkzziinniieerruunngg  pplluuss  

CCTTLLAA--44--BBlloocckkaaddee  bbeeiimm  mmeettaassttaassiieerrtteenn  MMaall iiggnneenn  MMeellaannoomm))  kkaamm  eess  bbeerreeii ttss  zzuurr  
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IInndduukkttiioonn  vvoonn  AAuuttooiimmmmuunnii ttäätt    ((AAuuttooiimmmmuunn--UUvveeii ttiiss,,  EExxaanntthheemmee,,  eennttzzüünnddll iicchhee  

DDaarrmmeerrkkrraannkkuunnggeenn))  aall lleeiinn  dduurrcchh  ddiiee  CCTTLLAA--44--BBlloocckkaaddee  ((RRoobbiinnssoonn  eett  aall ..,,  22000044,,  

SSaannddeerrssoonn  eett  aall ..,,  22000055))..  BBeessttiimmmmttee  CCTTLLAA--44--GGeennoottyyppeenn  sscchheeiinneenn  ddaabbeeii   bbeessoonnddeerrss  

pprrääddiissppoonniieerrtt  zzuu  sseeiinn  ((UUeeddaa  eett  aall ..,,  22000033))..  

MMii ttttlleerrwweeii llee  iisstt  eeiinn  mmoonnookklloonnaalleerr  CCTTLLAA--44--AAKK  kkoommmmeerrzziieell ll   eerrhhääll ttll iicchh,,  ddaass  

IIppii ll iimmuummaabb  ((MMDDXX--001100  vvoonn  ddeerr  FFii rrmmaa  MMeeddaarreexx,,  UUSSAA)),,  wweellcchheerr  bbiiss  zzuumm  hheeuuttiiggeenn  

TTaagg  iinn  zzaahhll rreeiicchheenn  SSttuuddiieenn  ggeetteesstteett  wwuurrddee..  EErrggeebbnniissssee  aauuss  eeiinneerr  22000033  

vveerrööff ffeennttll iicchhtteenn  PPhhaassee  II--SSttuuddiiee,,  iinn  ddeerr  1144  MMeellaannoommppaattiieenntteenn  vvaakkzziinniieerrtt  uunndd  

aannsscchhll iieeßßeenndd  mmii tt  CCTTLLAA--44--AAKK  bbeehhaannddeell tt  wwuurrddeenn,,  eerrbbrraacchhtteenn  eeiinnee  kkll iinniisscchhee  

AAnnsspprreecchhrraattee  vvoonn  2211%%  ((33  vvoonn  1144  PPaattiieenntteenn;;  PPhhaann  eett  aall ..,,  22000033))..  WWeeii tteerree  PPhhaassee  II//II II––

SSttuuddiieenn  mmii tt  VVaakkzziinniieerruunngg  uunndd  CCTTLLAA--44--AAKK--GGaabbee  wwuurrddeenn  aannggeesscchhlloosssseenn,,  wweellcchhee  

AAnnsspprreecchhrraatteenn  vvoonn  1133%%  ((77  vvoonn  5566  PPaattiieenntteenn;;  AAttttiiaa  eett  aall ..,,  22000055))  uunndd  bbeeii   33  vvoonn  77  

MMeellaannoomm--  uunndd  bbeeii   22  vvoonn  22  OOvvaarriiaall --CCAA--PPaattiieenntteenn  eerrggaabb  ((HHooddii   eett  aall ..,,  22000033))..  OOhhnnee  

VVaakkzziinniieerruunngg  zzeeiiggttee  ssiicchh  uunntteerr  TThheerraappiiee  ddeess  mmeettaassttaassiieerrtteenn  MMaall iiggnneenn  MMeellaannoommss  

mmii tt  CCTTLLAA--44--AAKK  uunndd  ZZuuggaabbee  vvoonn  IILL22  eeiinn  AAnnsspprreecchheenn  vvoonn  2222%%  ((88  vvoonn  3366  

PPaattiieenntteenn;;  MMaakkeerr  eett  aall ..,,  22000055))..  EEiinnee  wweeii tteerree  SSttuuddiiee  mmii tt  eeiinneerr  CCTTLLAA--44--AAKK--

MMoonnootthheerraappiiee  wwiieess  lleeddiiggll iicchh  eeiinnee  AAnnsspprreecchhrraattee  vvoonn  1111%%  ((55  vvoonn  4466  PPaattiieenntteenn))  

bbeeiimm  mmeettaassttaassiieerrtteenn  MMaall iiggnneenn  MMeellaannoomm  aauuff   ((MMaakkeerr  eett  aall ..,,  22000066))..  UUnntteerr  

VVeerrwweenndduunngg  eeiinneess  aannddeerreenn  mmoonnookklloonnaalleenn  hhuummaanneenn  CCTTLLAA--44--AAKK  ((TTiiccii ll iimmuummaabb  

vvoonn  ddeerr  FFii rrmmaa  PPff iizzeerr,,  UUSSAA))  ggaabb  eess  eeiinn  AAnnsspprreecchheenn  vvoonn  1177%%  ((55  vvoonn  3300  

MMeellaannoommppaattiieenntteenn;;  RReeuubbeenn  eett  aall ..,,  22000066))..  EEiinnee  PPii lloottssttuuddiiee  bbeeii   mmeettaassttaassiieerrtteemm  

CCoolloonn--CCAA,,  PPrroossttaattaa--CCAA  uunndd  vviieerr  PPaattiieenntteenn  mmii tt  nnoonn--HHooddggkkiinn--LLyymmpphhoommeenn  ((NNHHLL))  

mmii tt  VVaakkzziinniieerruunngg  uunndd  aannsscchhll iieeßßeenndd  CCTTLLAA--44--AAKK--TThheerraappiiee  eerrggaabb  eeiinnee  

TTuummoorrrreeggrreessssiioonn  bbeeii   zzwweeii   ddeerr  LLyymmpphhoommppaattiieenntteenn,,  wweesshhaallbb  aakkttuueell ll   eeiinnee  PPhhaassee  

II//II II--SSttuuddiiee  zzuu  CCTTLLAA--44--AAKK  uunndd  ffooll ll iikkuulläärreenn  LLyymmpphhoommeenn  dduurrcchhggeeffüühhrrtt  wwii rrdd  

((OO`̀MMaahhoonnyy  eett  aall ..,,  22000077))..  

IInntteerreessssaanntteerrwweeiissee  zzeeiiggeenn  ssiicchh  ddiiee  bbeesstteenn  AAnnsspprreecchhrraatteenn  jjeewweeii llss  bbeeii   ddeenn  PPaattiieenntteenn,,  

bbeeii   ddeenneenn  ssiicchh  uunntteerr  CCTTLLAA--44--TThheerraappiiee  iimmmmuunnoollooggiisscchh  ggeettrriiggggeerrttee  

NNeebbeennwwiirrkkuunnggeenn  eeiinnsstteell lleenn  wwiiee  DDeerrmmaattii ttiiddeenn,,  DDiiaarrrrhhooeenn,,  VVii ttii ll iiggoo,,  

HHyyppoopphhyysseennuunntteerrffuunnkkttiioonn  ssoowwiiee  HHyyppoo--  uunndd  HHyyppeerrtthhyyrreeoossee..  DDiieess  bbeeddeeuutteett,,  ddaassss  

ssiicchh  hhiieerr  ttaattssääcchhll iicchh  eeiinn  DDuurrcchhbbrreecchheenn  ddeerr  CCTTLLAA--44--bbeeddiinnggtteenn  AAnnttii iinnff llaammmmaattiioonn  

eeiinnsstteell ll tt..  DDiieesseess  DDuurrcchhbbrreecchheenn  aakkttiivviieerrtt  nneebbeenn  ddeenn  oo..gg..  ((uunneerrwwüünnsscchhtteenn))  

SSyymmppttoommeenn  eerrffrreeuull iicchheerrwweeiissee  aauucchh  eeiinnee  eeff ffeekkttiivvee  AAnnttii ttuummoorraannttwwoorrtt  ((AAttttiiaa  eett  aall ..,,  

22000055;;  MMaakkeerr  eett  aall ..,,  22000055;;  RReeuubbeenn  eett  aall ..,,  22000066))..  UUnntteerrssuucchhuunnggeenn  kkoonnnntteenn  zzeeiiggeenn,,  
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ddaassss  ssiicchh  uunntteerr  CCTTLLAA--44--AAKK--TThheerraappiiee  eeiinneenn  RReedduukkttiioonn  ddeerr  TTrreegg--AAnnzzaahhll   uunndd  ddeerr  

IILL1100--SSeekkrreettiioonn  eeiinnsstteell ll tt..  PPaarraall lleell   kkoommmmtt  eess  zzuu  eeiinneemm  AAnnssttiieegg  ddeess  SSeerruumm--IILL22  

((RReeuubbeenn  eett  aall ..  22000066))..  AAuucchh  wweennnn  ddeerr  TTrreegg--AAbbffaall ll   nnuurr  tteemmppoorräärr  iisstt  ((MMaakkeerr  eett  aall ..,,  

22000055)),,  sscchheeiinntt  ssiicchh  ddaadduurrcchh  eeiinn  aannhhaall tteennddeerr  AAnnttii ttuummoorreeff ffeekktt  eeiinnzzuusstteell lleenn,,  OObb  ddeerr  

WWiirrkkmmeecchhaanniissmmuuss  ddeerr  CCTTLLAA--44--AAKK--TThheerraappiiee  jjeeddoocchh  eehheerr  aauuff  eeiinneerr  aall llggeemmeeiinn  

vveerrbbeesssseerrtteenn  IImmmmuunnaannttwwoorrtt  ((MMaakkeerr  eett  aall ..,,  22000055))  ooddeerr  eeiinneemm  ssppeezzii ff iisscchheenn  

((FFuunnkkttiioonnss--))VVeerrlluusstt  ddeerr  TTrreegg  bbeerruuhhtt  ((OO`̀MMaahhoonnyy  eett  aall ..,,  22000077))  iisstt  nnoocchh  nniicchhtt  

eennddggüüll ttiigg  ggeekklläärrtt..  DDaazzuu  llaauuffeenn  ddeerrzzeeii tt  zzaahhll rreeiicchhee  kkll iinniisscchhee  uunndd  tthheeoorreettiisscchhee  

SSttuuddiieenn..  OOffffeennssiicchhttll iicchh  iisstt  nnuurr,,  ddaassss  bbeeii   PPaattiieenntteenn  mmii tt  eerrffoollggrreeiicchheerr  CCTTLLAA--44--AAKK--

ggeettrriiggggeerrtteerr  TTuummoorrrreeggrreessssiioonn  eeiinnee  ddeeuuttll iicchhee  TTuummoorriinnff ii ll ttrraattiioonn  dduurrcchh  TT--

LLyymmpphhoozzyytteenn  zzuu  bbeeoobbaacchhtteenn  wwaarr  ((OO`̀MMaahhoonnyy  eett  aall ..,,  22000077))..  

  

AAllss  EErrggäännzzuunngg  zzuurr  oobbeenn  bbeesscchhrriieebbeenneenn  TThheerraappiiee  mmii tt  vvooll llssttäännddiiggeenn  mmoonnookklloonnaalleenn  

CCTTLLAA--44--AAKK  wwuurrddee  aauucchh  eeiinnee  wweeii tteerree  tthheerraappeeuuttiisscchhee  OOppttiioonn  zzuurr  

iimmmmuunnoollooggiisscchheenn  TTuummoorrbbeekkäämmppffuunngg  eennttwwiicckkeell tt..  DDiieessee  bbeerruuhhtt  aauuff   eeiinneerr  

VVeerraabbrreeiicchhuunngg  vvoonn  ssppeezzii ff iisscchheenn  RRNNAA--KKuurrzzssttüücckkeenn  ((ssoo  ggeennaannnnttee  OOll iiggoonnuukklleeoottiidd--

AAppttaammeerree)),,  wweellcchhee  ssppeezzii ff iisscchh  aann  CCTTLLAA--44  bbiinnddeenn,,  uumm  ssoommii tt  sseeiinnee  FFuunnkkttiioonn  

bblloocckkiieerreenn..  DDiieessee  MMeetthhooddee  ssooll ll   äähhnnll iicchh  wwiirrkkeenn  wwiiee  aannttii --  CCTTLLAA--44--AAKK,,  wwäärree  

jjeeddoocchh  ddeeuuttll iicchh  pprreeiisswweerrtteerr  ((SSaannttuull ll ii --MMaarroottttoo  eett  aall ..  22000033))..  

  

11..44  HHyyppeerr tthheerr mmiiee  iinn  ddeerr   TTuummoorr tthheerr aappiiee  

DDaa  iinn  ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  ddiiee  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  aauuff  PPBBLL  vvoonn  HHyyppeerrtthheerrmmiiee--

bbeehhaannddeell tteenn  uunntteerrssuucchhtt  wwuurrddee,,  ssooll ll   hhiieerr  kkuurrzz  ddaass  PPrriinnzziipp  ddeerr  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  eerrkklläärrtt  

wweerrddeenn  ((ÜÜbbeerrssiicchhttssaarrbbeeii tteenn  vvaann  ddeerr  ZZeeee  eett  aall ..,,  22000022;;  WWuusstt  eett  aall ..,,  22000033))..  

DDiiee  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  iisstt  eeiinn  tthheerraappeeuuttiisscchheess  VVeerrffaahhrreenn,,  bbeeii   wweellcchheemm  bbeeii   

TTuummoorrppaattiieenntteenn  ddeerr  ggeessaammttee  KKöörrppeerr  ooddeerr  nnuurr  eeiinn  TTeeii ll   ((rreeggiioonnaallee  ooddeerr  

GGaannzzkköörrppeerrhhyyppeerrtthheerrmmiiee))  ffüürr  eeiinneenn  ddeeff iinniieerrtteenn  ZZeeii ttrraauumm  aauuff  4400--4433°°CC  eerrhhii ttzztt  wwii rrdd..  

KKoommbbiinniieerrtt  wwii rrdd  ddiieessee  MMeetthhooddee  mmii tt  eeiinneerr  CChheemmoo--  ooddeerr  RRaaddiiootthheerraappiiee,,  wwaass  

nnaacchhggeewwiieesseenneerrmmaaßßeenn  eeiinnee  ggeesstteeiiggeerrttee  TTuummoorrrreeggrreessssiioonn  bbeewwiirrkktt..  DDiiee  WWiirrkkwweeiissee  

wwiirrdd  vveerrmmuuttll iicchh  nneebbeenn  ddeerr  ddii rreekktt  zzyyttoottooxxiisscchheenn  WWiirrkkuunngg  bbeeii   TTeemmppeerraattuurreenn  >>4422°°CC  

üübbeerr  ddiiee  dduurrcchh  ddiiee  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  bbeeddiinnggttee  MMeehhrrppeerrffuussiioonn  ddeess  eerrhhii ttzztteenn  GGeewweebbeess  

bbeeddiinnggtt  ((EErrhhööhhuunngg  ddeerr  bbaassaalleenn  TTuummoorrppeerrffuussiioonn))..  MMaann  wweeiißß,,  ddaassss  TTuummoorreenn  iinn  

aauuffggrruunndd  iihhrreess  rraasscchheenn  uunndd  rreellaattiivv  uunnkkoonnttrrooll ll iieerrtteenn  WWaacchhssttuummss  ooff ttmmaallss  

mmiinnddeerrppeerrffuunnddiieerrtt  ssiinndd,,  wwaass  ddiiee  WWiirrkkuunngg  kkllaassssiisscchheerr  CChheemmoo--  uunndd  RRaaddiiootthheerraappiieenn  
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vveerrmmiinnddeerrtt..  DDeerreenn  WWiirrkkssaammkkeeii tt  wwii rrdd  dduurrcchh  ddiiee  nnaacchhhhaall ttiiggee  PPeerrffuussiioonnsssstteeiiggeerruunngg  

dduurrcchh  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  vveerrbbeesssseerrtt..  

EEiinn  wweeii tteerreess  WWiirrkkpprriinnzziipp  iisstt  ddiiee  dduurrcchh  ddiiee  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  bbeeddiinnggtteenn  IInndduukkttiioonn  vvoonn  

HHii ttzzeesscchhoocckkpprrootteeiinneenn  ((hheeaatt  sshhoocckk  pprrootteeiinnss))..  DDiieess  iisstt  eeiinnee  PPrrootteeiinnggrruuppppee,,  wweellcchhee  

iinn  eerrhhii ttzztteenn  ((ggeessttrreesssstteenn))  ZZeell lleenn  pphhyyssiioollooggiisscchheerrwweeiissee  ggeebbii llddeett  wwii rrdd..  IIhhrree  

FFuunnkkttiioonneenn  rreeiicchheenn  vvoonn  ddeerr  SSttaabbii ll iissiieerruunngg  ddeess  ZZyyttoosskkeelleetttteess  uunndd  ddeess  

ZZeell llmmeettaabbooll iissmmuuss  bbiiss  zzuurr  iimmmmuunnoollooggiisscchheenn  OObbeerrff llääcchheennmmaarrkkiieerruunngg  üübbeerrhhii ttzztteerr  

ZZeell lleenn,,  ddiiee  ddaadduurrcchh  aakkttiivviieerreennddee  LLiiggaannddeenn  ffüürr  NNKK--ZZeell lleenn  eexxpprriimmiieerreenn..  DDiieess  ggii ll tt  

bbeessoonnddeerrss  ffüürr  TTuummoorrzzeell lleenn,,  ddiiee  nnaacchh  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  dduurrcchh  ssppeezziieell llee  

HHii ttzzeesscchhoocckkpprrootteeiinnee  mmaarrkkiieerrtt  uunndd  ddaadduurrcchh  aallss  iimmmmuunnooggeenn  eerrkkaannnntt  wweerrddeenn  

((MMuull tthhooffff   eett  aall ..,,  11999955))..  DDeess  WWeeii tteerreenn  aakkttiivviieerreenn  vvoonn  nneekkrroottiisscchheenn  ZZeell lleenn  

ffrreeiiggeesseettzzttee  HHii ttzzeesscchhoocckkpprrootteeiinnee  AAPPCC  wwiiee  MMaakkrroopphhaaggeenn  uunndd  ddeennddrrii ttiisscchhee  ZZeell lleenn..  

EEss  kkoommmmtt  ssoommii tt  ssoowwoohhll   zzuurr  AAkkttiivviieerruunngg  ddeess  aannggeebboorreenneenn  ((uunnssppeezzii ff iisscchheenn))  

IImmmmuunnssyysstteemmss  aallss  aauucchh  ddeess  eerrwwoorrbbeenneenn  ((ssppeezzii ff iisscchheenn)),,  wwaass  ddiiee  TTuummoorraabbwweehhrr  

vveerrbbeesssseerrtt..  

  

  

11..55  ZZiieellee  ddeerr   AArr bbeeii tt   

  

IInn  ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  wwuurrddeenn  ddrreeii   ZZiieellee  vveerrffoollggtt::    

  

11..  ZZuunnääcchhsstt  ssooll ll ttee  ddiiee  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  aauuff   ttuummoorriinnff ii ll ttrriieerreennddeenn  LLyymmpphhoo--

zzyytteenn  ((TTIILL))  uunntteerrssuucchhtt  wweerrddeenn..  HHiieerrzzuu  ssooll ll tteenn  mmii tt  iimmmmuunnhhiissttoocchheemmiisscchheenn  

DDooppppeell ffäärrbbuunnggeenn  CCTTLLAA--44--ppoossii ttiivvee  TT--ZZeell lleenn  iinn  MMeellaannoommsscchhnnii tttteenn  

nnaacchhggeewwiieesseenn  uunndd  qquuaannttii ff iizziieerrtt  wweerrddeenn..  DDaa  eess  mmii ttttlleerrwweeii llee  zzaahhll rreeiicchhee  

SSttuuddiieenn  ggiibbtt,,  ddiiee  ddeenn  EEff ffeekktt  eeiinneerr  aannttii --CCTTLLAA--44--TThheerraappiiee  bbeeii   TTuummoorreerrkkrraann--

kkuunnggeenn  bbeelleeggeenn  ((ss..  11..33..33)),,  ssiinndd  ddiiee  ZZiieellzzeell lleenn  ddeerr  CCTTLLAA--44--BBlloocckkaaddee  vvoonn  

ggrrooßßeemm  IInntteerreessssee..  KKaannddiiddaatteenn  ssiinndd  ddiiee  TTIILL  iimm  TTuummoorrggeewweebbee  sseellbbsstt  ssoowwiiee    

CCDD44--ZZeell lleenn  iimm  rreeggiioonnaalleenn  LLyymmpphhkknnootteenn,,  ddiiee  nnaacchh  TTuummoorraannttiiggeenn--EErrkkeennnnuunngg  

aauuff  pprrooffeessssiioonneell lleenn  aannttiiggeennpprräässeennttiieerreennddeenn  ZZeell lleenn  HHii ll ffee  ffüürr  ttuummoorrssppeezzii ff iisscchhee  

CCDD88--KKii ll lleerrzzeell lleenn  lleeiisstteenn..    

22..  AAuußßeerrddeemm  ssooll ll ttee  ggeepprrüüff tt  wweerrddeenn,,  oobb  uunndd  mmii tt  wweellcchheerr  KKiinneettiikk  tthheerraappeeuuttiisscchhee  

GGaannzzkköörrppeerrhhyyppeerrtthheerrmmiiee  bbeeii   TTuummoorrppaattiieenntteenn  zzuu  eeiinneerr  AAkkttiivviieerruunngg  ddeerr  TT--

ZZeell lleenn  ffüühhrrtt..  AAllss  MMaarrkkeerr  ddeerr  TT--ZZeell ll --AAkkttiivviieerruunngg  ddiieennttee  ddiiee  CCTTLLAA--44--
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EExxpprreessssiioonn  iimm  ppeerriipphheerreenn  BBlluutt,,  wweellcchhee  iimmmmuunnzzyyttoocchheemmiisscchh  bbeessttiimmmmtt  

wweerrddeenn  ssooll ll ttee..  

33..  AAbbsscchhll iieeßßeenndd  ssooll ll ttee  mmii tthhii ll ffee  eeiinneerr  ddiiggii ttaalleenn  KKaammeerraa  mmii tt  BBii llddaauusswweerrttuunnggss--

SSooffttwwaarree  eeiinn  oobbjjeekkttiivveess  QQuuaannttii ff iizziieerruunnggssvveerrffaahheenn  ffüürr  ddiiee  iimmmmuunnzzyyttoo--

cchheemmiisscchhee  CCTTLLAA--44--FFäärrbbuunngg  eettaabbll iieerrtt  wweerrddeenn..    
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22  MM aatteerr iiaall   uunndd  MM eetthhooddeenn  

  

II ..  MM aatteerr iiaall   

  

22..11  CChheemmiikkaall iieenn  

  

DDiiee  CChheemmiikkaall iieenn  wwuurrddeenn,,  ssoowweeii tt  eess  nniicchhtt  aannddeerrss  vveerrmmeerrkktt  iisstt,,  iinn  ggrröößßttmmööggll iicchheerr  

RReeiinnhheeii tt  vvoonn  ddeenn  FFii rrmmeenn  FFlluukkaa  ((NNeeuu--UUllmm)),,  MMeerrcckk  ((DDaarrmmssttaaddtt)),,  RRootthh  ((KKaarrllssrruuhhee))  

ooddeerr  SSiiggmmaa  ((DDeeiisseennhhooffeenn))  bbeezzooggeenn..  

  

22..22  GGllaass--  uunndd  PPllaasstt iikkwwaarr ee  

  

EEppppeennddoorrff   RReeaakkttiioonnssggeeffääßßee        EEppppeennddoorrff,,  HHaammbbuurrgg  

GGeewweebbeekkuull ttuurrff llaasscchheenn  1100  mmll ,,  3300  mmll ,,  110000  mmll    GGrreeiinneerr,,  FFrr iicckkeennhhaauusseenn  

GGeewweebbeekkuull ttuurrppllaatttteenn          GGrreeiinneerr,,  FFrr iicckkeennhhaauusseenn  

  66  uunndd  2244  VVeerrttiieeffuunnggeenn  

  9966  VVeerrttiieeffuunnggeenn  ((MMiikkrroottii tteerrppllaatttteenn))  

KKrryyoorrööhhrrcchheenn            NNuunncc,,  RRoosskkii llddee,,  DDäänneemmaarrkk  

OObbjjeekkttttrrääggeerr            EEnnggeellbbrreecchhtt,,  EEddeerrmmüünnddee  

PPiippeetttteennssppii ttzzeenn          SSaarrsstteeddtt,,  NNüürrnnbbeerrgg  

GGii llssoonn,,VVii ll ll iieerrss--llee--bbeell ,,  

FFrraannkkrreeiicchh  

ZZeennttrrii ffuuggeennrrööhhrrcchheenn  ((1155,,  5500  mmll))    FFaallccoonn,,  BBeeccttoonn  DDiicckkssoonn,,  

MMoouunnttaaiinn  VViieeww,,  CCAA,,  UUSSAA  

  

22..33  LL aabboorr ggeerr äättee  

  

AAnnaallyysseennwwaaaaggee          SSaarrttoorr iiuuss  AAGG,,  GGööttttiinnggeenn  

FFlluuoorreesszzeennzzmmiikkrroosskkoopp  mmii tt  aauuttoommaattiisscchheerr                        MMiikkrroosskkoopp  AAxxiioosskkoopp  2200  ffüürr  

                KKaammeerraaaannllaaggee  AAuuffll iicchhttfflluuoorreesszzeennzz  uunndd  

MMiikkrroosskkooppkkaammeerraa  MMCC  8800,,  

ZZeeiissss,,  OObbeerrkkoocchheenn  
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HHeeiizzbblloocckk    TThheerrmmoommiixxeerr  55443366  EEppppeennddoorrff,,  

HHaammbbuurrgg  

MMaaggnneettrrüühhrreerr  JJaahhnnkkee  &&  KKuunnkkeell   IIKKAA  

LLaabboorrtteecchhnniikk,,  SSttaauuffeenn  

MMiikkrroosskkoopp    iinnvveerrsseess  MMiikkrroosskkoopp,,  CCKK22  

OOllyymmppuuss,,  JJaappaann  

ppHH--MMeetteerr    ppHH  335577  LLaabboorrtteecc,,  WWiieessbbaaddeenn  

PPiippeetttteenn  GGii llssoonn  MMeeddiiccaall   EElleeccttrroonniiccss,,  

FFrraannkkrreeiicchh  

sstteerrii llee  AArrbbeeii ttssbbaannkk  LLaammiinnaaii rr ,,  HHBB22444488,,  HHeerraaeeuuss  

WWaasssseerrbbaadd  TThheerrmmoommiixx,,  BBrraauunn  

WWaasssseerrddeeiioonniissiieerruunnggssaannllaaggee  MMii ll ll ii --QQ--PPlluuss,,  MMoollsshheeiimm,,  

FFrraannkkrreeiicchh  

VVoorrtteexx  JJaahhnnkkee  &&  KKuunnkkeell   IIKKAA  

LLaabboorrtteecchhnniikk,,  SSttaauuffeenn  

ZZeell lleerrnntteeggeerräätt  ((MMiiccrroocceell ll   HHaarrvveesstteerr))  SSkkaattrroonn  IInnssttrruummeennttss,,  LLiieerr,,  

NNoorrwweeggeenn  

ZZeennttrrii ffuuggeenn  MMooddeell ll   55441155CC,,  EEppppeennddoorrff,,  

HHaammbbuurrgg  

    BBiiooffuuggee  11..00RR,,  HHeerraaeeuuss,,  HHaannaauu  

  BBiiooffuuggee  11..00,,  HHeerraaeeuuss,,  HHaannaauu  

ZZyyttoozzeennttrrii ffuuggee    CCyyttoossppiinn  33,,  SShhaannddoonn,,  

FFrraannkkffuurrtt  

  

22..44  SSooff ttwwaarr ee--PPrr ooggrr aammmmee  

  

OOppeennLLaabb    IImmpprroovviissiioonn,,  CCoovveennttrryy,,    

EEnnggllaanndd  

AAddoobbee  PPhhoottoosshhoopp          AAddoobbee,,  SSaann  JJoosséé,,  UUSSAA  

  

22..55  ZZeell llbbiioollooggiisscchhee  uunndd  iimmmmuunnhhiissttoocchheemmiisscchhee  AArr bbeeii tteenn    

  

AAEECC--TTaabblleetttteenn  ((33--AAmmiinnoo--99--EEtthhyyllccaarrbbaazzooll ))    SSiiggmmaa,,  DDeeiisseennhhooffeenn  

AAnnttii   FFaaddee  SSoolluuttiioonn          DDrr..  UUnntteerreeggggeerr,,  ZZwweeiibbrrüücckkeenn  
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BBlluutt  ((bbuuffffyy  ccooaatt))  BBlluuttbbaannkk  

UUnniivveerrssii ttäättsskkrraannkkeennhhaauuss  

HHaammbbuurrgg--EEppppeennddoorrff  

DDMMFF  ((oo--DDiimmeetthhyyll ffoorrmmaammiidd))  SSiiggmmaa,,  DDeeiisseennhhooffeenn  

DDMMSSOO    SSiiggmmaa,,  DDeeiisseennhhooffeenn  

EEiinnbbeettttmmeeddiiuumm  JJuunngg,,  HHeeiiddeellbbeerrgg  

FFiiccooll ll   ((DDiicchhttee  11,,007777))          PPhhaarrmmaacciiaa,,  FFrreeiibbuurrgg  

FFeettaalleess  KKäällbbeerrsseerruumm  ((FFCCSS))        GGiibbccoo  BBRRLL,,  PPaaiisslleeyy,,  UUKK  

FFii ll tteerrppaappiieerr            SScchhlleeiicchheerr&&SScchhüüll ll ,,  FFrraannkkffuurrtt  

GGeennttaammyycciinn            GGiibbccoo  BBRRLL,,  PPaaiisslleeyy,,  UUKK  

HHäämmaattooxxyyll iinn  

HHEEPPEESS            GGiibbccoo  BBRRLL,,  PPaaiisslleeyy,,  UUKK  

HH22OO22              SSiiggmmaa,,  DDeeiisseennhhooffeenn  
  33HH--TThhyymmiiddiinn  ((7799  mmCCii //mmMM))        AAmmeerrsshhaamm,,  BBuucckkiinngghhaammsshhii rree  

IInnSSppeecckk  CCaall iibbrraattiioonn  KKii tt  ((GGrreeeenn  aanndd  RReedd))    MMoolleeccuullaarr  PPrroobbeess,,  EEuuggeennee,,  

UUSSAA  

KKaaiisseerr’’ ss  GGeellaattiinnee          MMeerrcckk,,  DDaarrmmssttaaddtt  

LL--GGlluuttaammiinn  ((220000  mmMM))        GGiibbccoo  BBRRLL,,  PPaaiisslleeyy,,  UUKK  

NNeeuurraammiinniiddaassee          BBeehhrr iinngg  DDiiaaggnnoossttiiccss,,  MMaarrbbuurrgg  

OObbjjeekkttttrrääggeerr            SSuuppeeeerr  FFrroosstt  

PPhhyyttoohhäämmaagggglluuttiinniinn  ((PPHHAA))        WWeell llccoommee,,  BBuurrggwweeddeell   

PPllaassmmooddiiuumm  ffaallcciippaarruumm  EExxttrraakktt      DDrr..  WWaall tteerr  

PPPPDD  ((TTuubbeerrkkuull iinn  GGTT))          BBeehhrr iinngg,,  MMaannnnhheeiimm  

RRPPMMII  11664400            GGiibbccoo  BBRRLL,,  PPaaiisslleeyy,,  UUKK  

SScchhaaffeerryytthhrroozzyytteenn  ((SSRRCC))    MMiikkrroobbiioollooggiisscchhee  

ZZeennttrraallddiiaaggnnoossttiikk  BBNNII  

TTrryyppaannbbllaauu  ((5500xx))    SSeerrvvaa  FFeeiinnbbiioocchheemmiiccaa,,    

SStteeiinnhheeiimm  

VVeerrssttäärrkkuunnggssssyysstteemm  DDuuPPoonntt  NNEENN,,  BBoossttoonn,,  UUSSAA  

WWaacchhssssttii ff tt  DDaakkoo,,  GGlloossttrruupp,,  DDKK    
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22..55..11  KK uull ttuurr mmeeddiieenn,,  PPuuff ffeerr   uunndd  SSttaammmmllöössuunnggeenn  

  

JJeeddee  bbeennuuzzttee  CChhaarrggee  ddeess  ffeettaalleenn  KKäällbbeerrsseerruumm  ((FFCCSS))  wwuurrddee  vvoorrhheerr  aauuff  EEiiggnnuunngg  iinn  

ddeenn  jjeewweeii ll iiggeenn  eexxppeerriimmeenntteell lleenn  SSyysstteemmeenn  ggeepprrüüff tt..  VVoorr  GGeebbrraauucchh  wwuurrddee  ddaass  

SSeerruumm  zzuurr  IInnaakkttiivviieerruunngg  ddeerr  KKoommpplleemmeennttffaakkttoorreenn  ffüürr  3300  mmiinn  aauuff  5566°°CC  eerrhhii ttzztt  uunndd  

ddaannnn  bbeeii   44°°CC  ggeellaaggeerrtt..  

AAll llee  MMeeddiieenn,,  PPuuffffeerr  eettcc..  ffüürr  ddiiee  VVeerrwweenndduunngg  iinn  ddeerr  ZZeell llkkuull ttuurr  wwuurrddeenn  eennttwweeddeerr  

aauuss  sstteerrii lleenn  LLöössuunnggeenn  aannggeesseettzztt  ooddeerr  dduurrcchh  AAuuttookkllaavviieerreenn  sstteerrii ll iissiieerrtt..  

  

1100xx  PPBBSS  

  22,,0000  gg  KKCCll       ((EEnnddkkoonnzzeennttrraattiioonn  2266  mmMM))  

  22,,0000  gg  KKHH22PPOO44  ((EEnnddkkoonnzzeennttrraattiioonn  1144  mmMM))  

                    8800,,0000  gg  NNaaCCll       ((EEnnddkkoonnzzeennttrraattiioonn  11,,336688  mmMM))  

                    1144,,4400  gg  NNaa22HHPPOO44
..22HH22OO    ((EEnnddkkoonnzzeennttrraattiioonn  8811  mmMM))  

                    aadd  11  ll   HH22OO,,  ppHH  77,,44  

  

RR  1100FF  

  550000  mmll   RRPPMMII  11664400  

    1100  mmll   LL--GGlluuttaammiinn  ((220000  mmMM))  

      77  mmll   HHEEPPEESS  ((11  MM))  

      11  mmll   GGeennttaammyycciinn  ((5500  mmgg//mmll))  

    5522  mmll   iinnaakkttiivviieerrtteess  FFCCSS  

  

EEiinnffrriieerrmmeeddiiuumm  

  9955%%  FFCCSS  ++  55%%  DDMMSSOO  

  

TTrryyppaannbbllaauu--SSttaammmmllöössuunngg  

  22  mmgg  iinn  110000  mmll   11xxPPBBSS  

  

AAcceettaatt--PPuuffffeerr  

  LLöössuunngg  AA::  11,,1144  mmll   110000%%iiggee  EEssssiiggssääuurree  aadd  110000  mmll   HH22OO  

  LLöössuunngg  BB::  55,,4444  gg  NNaattrriiuummaacceettaatt  ((++  33  HH22OO))  aadd  220000  mmll   HH22OO  

aauuss  LLöössuunngg  AA  7744  mmll   zzuu  117766  mmll   aauuss  LLöössuunngg  BB  aadd  11000000  mmll   HH22OO  uunndd  aauuff  ppHH  

55  eeiinnsstteell lleenn  
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AAEECC--SSuubbssttaannzzggeemmiisscchh  

  11  TTaabblleettttee  AAEECC  iinn  22,,55  mmll   DDMMFF  aauuff llöösseenn  

  4477,,55  mmll   AAcceettaattppuuffffeerr  ddaazzuuggeebbeenn  

  2255  µµll   3300%%  HH22OO22  ddaazzuuggeebbeenn    

  

22..55..22  AAnntt iikköörr ppeerr   

  

  TTaabbeell llee  11::   VVeerrwweennddeettee  PPrr iimmäärraanntt iikköörrppeerr   

AAnntt iiggeenn  AAnntt iikköörr ppeerr   II ssoottyypp  KK oonnzzeenntt rr aatt iioonn  QQuueell llee  

CCDD33  UUCCHHTT11  mm  IIggGG11  ÜÜbbeerrssttaanndd  PPeetteerr  BBeevveerrlleeyy,,  

LLoonnddoonn  

CCDD44  MMtt331100  mm  IIggGG11  1100  µµgg//mmll   DDaakkoo  

CCDD44  MMAAXX  1166HH55  mm  IIggGG11  1100  µµgg//mmll   FFrraannkk  

EEmmmmrriicchh,,  

LLeeiippzziigg  

CCDD115522  

((CCTTLLAA--44))  

BBNNII33  

bbiioottiinnyyll iieerrtt  

mm  IIggGG22aa  2200  µµgg//mmll   BBNNII  

LLeeggeennddee::  mm::  MMaauuss;;  DDaakkoo::  DDaakkoo,,  GGlloossttrruupp,,  DDKK;;  BBNNII::  BBeerrnnhhaarrdd--NNoocchhtt--IInnssttiittuutt,,  

HHaammbbuurrgg;;  

MMPPII::  MMaaxx--PPllaanncckk--IInnssttiittuutt,,  EErrllaannggeenn  

  

  

VVeerr wweennddeettee  SSeekkuunnddäärr aanntt iikköörr ppeerr   

  

  ZZiieeggee  aannttii   MMaauuss  IIggGG11,,  FFIITTCC--kkoonnjjuuggiieerrtt,,    SSoouutthheerrnn  BBiiootteecchhnnoollooggyy,,  

1100  µµgg//mmll             BBiirrmmiinngghhaamm,,  UUSSAA      

  

VVeerr wweennddeettee  SSeekkuunnddäärr kkoonnjj uuggaattee  

  

SSttrreeppttaavviiddiinn--TTRRIITTCC,,          DDiiaannoovvaa,,  HHaammbbuurrgg  

55,,66  µµgg//mmll   
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22..66  MM eellaannoommggeewweebbee  

  

DDiiee  uunntteerrssuucchhtteenn  MMeellaannoommggeewweebbee  ssttaammmmtteenn  aauuss  ddeerr  AAbbtteeii lluunngg  ffüürr  HHäämmaattoollooggiiee  

uunndd  OOnnkkoollooggiiee,,  PPrrooff ..  DDrr..  mmeedd..  AA..  KKnnuutthh,,  KKrraannkkeennhhaauuss  NNoorrddwweesstt,,  FFrraannkkffuurrtt  aamm  

MMaaiinn  uunndd  wwuurrddeenn  mmiirr  sscchhoocckkggeeffrroorreenn  zzuuggeesscchhiicckktt..  

    

TTaabbeell llee  22::   KKll iinniisscchhee  PPaarraammeetteerr   ddeerr   uunntteerrssuucchhtteenn  MMeellaannoommppaatt iieenntteenn  

NNrr ..  GGeebbuurr ttssjj aahhrr   GGeesscchhlleecchhtt   EErr ssttddiiaaggnnoossee  HHiissttoollooggiiee  II nnii tt iiaalleess  

SSttaaddiiuumm  

((CCllaarr kk))  

MM eettaassttaassiieerr --  

UUnngg  

BBeemmeerr kkuunngg  

((wweeii tteerree  

GGrruunnddeerrkkrraann--

kkuunngg))  

11  11993355  MM  11999944  SSSSMM  LLeevveell   33  11//9999  UUrrootthheell   CCAA  

66//9999  

22  nn..bb..  FF  nn..bb..  nn..bb..  nn..bb..  nn..bb..    

33  nn..bb..  FF  nn..bb..  nn..bb..  nn..bb..  nn..bb..    

44  nn..bb..  FF  nn..bb..  nn..bb..  nn..bb..  nn..bb..    

55  11993388  FF  55//8855  SSSSMM  LLeevveell   33  11998899    

66  11994499  FF  33//9988  nn..bb..  nn..bb..  55//9988    

77  11994488  FF  11998855  nn..bb..  nn..bb..  1100//9977    

88  11994444  MM  1122//9911  aammeellaannoottiisscchh  nn..bb..  1111//9955    

99  11992277  FF  11//9988  nnoodduulläärr,,  

eexxuullcceerriieerrtt  

LLeevveell55  11//9988    

1100  11996600  FF  11998844  nnoodduulläärr  nn..bb..  1100//9922    

1111  11994455  MM  77//9900  nn..bb..  LLeevveell   33  33//9988    

1122  nn..bb..  MM  nn..bb..  nn..bb..  nn..bb..  nn..bb..    

1133  11994411  MM  77//9988  nnoodduulläärr  LLeevveell   44  22//9999  MM..  PPaarrkkiinnssoonn  

1144  nn..bb..  FF  nn..bb..  nn..bb..  nn..bb..  nn..bb..    

1155  11994400  MM  11999944  nnoodduulläärr  LLeevveell   55  1111//9988    

nn..bb..  ==  nniicchhtt  bbeekkaannnntt;;  SSSSMM  ==  ssuuppeerrffiizziieellll  sspprreeiitteennddeess  MMeellaannoomm  

  

  

22..77  HHyyppeerr tthheerr mmiiee--PPBBLL   

  

DDiiee  PPBBLL  ddeerr  mmii tt  GGaannzzkköörrppeerrhhyyppeerrtthheerrmmiiee  bbeehhaannddeell tteenn  PPaattiieenntteenn  wwuurrddeenn  mmiirr  

eebbeennffaall llss  aauuss  ddeerr  AAbbtteeii lluunngg  ffüürr  HHäämmaattoollooggiiee  uunndd  OOnnkkoollooggiiee,,  PPrrooff ..  KKnnuutthh,,  aauuss  

FFrraannkkffuurrtt  eeiinnggeeff rroorreenn  ggeesscchhiicckktt..  DDaass  BBlluutt  wwuurrddee  ddeenn  PPaattiieenntteenn  kkuurrzz  vvoorr  uunndd  aann  

mmeehhrreerreenn  TTaaggeenn  nnaacchh  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  eennttnnoommmmeenn..  

  

DDiiee  GGaannzzkköörrppeerrhhyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  wwuurrddee  iinn  FFrraannkkffuurrtt  wwiiee  ffoollggtt  

vvoorrggeennoommmmeenn::  
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DDiiee  PPaattiieenntteenn  wwuurrddeenn  mmii tt  TThhiiooppeennttaall ,,  LLiiddooccaaiinn,,  MMiiddaazzoollaamm  uunndd  FFeennttaannyyll   sseeddiieerrtt  

uunndd  aannaallggeessiieerrtt  uunndd  aannsscchhll iieeßßeenndd  iinn  eeiinnee  ssppeezziieell llee  WWäärrmmeerrööhhrree  zzuurr  

GGaannzzkköörrppeerrhhyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  ggeeffaahhrreenn..  UUnntteerr  ssttäännddiiggeerr  HHeerrzz--,,  KKrreeiissllaauuff--  

uunndd  AAtteemmkkoonnttrrooll llee  ssoowwiiee  nnaassaalleerr  SSaauueerrssttooff ffzzuuffuuhhrr  vvoonn  22--66  ll //mmiinn  bbeeggaannnn  ddiiee  11--

11,,55ssttüünnddiiggee  AAuuffwwäärrmmpphhaassee  vvoonn  KKöörrppeerrtteemmppeerraattuurr  aauuff  eeiinnee  KKöörrppeerrkkeerrnntteemmppeerraattuurr  

vvoonn  4411,,88°°CC..  DDiieessee  wwuurrddee  ssttäännddiigg  mmii tttteellss  TTeemmppeerraattuurrmmeessssssoonnddeenn  iinn  RReekkttuumm,,  

ÖÖssoopphhaagguuss  uunndd  ppeerriipphheerr  aann  ddeerr  HHaauutt  kkoonnttrrooll ll iieerrtt..  IInn  ddeerr  AAuuffwwäärrmmpphhaassee  eerrhhiieell tteenn  

ddiiee  PPaattiieenntteenn  ddaass  ZZyyttoossttaattiikkuumm  IIffoossffaammiidd  ((55000000  mmgg//mm22  ii ..vv..))..  WWäähhrreenndd  ddeerr  

aannsscchhll iieeßßeennddeenn  eeiinnssttüünnddiiggeenn  PPllaatteeaauupphhaassee,,  iinn  ddeerr  ddiiee  ZZiieell tteemmppeerraattuurr  vvoonn  4411,,88°°CC  

kkoonnssttaanntt  ggeehhaall tteenn  wwuurrddee,,  eerrhhiieell tteenn  ddiiee  PPaattiieenntteenn  ddiiee  ZZyyttoossttaattiikkaa  CCaarrbbooppllaattiinn  ((330000  

mmgg//mm22  ii ..vv..  üübbeerr  3300  mmiinn))  uunndd  EEttooppoossiidd  ((110000  mmgg//mm22  ii ..vv..  üübbeerr  3300  mmiinn))..  EEttooppoossiidd  

wwuurrddee  aauucchh  aann  ddeenn  TTaaggeenn  22  uunndd  33  nnaacchh  BBeehhaannddlluunngg  vveerraabbrreeiicchhtt..  AAnn  ddiiee  

PPllaatteeaauupphhaassee  sscchhlloossss  ssiicchh  ddiiee  eeiinnssttüünnddiiggee  AAbbkküühhllpphhaassee  aann..  DDiiee  KKoonnttrrooll llee  ddeerr  

HHeerrzz--  uunndd  KKrreeiissllaauuffffuunnkkttiioonneenn  wwuurrddee  nnoocchh  2244  SSttuunnddeenn  ppoosstttthheerraappeeuuttiisscchh  

ffoorrttggeesseettzztt..  

DDaa  dduurrcchh  ddiiee  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  aauucchh  ddiiee  LLeeuukkoozzyytteenn  iinn  MMii ttlleeiiddeennsscchhaafftt  

ggeezzooggeenn  wwuurrddeenn,,  eerrhhiieell tteenn  ddiiee  PPaattiieenntteenn  aabb  TTaagg  55  nnaacchh  BBeehhaannddlluunngg  GG--CCSSFF  

((GGrraannuulloozzyytteenn--KKoolloonniiee--ssttiimmuull iieerreennddeerr  FFaakkttoorr))  ss..cc..  ((448800µµgg//dd)),,  ssoollaannggee  bbiiss  ddiiee  

LLeeuukkoozzyytteennzzaahhll   iimm  ppeerriipphheerreenn  BBlluutt  1100  xx  110033//µµll   bbeettrruugg..  

EEiinnee  wweeii tteerree  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  eerrffuuhhrreenn  ddiiee  PPaattiieenntteenn,,  wweennnn  bbiiss  TTaagg  3355  

nnaacchh  ddeerr  lleettzztteenn  AAnnwweenndduunngg  eeiinnee  mmeerrkkll iicchhee  SSttaabbii ll iissiieerruunngg  ddeerr  TTuummoorreerrkkrraannkkuunngg  

eeiinnggeettrreetteenn  wwaarr  ((OObbjjeekkttiivviieerruunngg  dduurrcchh  eennttsspprreecchheennddeess  SSttaaggiinngg))..  

  

II II ..  MM eetthhooddeenn  

  

22..88  ZZeell llbbiioollooggiisscchhee  MM eetthhooddeenn  

  

22..88..11  AAuuff ttaauueenn  uunndd  EEiinnff rr iieerr eenn  eeuukkaarr yyoonntt iisscchheerr   ZZeell lleenn  

                  ((KK rr yyookkoonnsseerr vviieerr uunngg))  

  

EEuukkaarryyoonnttiisscchhee  ZZeell lleenn  kköönnnneenn  iinn  ff llüüssssiiggeemm  SSttiicckkssttooff ff   ((--119966°°CC))  sseehhrr  llaannggee  

ggeellaaggeerrtt  uunndd  nnaacchh  ddeemm  AAuuffttaauueenn  wwiieeddeerr  iinn  KKuull ttuurr  ggeennoommmmeenn  wweerrddeenn..  DDaa  ddiiee  

BBii lldduunngg  vvoonn  EEiisskkrriissttaall lleenn  ddiiee  ZZeell lleenn  sscchhääddiiggeenn  wwüürrddee,,  wwii rrdd  ddiieess  dduurrcchh  ZZuuggaabbee  
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vvoonn  DDMMSSOO  ((DDiimmeetthhyyllssuull ffooxxiidd))  vveerrhhiinnddeerrtt..  CCaa..  11xx110077  wwuurrddeenn  iinn  11  mmll   kkaall tteenn  

EEiinnffrriieerrmmeeddiiuumm  rreessuussppeennddiieerrtt,,  iinn  KKrryyoorrööhhrrcchheenn  üübbeerrffüühhrrtt  uunndd  aauuff  ––7700°°CC  ggeekküühhll tt,,  

bbeevvoorr  ssiiee  nnaacchh  2244  SSttuunnddeenn  iinn  ff llüüssssiiggeemm  SSttiicckkssttooff ff   eeiinnggeellaaggeerrtt  wwuurrddeenn..  

NNaacchh  ddeemm  sscchhnneell lleenn  AAuuffttaauueenn  bbeeii   3377°°CC  wwuurrddeenn  ddiiee  ZZeell lleenn  llaannggssaamm,,  mmii tt  

mmiinnddeesstteennss  aauuff  RRaauummtteemmppeerraattuurr  eerrwwäärrmmtteenn  RR  1100FF,,  llaannggssaamm  vveerrddüünnnntt..  DDiiee  ZZeell lleenn  

wwuurrddeenn  aannsscchhll iieeßßeenndd  ddrreeiimmaall   ggeewwaasscchheenn,,  ddaa  ddaass  DDMMSSOO  ffüürr  ZZeell lleenn  ttooxxiisscchh  iisstt..  

  

22..88..22  ZZeell llzzäähhlluunngg  

  

ZZuumm  BBeessttiimmmmeenn  ddeerr  ZZeell llkkoonnzzeennttrraattiioonn  wwuurrddeenn  ddiiee  ZZeell lleenn  iinn  eeiinneerr  NNeeuubbaauueerr  

ZZäähhllkkaammmmeerr  aauussggeezzäähhll tt..  DDiiee  LLeebbeennddzzeell llzzaahhll   wwuurrddee  dduurrcchh  ddeenn  TTrryyppaannaauusssscchhlluussss--

tteesstt  bbeessttiimmmmtt..  LLeebbeennddee  ZZeell lleenn  ssiinndd  iinn  ddeerr  LLaaggee,,  FFaarrbbssttooff ffee  wwiiee  TTrryyppaannbbllaauu  aakkttiivv  

aauuss  ddeemm  ZZeell ll iinnnneerreenn  aauusszzuusscchhll iieeßßeenn,,  wwäähhrreenndd  ttoottee  ZZeell lleenn  eeiinnggeeffäärrbbtt  wweerrddeenn..  EEiinn  

AAll iiqquuoott  ZZeell llssuussppeennssiioonn  wwuurrddee  mmii tt  ddeemm  gglleeiicchheenn  VVoolluummeenn  TTrryyppaannbbllaauullöössuunngg  

ggeemmiisscchhtt  uunndd  ddiiee  ZZeell lleenn  aauussggeezzäähhll tt..  GGeezzäähhll tt  wwuurrddeenn  nnuurr  ddiiee  nniicchhtt  ggeeffäärrbbtteenn  

ZZeell lleenn  iinn  vviieerr  GGrrooßßqquuaaddrraatteenn,,  ddiiee  dduurrcchh  iinn  ddiiee  ZZäähhllkkaammmmeerr  eeiinnggrraavviieerrttee  LLiinniieenn  

bbeessttiimmmmtt  ssiinndd..  DDaass  VVoolluummeenn  eeiinneess  GGrrooßßqquuaaddrraatteess  bbeettrrääggtt  00,,11  mmmm33  ((==1100--44  mmll))..  

DDaahheerr  eerrggiibbtt  ssiicchh  ddiiee  ZZeell llzzaahhll   pprroo  MMii ll ll ii ll ii tteerr  dduurrcchh  MMuull ttiippll iikkaattiioonn  ddeess  

DDuurrcchhsscchhnnii ttttwweerrtteess  ddeerr  vviieerr  GGrrooßßqquuaaddrraattee  mmii tt  ddeemm  VVeerrddüünnnnuunnggssffaakkttoorr  uunndd  110044..  

  

22..88..33  II ssooll iieerr uunngg  vvoonn  ppeerr iipphheerr eenn  BBlluutt llyymmpphhoozzyytteenn  ((PPBBLL ))  

  

  PPeerriipphheerree  BBlluuttllyymmpphhoozzyytteenn  wwuurrddeenn  aauuss  ssoo  ggeennaannnntteenn  „„ bbuuffffyy  ccooaattss““   ((EErryytthhrroo--

zzyytteenn--ddeepplleettiieerrtteenn,,  sseeppaarriieerrtteenn  BBlluuttkkoonnsseerrvveenn  ((5500  mmll))  mmii tt  eeiinneemm  hhoohheenn  

LLeeuukkoozzyytteennaanntteeii ll ))  dduurrcchh  DDiicchhtteezzeennttrrii ffuuggaattiioonn  ggeewwoonnnneenn..  DDaass  hheeppaarriinniissiieerrttee  BBlluutt  

wwuurrddee  11::22  mmii tt  11xxPPBBSS  vveerrddüünnnntt..  2200  mmll  FFiiccooll ll   wwuurrddeenn  iinn  eeiinneemm  5500  mmll  

FFaallccoonnrrööhhrrcchheenn  vvoorrggeelleeggtt  uunndd  vvoorrssiicchhttiigg  mmii tt  2200  mmll  BBlluutt--//PPBBSS--GGeemmiisscchh  

üübbeerrsscchhiicchhtteett..  NNaacchh  2200  mmiinn  ZZeennttrrii ffuuggaattiioonn  ((775500  gg  MMeeggaaffuuggee  11..00,,  HHeerraaeeuuss))  oohhnnee  

eeiinnggeesscchhaall tteettee  BBrreemmssee  wwaarreenn  ddiiee  LLyymmpphhoozzyytteenn  iinn  ddeerr  IInntteerrpphhaassee  zzwwiisscchheenn  FFiiccooll ll   

uunndd  MMeeddiiuumm  aannggeerreeiicchheerrtt,,  wwäähhrreenndd  ssiicchh  ddiiee  EErryytthhrroozzyytteenn  uunndd  GGrraannuulloozzyytteenn  aamm  

BBooddeenn  ddeess  RRööhhrrcchheennss  bbeeffaannddeenn..  DDeerr  IInntteerrpphhaasseerriinngg  mmii tt  ddeenn  LLyymmpphhoozzyytteenn  wwuurrddee  

mmii tt  eeiinneerr  PPaasstteeuurrppiippeettttee  eennttnnoommmmeenn,,  uunndd  ddiiee  ZZeell lleenn  wwuurrddeenn  ddrreeiimmaall   mmii tt  PPBBSS  

ggeewwaasscchheenn..  NNaacchh  ddeemm  lleettzztteenn  WWaasscchhsscchhrrii tttt  wwuurrddeenn  ddiiee  PPBBLL  iinn  RR  1100FF  

aauuffggeennoommmmeenn  uunndd  aauussggeezzäähhll tt..  
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22..88..33..11  II ssooll iieerr uunngg  vvoonn  TT--ZZeell lleenn  

  

DDiiee  aauuss  ddeemm  bbuuffffyy  ccooaatt  iissooll iieerrtteenn  PPBBLL  eenntthhaall tteenn  nneebbeenn  TT--LLyymmpphhoozzyytteenn  aauucchh  BB--

LLyymmpphhoozzyytteenn,,  MMaakkrroopphhaaggeenn  uunndd  NNKK--ZZeell lleenn..  UUmm  ((ffaasstt))  rreeiinnee  TT--ZZeell lleenn  zzuu  

eerrhhaall tteenn,,  iisstt  zzuueerrsstt  ddiiee  TTaattssaacchhee  vvoonn  NNuuttzzeenn,,  ddaassss  MMaakkrroopphhaaggeenn  uunndd  eeiinn  kklleeiinneerr  

TTeeii ll   ddeerr  BB--ZZeell lleenn,,  lleeiicchhtt  aann  PPllaassttiikk  aaddhhäärriieerreenn..  JJeewweeii llss  55  xx  110077  PPBBLL  wwuurrddeenn  iinn  

eeiinneemm  VVoolluummeenn  vvoonn  1100  mmll   iinn  eeiinnee  ggrrooßßee  ZZeell llkkuull ttuurrff llaasscchhee  ggeeggeebbeenn    uunndd  ffüürr  11,,55--22  

SSttuunnddeenn  bbeeii   3377°°CC  iinn  ddeenn  BBrruuttsscchhrraannkk  ggeesstteell ll tt..  AAnnsscchhll iieeßßeenndd  wwuurrddeenn  aall llee  nniicchhtt--

aaddhhäärreenntteenn  ZZeell lleenn  eennttnnoommmmeenn  uunndd  ddiiee  KKuull ttuurrff llaasscchhee  mmii tt  55  mmll   MMeeddiiuumm  

nnaacchhggeessppüüll tt..  DDaannaacchh  wwuurrddeenn  ddiiee  TT--ZZeell lleenn  dduurrcchh  RRoosseettttiieerruunngg  mmii tt  SScchhaaff--

eerryytthhrroozzyytteenn  vvoonn  ddeenn  BB--ZZeell lleenn  ggeettrreennnntt..  

SScchhaaffeerryytthhrroozzyytteenn  ((sshheeeepp  rreedd  cceell ll   ==  SSRRCC))  kköönnnneenn,,  iinnddeemm  ssiiee  aann  ddiiee  CCDD22--

MMoolleekküüllee  vvoonn  TT--ZZeell lleenn  uunndd  aauucchh  NNKK--ZZeell lleenn  bbiinnddeenn,,  ddiieessee  ssoo  rroosseettttiieerreenn..  WWeeggeenn  

ddiieesseerr  TTaattssaacchhee  kköönnnneenn  ddiiee  TT--ZZeell lleenn  vvoonn  ddeenn  rreessttll iicchheenn  PPBBLL  aabbggeettrreennnntt  wweerrddeenn..  

DDiiee  sstteerrii lleenn  SSRRCC  wwuurrddeenn  mmii tt  11xxPPBBSS  ggeewwaasscchheenn  ((775500  gg,,  1100  mmiinn,,  MMeeggaaffuuggee  11..00)),,  

bbiiss  ddeerr  ÜÜbbeerrssttaanndd  kkllaarr  uunndd  nniicchhtt  mmeehhrr  hhäämmoollyyttiisscchh  wwaarr..  VVoonn  ddeenn  ggeeppaacckktteenn  SSRRCC  

wwuurrddeenn  330000  µµll   mmii tt  44,,66  mmll   RRPPMMII  11664400  uunndd  110000  µµll   NNeeuurraammiinniiddaassee  ffüürr  3300  mmiinn  bbeeii   

3377°°CC  iinnkkuubbiieerrtt..  DDiiee  NNeeuurraammiinniiddaassee  eennttffeerrnntt  NNeeuurraammiinnssääuurree  vvoonn  ddeerr  OObbeerrff llääcchhee  

ddeerr  SSCCRR,,  ddiiee  ssoonnsstt  zzuu  uunnssppeezzii ff iisscchheenn  BBiinndduunnggeenn  ffüühhrreenn  kköönnnnttee..  DDiiee  66%%iiggee  SSRRCC--

LLöössuunngg  iisstt  ffüürr  ccaa..  44  WWoocchheenn  bbeeii   44°°CC  hhaall ttbbaarr..  UUnnmmii tttteellbbaarr  vvoorr  ddeerr  VVeerrwweenndduunngg  

wwuurrddeenn  ddiiee  SSRRCC  nnoocchh  eeiinnmmaall   mmii tt  MMeeddiiuumm  ggeewwaasscchheenn..  JJee  55xx110077  PPBBLL  wwuurrddeenn  mmii tt  

22,,55  mmll   ddeerr  66%%iiggeenn  SSRRCC--LLöössuunngg  iinn  eeiinn  5500  mmll   FFaallccoonnrrööhhrrcchheenn    ggeeggeebbeenn    uunndd  ffüürr  1100  

mmiinn  bbeeii   111100  gg  zzeennttrrii ffuuggiieerrtt..  DDiiee  RRoosseettttiieerruunngg  eerrffoollggttee  ffüürr  eeiinnee  SSttuunnddee  aauuff  EEiiss  ooddeerr  

üübbeerr  NNaacchhtt  iimm  KKüühhllsscchhrraannkk..  ÜÜbbeerr  eeiinnee  FFiiccooll llddiicchhtteezzeennttrrii ffuuggaattiioonn  ((ss..  22..77..33..11))  bbeeii   

44°°CC  wwuurrddeenn  ddiiee  rroosseettttiieerrtteenn  TT--ZZeell lleenn  vvoonn  ddeenn  aannddeerreenn  ZZeell lleenn,,  zz..BB..  BB--ZZeell lleenn  uunndd  

MMoonnoozzyytteenn  ((AAPPCC))  ggeettrreennnntt..  DDiiee  NNiicchhtt--TT--ZZeell lleenn  ((EE--))  bbeeffaannddeenn  ssiicchh  iimm  

IInntteerrpphhaasseennrriinngg  üübbeerr  ddeemm  FFiiccooll llggrraaddiieenntteenn,,  ddiiee  rroosseettttiieerrtteenn  TT--ZZeell lleenn  ((EE++))  iimm  

PPeell lleett..  DDeerr  IInntteerrpphhaasseerriinngg  wwuurrddee  nnuunn  aabbppiippeettttiieerrtt,,  ddrreeiimmaall   iinn  MMeeddiiuumm  ggeewwaasscchheenn  

uunndd  aannsscchhll iieeßßeenndd  iinn  RR  1100FF  aauuffggeennoommmmeenn  uunndd  aauussggeezzäähhll tt..  

UUmm  ddiiee  TT--ZZeell lleenn  aauuss  ddeemm  PPeell lleett  wweeii tteerr  zzuu  rreeiinniiggeenn,,  mmuussssttee  eerrsstt  nnoocchh  ddeerr  rreessttll iicchhee  

ÜÜbbeerrssttaanndd  eennttffeerrnntt  uunndd  ddaannnn  ddiiee  SSRRCC  mmii tt  11  mmll   ddeessttii ll ll iieerrtteemm  WWaasssseerr  llyyssiieerrtt  

wweerrddeenn..  NNaacchh  wweenniiggeenn  SSeekkuunnddeenn  wwuurrddeenn  1100  mmll   MMeeddiiuumm  zzuuggeesseettzztt,,  uumm  eeiinnee  LLyyssee  

ddeerr  TT--ZZeell lleenn  zzuu  vveerrhhiinnddeerrnn..  DDiiee  ZZeell lleenn  wwuurrddeenn  zzwweeiimmaall   mmii tt  MMeeddiiuumm  ggeewwaasscchheenn,,  

aannsscchhll iieeßßeenndd  iinn  RR  1100FF  aauuffggeennoommmmeenn  uunndd  aauussggeezzäähhll tt..  
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22..88..44  MM eessssuunngg  ddeerr   ZZeell llpprr ooll ii ffeerr aatt iioonn  dduurr cchh  ddeenn  EEiinnbbaauu  vvoonn  rr aaddiiooaakktt iivveemm    

                  TThhyymmiiddiinn  

  

DDaass  PPrriinnzziipp  ddiieesseerr  MMeessssuunngg  bbeerruuhhtt  ddaarraauuff,,  ddaassss  eeiinnee  pprrooll ii ffeerriieerreennddee  ZZeell llee  nneeuuee  

DDNNAA  ssyynntthheettiissiieerreenn  mmuussss..  MMaann  sstteell ll tt  ddeerr  ZZeell llee  mmii tt  ddeemm  rraaddiiooaakkttiivveenn  TThhyymmiiddiinn  

((33HH--TThhyymmiiddiinn))  eeiinneenn  BBaauusstteeiinn  ddeerr  DDNNAA  aallss  rraaddiiooaakkttiivv  mmaarrkkiieerrttee  SSuubbssttaannzz  zzuurr  

VVeerrffüügguunngg..  DDeerr  EEiinnbbaauu  ddeess  33HH--TThhyymmiiddiinnss  lläässsstt  ssiicchh  mmeesssseenn,,  uunndd  mmaann  bbeekkoommmmtt  

eeiinneenn  rreellaattiivveenn  WWeerrtt  ffüürr  ddiiee  PPrrooll ii ffeerraattiioonn  ddeerr  uunntteerrssuucchhtteenn  ZZeell lleenn..  JJee  hhööhheerr  ddiiee  

ggeemmeesssseennee  RRaaddiiooaakkttiivvii ttäätt,,  uummssoo  hhööhheerr  iisstt  ddiiee  TThhyymmiiddiinneeiinnbbaauurraattee  uunndd  ddaammii tt  ddiiee  

PPrrooll ii ffeerraattiioonn  ddeerr  ZZeell lleenn..  

MMii tttteellss  ddiieesseerr  TTeecchhnniikk  ssooll ll ttee  ddiiee  HHyyppootthheessee  ggeepprrüüff tt  wweerrddeenn,,  oobb  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  

((GGaannzzkköörrppeerreerrhhii ttzzuunngg  aauuff  4411,,88°°CC))  aall lleeiinn  ggeennüüggtt,,  eeiinnee  SSttiimmuullaattiioonn  ddeess  IImmmmuunn--

ssyysstteemmss  zzuu  bbeewwiirrkkeenn..  

PPrroottookkooll ll   ddeerr  DDuurrcchhffüühhrruunngg::  

DDiiee  EE——ZZeell lleenn,,  ddiiee  bbeeii   ddeerr  AAuuffbbeerreeii ttuunngg  ddeerr  PPBBLL  dduurrcchh  RRoosseettttiieerruunngg  iissooll iieerrtt  

wwuurrddeenn,,  wweerrddeenn  jjeettzztt,,  iinn  wweenniiggeenn  mmll   RR  1100FF  ssuussppeennddiieerrtt,,  iinn  ddeerr  γγ--SSttrraahhlleennqquueell llee  

ffüürr  1100  mmiinn  bbeessttrraahhll tt,,  aannsscchhll iieeßßeenndd  nnoocchh  eeiinnmmaall   iinn  MMeeddiiuumm  ggeewwaasscchheenn,,  eerrnneeuutt  

aauussggeezzäähhll tt  uunndd  iinn  vveerrsscchhiieeddeenneenn  KKoonnzzeennttrraattiioonneenn  vvoonn  bbiiss  zzuu  55  xx  110044  ZZeell lleenn  pprroo  

110000  µµll   RR  1100FF  iinn  zzwweeii   MMiikkrroottii tteerr--RRuunnddbbooddeennppllaatttteenn  mmii tt  9966  VVeerrttiieeffuunnggeenn  ppiippeettttiieerrtt  

uunndd  ddaannnn  mmiinnddeesstteennss  zzwweeii   SSttuunnddeenn  bbeeii   3377°°CC  sstteehheennggeellaasssseenn..  NNaacchh  AAbbllaauuff   ddiieesseerr  

ZZeeii tt  wwuurrddee  eeiinnee  PPllaattttee  jjeewweeii llss  mmii tt  ddeenn  SSttiimmuullaattoorreenn  PPHHAA  ((22  µµgg//mmll)),,  PPPPDD  ((1100  

µµgg//mmll)),,  PPff  ((00,,0011%%iigg))  ssoowwiiee  pprroo  VVeerrttiieeffuunngg  mmii tt  bbiiss  zzuu  55  xx  110044  EE++--ZZeell lleenn  iinn  RR  1100FF  

bbiiss  zzuu  eeiinneerr  FFüüll llmmeennggee  vvoonn  220000  µµll   aauuffggeeffüüll ll tt..  DDiiee  EE++--ZZeell lleenn  ssttaammmmtteenn  eebbeennffaall llss  

aauuss  ddeemm  PPeell lleett  ddeerr  oobbeenn  bbeesscchhrriieebbeenneenn  RRoosseettttiieerruunngg..  AAllss  NNeeggaattiivvkkoonnttrrooll llee  ddiieenntteenn  

VVeerrttiieeffuunnggeenn  ((WWeell llss))  oohhnnee  SSttiimmuullaattoorrzzuussaattzz..  JJeettzztt  wwuurrddee  ddiiee  PPllaattttee  ffüürr  vvoorreerrsstt  

ffüünnff  TTaaggee  bbeeii   3377°°CC  iinnkkuubbiieerrtt..  

FFüürr  ddiiee  zzwweeii ttee  PPllaattttee  wwuurrddee  ggaannzz  ggeennaauussoo  vveerrffaahhrreenn,,  nnuurr  ddaassss  vvoorr  ZZuuggaabbee  ddeerr  

SSttiimmuullaattoorreenn  uunndd  EE++--ZZeell lleenn  ddiiee  PPllaattttee  nnoocchh  ffüürr  eeiinnee  SSttuunnddee  bbeeii   4411,,88°°CC  iinnkkuubbiieerrtt  

wwuurrddee,,  uumm  eeiinnee  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  zzuu  iimmii ttiieerreenn..  NNaacchh  ddeenn  ffüünnff  TTaaggeenn  wwuurrddee  pprroo  WWeell ll   

eeiinn  ZZuussaattzz  vvoonn  2200  µµCCii   33HH--TThhyymmiiddiinn  hhiinnzzuuppiippeettttiieerrtt  uunndd  ddiiee  PPllaattttee  ffüürr  wweeii tteerree  1188  

SSttuunnddeenn  iinnkkuubbiieerrtt..  

NNaacchh  AAbbllaauuff  ddiieesseerr  FFrriisstt  wwuurrddeenn  ddiiee  ZZeell lleenn  mmii tt  eeiinneemm  ZZeell lleerrnntteeggeerräätt  ggeeeerrnntteett,,  

wwoobbeeii   ddiiee  ZZeell lleenn  mmii tt  ddeessttii ll ll iieerrtteemm  WWaasssseerr  llyyssiieerrtt  uunndd  dduurrcchh  eeiinneenn  GGllaassffaasseerrff ii ll tteerr  
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ggeessaauuggtt  wwuurrddeenn..  DDiiee  DDNNAA  wwuurrddee  iinn  ddeemm  FFii ll tteerr  zzuurrüücckkggeehhaall tteenn..  DDeerr  FFii ll tteerr  wwuurrddee  

iinn  eeiinneerr  MMiikkrroowweell llee  ggeettrroocckknneett  uunndd  ddaannaacchh  iinn  eeiinnee  PPllaassttiikkhhüüll llee  ggeesscchhwweeiißßtt..  DDaa  eess  

nniicchhtt  mmööggll iicchh  iisstt,,  ββ--SSttrraahhlluunngg  ddii rreekktt  zzuu  mmeesssseenn,,  wwuurrddee  ddeerr  FFii ll tteerr  mmii tt  eeiinneerr  

SSzziinnttii ll llaattiioonnssff llüüssssiiggkkeeii tt  ggeettrräännkktt,,  ddiiee  ddiiee  ββ−−SSttrraahhlluunngg  iinn  LLiicchhttbbll ii ttzzee  uummwwaannddeell ttee  

uunndd  eess  eerrmmööggll iicchhttee,,  ddiiee  RRaaddiiooaakkttiivvii ttäätt  ddaannnn  iinn  eeiinneemm  ββ−−CCoouunntteerr  zzuu  bbeessttiimmmmeenn..  

DDiiee  RRaaddiiooaakkttiivvii ttäätt  wwuurrddee  iinn  ZZeerrffääll lleenn  pprroo  MMiinnuuttee  ((ccoouunnttss  ppeerr  mmiinnuuttee))  aannggeeggeebbeenn..  

  

  

22..99  ZZyyttoozzeennttrr ii ffuuggaatt iioonn  

  

DDiiee  ZZyyttoozzeennttrrii ffuuggaattiioonn  iisstt  eeiinnee  MMeetthhooddee,,  uumm  eeiinnee  ZZeell llssuussppeennssiioonn  iinn  bbeessttiimmmmtteerr  

KKoonnzzeennttrraattiioonn  aauuff  eeiinneenn  OObbjjeekkttttrrääggeerr  zzuu  bbrriinnggeenn,,  oohhnnee  ddaassss  ssiicchh  SSaallzzkkrriissttaall llee  

bbii llddeenn..  DDiiee  ZZeell lleenn  wweerrddeenn  hhiieerrbbeeii   aauuff  ddeenn  OObbjjeekkttttrrääggeerr  zzeennttrrii ffuuggiieerrtt,,  uunndd  ddaass  

MMeeddiiuumm,,  iinn  ddeemm  ddiiee  ZZeell lleenn  aauuffggeennoommmmeenn  ssiinndd,,  wwii rrdd  dduurrcchh  eeiinn  FFii ll tteerrppaappiieerr,,  ddaass  

ssiicchh  zzwwiisscchheenn  PPrroobbeennkkaammmmeerr  uunndd  OObbjjeekkttttrrääggeerr  bbeeff iinnddeett,,  aauuffggeessooggeenn..  DDiiee  

ZZeell llssuussppeennssiioonn  mmuussss  aauuff  eeiinnee  KKoonnzzeennttrraattiioonn  zzwwiisscchheenn  55xx110044  uunndd  11xx110055  ZZeell lleenn  pprroo  

mmll   MMeeddiiuumm  eeiinnggeesstteell ll tt  wweerrddeenn..  IInn  jjeeddee  PPrroobbeennkkaammmmeerr  wweerrddeenn  220000  µµll   

ZZeell llssuussppeennssiioonn  ggeeggeebbeenn,,  ssoo  ddaassss  aauuff   ddeemm  OObbjjeekkttttrrääggeerr  ccaa..  2200..000000  ZZeell lleenn  ll iieeggeenn  

((aauuff  eeiinneerr  FFllääcchhee  vvoonn  2200  mmmm22))..  NNuunn  kkaannnn  ddiiee  ZZyyttoozzeennttrrii ffuuggee  CCyyttoossppiinn  33  ffüürr  ffüünnff   

MMiinnuutteenn  bbeeii   113322  gg  zzeennttrrii ffuuggiieerreenn..  AAnnsscchhll iieeßßeenndd  wweerrddeenn  ddiiee  OObbjjeekkttttrrääggeerr  mmii tt  ddeenn  

ZZeell lleenn    ffüürr  2244  hh  aann  ddeerr  LLuufftt  ggeettrroocckknneett,,  ffüürr  1100  mmiinn  iinn  AAcceettoonn  ff iixxiieerrtt  uunndd  wwiieeddeerr  

ffüürr  2244  hh  ggeettrroocckknneett..  DDiiee  ssooggeennaannnntteenn  CCyyttoossppiinnss  kköönnnneenn  jjeettzztt  bbiiss  zzuurr  wweeii tteerreenn  

VVeerrwweenndduunngg  bbeeii   ––7700°°CC  eeiinnggeeff rroorreenn  wweerrddeenn..  

  

  

  

22..1100  MM eellaannoommee  uunndd  ddeerr eenn  AAuuffbbeerr eeii ttuunngg  

  

22..1100..11  AAuuffbbeerr eeii ttuunngg  ddeerr   MM eellaannoommee  

  

DDiiee  mmiirr  aauuss  FFrraannkkffuurrtt  zzuuggeesscchhiicckktteenn  sscchhoocckkggeeff rroorreenneenn  PPrrääppaarraattee  ttaauuttee  iicchh  iinn  

pphhyyssiioollooggiisscchheerr  KKoocchhssaallzzllöössuunngg  aann,,  ttrroocckknneettee  ssiiee  oobbeerrff llääcchhiigg  aauuff  FFll iieeßßppaappiieerr  uunndd  

ddeecckkttee  ssiiee  iinn  KKrryyoottuubbeess  mmii tt  EEiinnbbeettttmmeeddiiuumm  eeiinn..  
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JJeettzztt  ggaabb  iicchh  ddiiee  KKrryyoottuubbeess  ffüürr  ffüünnff  MMiinnuutteenn  iinn  ff llüüssssiiggeenn  SSttiicckkssttooff ff ,,  uumm  ddiiee  

PPrrääppaarraattee  sscchhoocckkzzuuggeeffrriieerreenn..  BBiiss  zzuurr  wweeii tteerreenn  VVeerrwweenndduunngg  llaaggeerrttee  iicchh  ssiiee  bbeeii   ––

7700°°CC..  

  

22..1100..22  KK rr yyoossttaattsscchhnnii tt ttee  

  

DDiiee  eeiinnggeeffrroorreenneenn  MMeellaannoommpprrääppaarraattee  wwuurrddeenn  bbeeii   ––2255°°CC  bbiiss  ––3300°°CC  iimm  KKrryyoossttaatteenn  

ggeesscchhnnii tttteenn..  DDiiee  55  µµmm  ssttaarrkkeenn  SScchhnnii ttttee  wwuurrddeenn  aauuff  bbeesscchhiicchhtteettee  OObbjjeekkttttttrrääggeerr  

aauuffggeennoommmmeenn  uunndd  üübbeerr  NNaacchhtt  ggeettrroocckknneett..  NNaacchh  FFiixxaattiioonn  iinn  eeiissggeekküühhll tteemm  AAcceettoonn  

ffüürr  1100  mmiinn  ttrroocckknneetteenn  ddiiee  OObbjjeekkttttrrääggeerr  ffüürr  wweeii tteerree  2244  hh,,  bbiiss  ssiiee  ddii rreekktt  bbeennuuttzztt  

wweerrddeenn  kkoonnnntteenn  ooddeerr  bbeeii   ––7700°°CC  ggeellaaggeerrtt  wwuurrddeenn..  

  

22..1100..33  BBeesscchhiicchhttuunngg  ddeerr   OObbjj eekktt ttrr ääggeerr   

  

DDiiee  ssttaauubbffrreeiieenn  OObbjjeekkttttrrääggeerr  wweerrddeenn  ffüürr  1100  sseecc  iinn  eeiinn  GGeemmiisscchh  aauuss  55  mmll   SSii llaann  uunndd  

224455  mmll   AAcceettoonn  eeiinnggeettaauucchhtt  uunndd  ddrreeiimmaall   iinn  ddeeiioonniissiieerrtteemm  WWaasssseerr  ggeewwaasscchheenn..  DDiiee  

ssoo  bbeesscchhiicchhtteetteenn  OObbjjeekkttttrrääggeerr  ttrroocckknneenn  üübbeerr  NNaacchhtt  uunndd  wweerrddeenn  zzuurr  wweeii tteerreenn  

VVeerrwweenndduunngg  ssttaauubbffrreeii   ggeellaaggeerrtt..  

  

22..1111  II mmmmuunnhhiissttoocchheemmiisscchhee  FFäärr bbeemmeetthhooddee  

  

22..1111..11  II nnddii rr eekkttee  iimmmmuunnhhiissttoollooggiisscchhee  DDooppppeell ffäärr bbuunngg  

  

PPrriinnzziipp::  

DDiiee  iimmmmuunnhhiissttoollooggiisscchhee  DDooppppeell ffäärrbbuunngg  wwuurrddee  iinn  ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  bbeennuuttzztt,,  uumm  

CCTTLLAA--44  uunndd  eeiinn  wweeii tteerreess  EEppii ttoopp  ddaarrzzuusstteell lleenn..  HHiieerrbbeeii   wwaarr  eess  eennttsscchheeiiddeenndd,,  aauucchh  

ddiiee  sscchhwwaacchhee  EExxpprreessssiioonn  vvoonn  CCTTLLAA--44  ssiicchhttbbaarr  zzuu  mmaacchheenn..  WWiirr  aarrbbeeii tteetteenn  ddaahheerr  

mmii tt  eeiinneemm  VVeerrssttäärrkkuunnggssssyysstteemm  ((TTyyrraammiidd  SSiiggnnaall   AAmmppll ii ffiiccaattiioonn))..  HHiieerrbbeeii   wwuurrddee  aann  

ddeenn  bbiioottiinnyyll iieerrtteenn  CCTTLLAA--44--AAnnttiikköörrppeerr  SSttrreeppttaavviiddiinn--PPeerrooxxiiddaassee  ggeebbuunnddeenn,,  ddaass  

ddaannnn  mmii tt  BBiioottiinnyyll ttyyrraammiidd  iinnkkuubbiieerrtt  wwuurrddee..  DDuurrcchh  ddiiee  PPeerrooxxiiddaasseeaakkttiivvii ttäätt  wwuurrddee  

BBiioottiinn  aakkttiivviieerrtt  uunndd  ggiinngg  kkoovvaalleennttee  BBiinndduunnggeenn  eeiinn..  DDaass  EErrggeebbnniiss  wwaarr  eeiinnee  

HHääuuffuunngg  vvoonn  BBiioottiinnrreesstteenn  iinn  ddeerr  uunnmmii tttteellbbaarreenn  UUmmggeebbuunngg  vvoonn  CCTTLLAA--44..  DDiieessee  

wwuurrddee  mmii tt  SSttrreeppttaavviiddiinn--TTRRIITTCC  iimm  lleettzztteenn  SScchhrrii tttt  ddeerr  FFäärrbbuunngg  ssiicchhttbbaarr  ggeemmaacchhtt..  

BBeeii   ddeerr  DDooppppeell ffäärrbbuunngg  wwuurrddee  aallss  PPrriimmäärraannttiikköörrppeerr  eeiinnee  KKoommbbiinnaattiioonn  aauuss  BBNNII33  
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((bbiioottiinnyyll iieerrtt))  uunndd  eeiinneemm  mmoonnookklloonnaalleenn  AAnnttiikköörrppeerr  eeiinneerr  aannddeerreenn  SSuubbkkllaassssee  

bbeennuuttzztt..  DDeerr  bbiioottiinnyyll iieerrttee  CCTTLLAA--44--AAnnttiikköörrppeerr  wwuurrddee  nnaacchh  VVeerrssttäärrkkuunngg  ((ss..oo..))  

dduurrcchh  SSttrreeppttaavviiddiinn--TTRRIITTCC,,  ddiiee  uunnmmaarrkkiieerrtteenn  AAnnttiikköörrppeerr  dduurrcchh  eeiinn  

ssuubbkkllaasssseennssppeezzii ff iisscchheess  FFIITTCC--mmaarrkkiieerrtteess  ppoollyykklloonnaalleess  SSeekkuunnddäärrrreeaaggeennzz  ((ZZiieeggee--

aannttii --MMaauuss--IIggGG11--FFIITTCC))  ssiicchhttbbaarr  ggeemmaacchhtt..  

  

VVeerrffaahhrreenn::  

DDiiee  ff iixxiieerrtteenn  PPrrääppaarraattee  bbzzww..  ddiiee  CCyyttoossppiinnss  wweerrddeenn  aauuff  ddeemm  OObbjjeekkttttrrääggeerr  mmii tt  

eeiinneemm  WWaacchhssssttii ff tt  uummffaahhrreenn..  AAll llee  wweeii tteerreenn  IInnkkuubbaattiioonnsssscchhrrii ttttee  wweerrddeenn  iinn  eeiinneerr  

ffeeuucchhtteenn  KKaammmmeerr  bbeeii   RRaauummtteemmppeerraattuurr  dduurrcchhggeeffüühhrrtt,,  uumm  eeiinn  AAuussttrroocckknneenn  zzuu  

vveerrhhiinnddeerrnn..  FFüürr  1100  mmiinn  wwiirrdd  ddaass  zzuu  ffäärrbbeennddee  OObbjjeekktt  ((PPrrääppaarraatt  ooddeerr  ZZeell lleenn))  mmii tt  2200  

µµll   CCoohhnn  II II  iinnkkuubbiieerrtt,,  uumm  uunnssppeezzii ff iisscchhee  BBiinndduunnggeenn  aann  FFcc--RReezzeeppttoorreenn  vvoonn  

MMoonnoozzyytteenn  uunndd  MMaakkrroopphhaaggeenn  wwäähhrreenndd  ddeerr  wweeii tteerreenn  SScchhrrii ttttee  zzuu  vveerrhhiinnddeerrnn..  

DDaannaacchh  wweerrddeenn  5500µµll   EErrssttaannttiikköörrppeerrggeemmiisscchh  iinn  PPBBSS  mmii tt  1100%%  hhuummaanneemm  SSeerruumm  ffüürr  

11,,55  SSttuunnddeenn  ooddeerr  aall tteerrnnaattiivv  üübbeerr  NNaacchhtt  bbeeii   44°°CC  aauuff  ddaass  OObbjjeekktt  ggeeggeebbeenn..  NNaacchh  

zzwweeiimmaall iiggeemm  ffüünnffmmiinnüüttiiggeenn  WWaasscchheenn  iinn  PPBBSS  wweerrddeenn  ddiiee  OObbjjeekkttee  ffüürr  1100  mmiinn  iinn  

44%%  PPaarraaffoorrmmaallddeehhyydd  nnaacchhff iixxiieerrtt  uunndd  aannsscchhll iieeßßeenndd  wwiieeddeerr  ggrrüünnddll iicchh  iinn  PPBBSS  

ggeewwaasscchheenn..  UUmm  ddiiee  zzeell lleeiiggeennee  PPeerrooxxiiddaassee  aauusszzuusscchhaall tteenn  wweerrddeenn  ddiiee  OObbjjeekkttee  nnuunn  

mmii tt  5500  µµll   33%%  HH22OO22  iinnkkuubbiieerrtt,,  ddaannaacchh  wwiieeddeerr  mmii tt  PPBBSS  ggeewwaasscchheenn..  DDaarraauuff  ffoollggtt  

eeiinnee  3300mmiinnüüttiiggee  IInnkkuubbaattiioonn  mmii tt  5500  µµll   SSttrreeppttaavviiddiinn--PPeerrooxxiiddaassee  ((11::220000  iinn  PPBBSS)),,  

zzwweeiimmaall iiggeess  ffüünnffmmiinnüüttiiggeess  WWaasscchheenn  iinn  PPBBSS,,  vviieerr  MMiinnuutteenn  IInnkkuubbaattiioonn  mmii tt  5500  µµll   

BBiioottiinnyyll ttyyrraammiidd  ((11::115500  iinn  aammppll ii ff iiccaattiioonn  ddii lluueenntt))  uunndd  eerrnneeuutteess  WWaasscchheenn  iinn  PPBBSS..  

IImm  lleettzztteenn  SScchhrrii tttt  wweerrddeenn  ddiiee  OObbjjeekkttee  mmii tt  eeiinneerr  KKoommbbiinnaattiioonn  aauuss  SSttrreeppttaavviiddiinn--

TTRRIITTCC  ((11::220000  iinn  PPBBSS))  uunndd  aannttii --MMaauuss--IIggGG11--FFIITTCC  ((11::110000  iinn  PPBBSS))  ffüürr  eeiinnee  SSttuunnddee  

iinnkkuubbiieerrtt,,  aannsscchhll iieeßßeenndd  eeiinn  lleettzztteess  MMaall   iinn  PPBBSS  ggeewwaasscchheenn,,  bbeevvoorr  ssiiee  mmii tt  ccaa..  2200  µµll   

aannttii --ffaaddee  ssoolluuttiioonn  eeiinnggeeddeecckktt  wweerrddeenn  kköönnnneenn..,,  wweellcchheess  eeiinn  zzuu  sscchhnneell lleess  AAuussbblleeii --

cchheenn  ddeerr  FFlluuoorreesszzeennzzffaarrbbssttooff ffee  vveerrhhiinnddeerrnn  ssooll ll ..  

DDiiee  AAuusswweerrttuunngg  ddeerr  OObbjjeekkttee  ff iinnddeett  aamm  FFlluuoorreesszzeennzzmmiikkrroosskkoopp  ssttaatttt..  MMii tt  zzwweeii  

vveerrsscchhiieeddeenneenn  FFii ll tteerrnn  llaasssseenn  ssiicchh  ddiiee  bbeeiiddeenn  FFlluuoorreesszzeennzzffaarrbbssttooff ffee  ggeettrreennnntt  

aannrreeggeenn  ((FFIITTCC::  AAnnrreegguunnggssff ii ll tteerr  445500--449900  nnmm,,  SSppeerrrrff ii ll tteerr  551155--556655  nnmm;;  TTRRIITTCC::  

AAnnrreegguunnggssff ii ll tteerr  554466  nnmm,,  SSppeerrrrff ii ll tteerr  559900  nnmm))..  
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22..1111..22  AAnnffeerr tt iiggeenn  vvoonn  DDaauueerr pprr ääppaarr aatteenn  

  

DDaa  ddiiee  ff lluuoorreesszzeennzzggeeffäärrbbtteenn  PPrrääppaarraattee  lleeddiiggll iicchh  nnuurr  kkuurrzzee  ZZeeii tt  aannrreeggbbaarr  ssiinndd,,  

bbiieetteett  eess  ssiicchh  aann,,  uumm  aauucchh  nnoocchh  nnaacchh  lläännggeerreerr  ZZeeii tt  ddiiee  FFäärrbbeeeerrggeebbnniissssee  zzuu  sseehheenn,,  

DDaauueerrpprrääppaarraattee  aannzzuuffeerrttiiggeenn..  DDiiee  IInntteennssii ttäätt  ddeerr  DDaauueerrffäärrbbuunngg  iisstt,,  vveerrggll iicchheenn  mmii tt  

ddeerr  ddeerr  FFlluuoorreesszzeennzzffäärrbbuunngg,,  jjeeddoocchh  wweesseennttll iicchh  ggeerriinnggeerr,,  ssoo  ddaassss  ddaass  DDaauueerr--

pprrääppaarraatt  eehheerr  aallss  DDookkuummeennttaattiioonnssoobbjjeekktt  zzuu  sseehheenn  iisstt..  

DDiiee  DDaauueerrpprrääppaarraattffäärrbbuunngg  iisstt  iinn  ddeenn  SScchhrrii tttteenn  bbiiss  eeiinnsscchhll iieeßßll iicchh  ddeerr  IInnkkuubbaattiioonn  

mmii tt  SSttrreeppttaavviiddiinn--PPeerrooxxiiddaassee  uunndd  ddeemm  aannsscchhll iieeßßeennddeenn  WWaasscchheenn  iinn  PPBBSS  mmii tt  ddeerr  

IImmmmuunnhhiissttoocchheemmiiee  iiddeennttiisscchh..  LLeeddiiggll iicchh  wweeggggeellaasssseenn  wwiirrdd  ddeerr  IIggGG11--TTyypp--

PPrriimmäärraannttiikköörrppeerr,,  ddaa  ssiicchh  mmii tt  ddeerr  DDaauueerrffäärrbbuunngg  nnuurr  eeiinn  EEppii ttoopp  ddaarrsstteell lleenn  lläässsstt..  AAnn  

ddaass  WWaasscchheenn  sscchhll iieeßßtt  ssiicchh  jjeettzztt  ddiiee  IInnkkuubbaattiioonn  mmii tt  110000  µµll   AAEECC--SSuubbssttaannzzggeemmiisscchh  

aann..  DDiieessee  eerrffoollggtt  uunntteerr  BBeeoobbaacchhttuunngg  aamm  DDuurrcchhll iicchhttmmiikkrroosskkoopp  ffüürr  ccaa..  55  mmiinn..  

GGeessttoopppptt  wwiirrdd  ddiiee  RReeaakkttiioonn  dduurrcchh  ffüünnffmmiinnüüttiiggeess  WWaasscchheenn  ddeerr  OObbjjeekkttttrrääggeerr  iinn  

ddeeiioonniissiieerrtteemm  WWaasssseerr..  DDaannaacchh  ffoollggtt  eeiinnee  eeiinnmmiinnüüttiiggee  GGeeggeennffäärrbbuunngg  ddeerr  KKeerrnnee  mmii tt  

HHäämmaattooxxyyll iinn..  NNaacchh  ddiieesseerr  FFäärrbbeezzeeii tt  wweerrddeenn  ddiiee  OObbjjeekkttttrrääggeerr  ffüürr  55--1100  mmiinn  uunntteerr  

ff ll iieeßßeenndd  kkaall tteemm  WWaasssseerr  ggeessppüüll tt,,  uumm  aannsscchhll iieeßßeenndd  mmii tt  6600°°CC  hheeiißßeerr  KKaaiisseerr’’ ss  

GGeellaattiinnee  eeiinnggeeddeecckktt  zzuu  wweerrddeenn..  DDiiee  AAuusswweerrttuunngg  eerrffoollggtt  uunntteerr  ddeemm  DDuurrcchhll iicchhtt--

mmiikkrroosskkoopp  bbeeii   2200ffaacchheerr  VVeerrggrröößßeerruunngg..  

  

22..1122  AAuusswweerr ttuunngg  uunndd  DDookkuummeennttaatt iioonn  

  

22..1122..11  AAuusswweerr ttuunngg  ddeerr   iimmmmuunnhhiissttoollooggiisscchheenn  PPrr ääppaarr aattee  

  

DDiiee  BBeettrraacchhttuunngg  ddeerr  FFlluuoorreesszzeennzzpprrääppaarraattee  eerrffoollggtt  mmii tt  ddeemm  AAxxiioosskkoopp  2200..  DDaabbeeii   

wwii rrdd  jjeeddeess  PPrrääppaarraatt  eeiinnzzeellnn  aauussggeezzäähhll tt  uunndd  mmiinnddeesstteennss  vviieerr  GGeessiicchhttssffeellddeerr  ddeerr  

OObbjjeekkttiivvrraasstteerruunngg  mmii tt  ccaa..  220000  ZZeell lleenn  bbeettrraacchhtteett  uunndd  aauussggeewweerrtteett..  DDiieess  eerrffoollggtt  bbeeii   

eeiinneerr  440000ffaacchheenn  VVeerrggrröößßeerruunngg..  

Bei Immunfluoreszenzdoppelfärbungen werden bei der späteren Auswertung 

beispielsweise die CTLA-4-exprimierenden Zellen den CD3-positiven Zellen (T-

Zellen) gegenüber in Relation gesetzt, teils auch CD4 (T-Helferzellen) gegen 

CTLA-4. Als Kontrolle werden Jurkat-CTLA-4-positive Zellen (Positivkontrolle, 

da diese Zellreihe zu etwa 90% CTLA-4 exprimiert) und als Normalkontrolle die 

PBLs eines Normalspenders gewählt. 
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22..1122..22  PPhhoottooggrr aapphhiisscchhee  DDookkuummeennttaatt iioonn  

  

AAuuff  ddeemm  AAxxiioosskkoopp  2200  iisstt  eeiinnee  KKlleeiinnbbii llddkkaammeerraa  mmoonnttiieerrtt,,  mmii tt  ddeerr  ddiiee  pphhoottoo--

ggrraapphhiisscchhee  DDookkuummeennttaattiioonn  eerrffoollggtt..  WWeeggeenn  ddeerr  sscchhwwaacchheenn  LLiicchhttvveerrhhääll ttnniissssee  wwiirrdd  

eeiinn  KKuunnssttll iicchhttff ii llmm  ((KKooddaakk,,  EEPPHH  11660000))  vveerrwweennddeett,,  ddeerr  uumm  zzwweeii   BBlleennddeennssttuuffeenn  

ggeeppuusscchhtt  wwii rrdd,,  uumm  kkuurrzzee  BBeell iicchhttuunnggsszzeeii tteenn  uunndd  eeiinn  MMaaxxiimmuumm  aann  SScchhäärrffee  zzuu  

ggeewwäähhrrlleeiisstteenn..  DDiiee  DDuurrcchhll iicchhttpphhoottooggrraapphhiieenn  wweerrddeenn  mmii tt  eeiinneemm  KKuunnssttll iicchhttff ii llmm  

((KKooddaakk,,  EEkkttaacchhrroommee  6644  TT))  aauuffggeennoommmmeenn..  

DDiiee  DDiiaappoossii ttiivvee  wweerrddeenn  aauuff  eeiinnee  FFoottoo--CCDD  eeiinnggeessccaanntt,,  mmii tt  ddeemm  PPrrooggrraammmm  AAddoobbee  

PPhhoottoosshhoopp  bbeeaarrbbeeii tteett  uunndd  bbeesscchhrrii ff tteett  uunndd  mmii tt  eeiinneemm  AAppppllee  CCoolloorr  SSttyyllee  WWrrii tteerr  

22550000  TTiinntteennssttrraahhllddrruucckkeerr  mmii tt  FFaarrbbppaattrroonnee  aauussggeeddrruucckktt..  

  

  

22..1122..33  PPhhoottooggrr aapphhiisscchhee  AAuusswweerr ttuunngg  mmii tt   SSooff ttwwaarr eeuunntteerr ssttüüttzzuunngg  

FFlluurreesszzeennzz--mmaarrkkiieerrttee  OObbjjeekkttttrrääggeerr  wwuurrddeenn  aann  eeiinneemm  zzwweeii tteenn  FFlluuoorreesszzeennzz--

mmiikkrroosskkoopp  aauussggeewweerrtteett,,  wweellcchheess  zzuussäättzzll iicchh  mmii tt  eeiinneemm  CCoommppuutteerr  vveerrbbuunnddeenn  wwaarr,,  

ssoo  ddaassss  eeiinnee  ddiiggii ttaallee  BBii llddaauusswweerrttuunngg  mmööggll iicchh  wwaarr..  AAllss  BBii llddaauusswweerrttuunnggss--

pprrooggrraammmmee  wwuurrddeenn  ddiiee  SSooffttwwaarree--PPrrooggrraammmmee  OOppeennLLaabb  uunndd  AAddoobbee  PPhhoottoosshhoopp  

ggeewwäähhll tt..  
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33  EErr ggeebbnniissssee  

  

33..11  CCTTLL AA--44  EExxpprr eessssiioonn  aauuff   TTII LL   iimm  MM eellaannoommggeewweebbee  

  

EEss  ssooll ll ttee  ddiiee  VVeerrtteeii lluunngg  vvoonn  CCTTLLAA--44  bbeeii   TTIILL  vvoonn  MMeellaannoommeenn  uunntteerrssuucchhtt  wweerrddeenn..  

DDaazzuu  vveerrwwaannddeenn  wwiirr  ddiiee  MMeetthhooddee  ddeerr  iimmmmuunnhhiissttoocchheemmiisscchheenn  DDooppppeell ffäärrbbuunngg  vvoonn  

CCTTLLAA--44//CCDD33  bbzzww..  CCTTLLAA--44//CCDD44  ((AAbbbb..  22))..  IInnssggeessaammtt  wwuurrddeenn  1155  MMeellaannoommee  vvoonn  

1155  PPaattiieenntteenn  uunntteerrssuucchhtt,,  ddiiee  ggrröößßtteenntteeii llss  eeiinnee  hhoohhee  bbiiss  sseehhrr  hhoohhee  IInnff ii ll ttrraattiioonn  mmii tt  

TTIILL  aauuffwwiieesseenn..  DDiiee  IInnff ii ll ttrraattiioonn  wwaarr  eennttwweeddeerr  ddii ff ffuuss  ((TTIILL  gglleeiicchhmmääßßiigg  iimm  

MMeellaannoommggeewweebbee  vveerrtteeii ll tt))  uunndd//ooddeerr  ddiicchhtt  ((hheerrddfföörrmmiiggee  AAnnssaammmmlluunnggeenn  vvoonn  TTIILL  

vv..aa..  iimm  BBeerreeiicchh  ddeerr  BBiinnddeeggeewweebbsssseepptteenn  [[BBGG]]))..  DDiiee  eeiinnzzeellnneenn  TTuummoorrggeewweebbee  

ll iieeßßeenn  ssiicchh  aannhhaanndd  iihhrreerr  IInnff ii ll ttrraattiioonnssddiicchhtteenn  mmii tt  TTIILL  ddrreeii   GGrruuppppeenn  eeiinntteeii lleenn::    

aa))  ddiiee  PPrrääppaarraattee  mmii tt  eeiinneerr  mmaassssiivveenn  TTIILL--IInnff ii ll ttrraattiioonn  ((MMeellaannoommee  NNrr..  11,,  22,,  33,,  55,,  66,,  88,,    

        1100))  

bb))  ddiiee  PPrrääppaarraattee  mmii tt  eeiinneerr  mmääßßiiggggrraaddiiggeenn  IInnff ii ll ttrraattiioonn  ((MMeellaannoommee  NNrr..  1111,,    1133,,  1144,,    

        1155))  

cc))  ddiiee  PPrrääppaarraattee  mmii tt  eeiinneerr  ggeerriinnggeenn  IInnff ii ll ttrraattiioonn  ((nnuurr  vveerreeiinnzzeell tt  TTIILL  ssiicchhttbbaarr;;  

MMeellaannoommee  NNrr..  44,,  77,,  99))  

LLeeddiiggll iicchh  bbeeiimm  PPrrääppaarraatt  NNrr..  1122  ffaannddeenn  ssiicchh  kkeeiinnee  TTIILL..  

  

IImm  VVeerrgglleeiicchh  mmii tt  ddeenn  ggeerriinnggeenn  FFrreeqquueennzzeenn  CCTTLLAA--44--ppoossii ttiivveerr  TT--ZZeell lleenn  iimm  

ppeerriipphheerreenn  BBlluutt,,  ddiiee  ddeeuuttll iicchh  uunntteerr  55%%  llaaggeenn,,  wwaarr  ddeerr  AAnntteeii ll   CCTTLLAA--44--

eexxpprriimmiieerreennddeerr  CCDD33++  TT--ZZeell lleenn  uunntteerr  ddeenn  TTIILL  mmii tt  bbiiss  zzuu  3300%%  sseehhrr  ssttaarrkk  eerrhhööhhtt..  

DDaabbeeii   zzeeiiggtteenn  ssiicchh  ggrrooßßee  UUnntteerrsscchhiieeddee  zzwwiisscchheenn  ddeenn  eeiinnzzeellnneenn  TTuummoorreenn  ((TTaabbeell llee  

33))..  WWiiee  DDooppppeell ffäärrbbuunnggeenn  CCTTLLAA--44//CCDD44  zzeeiiggtteenn,,  ggeehhöörrttee  ddeerr  GGrrooßßtteeii ll   ddeerr  CCTTLLAA--

44--ppoossii ttiivveenn  ZZeell lleenn  ddeerr  KKllaassssee  ddeerr  CCDD44--ZZeell lleenn  aann..  DDeerr  AAnntteeii ll   CCTTLLAA--44--ppoossii ttiivveerr  

ZZeell lleenn  wwaarr  mmii tt  ddeerr  IInnff ii ll ttrraattiioonnssddiicchhttee  dduurrcchh  CCDD33--ppoossii ttiivvee  TTIILL  ppoossii ttiivv  kkoorrrreell iieerrtt::  

BBeeii   TTuummoorreenn  mmii tt  mmaassssiivveerr  TTIILL--IInnff ii ll ttrraattiioonn  ffaanndd  ssiicchh  dduurrcchhggäännggiigg  eeiinnee  CCTTLLAA--44--

EExxpprreessssiioonnssrraattee  vvoonn  ≥≥  2200%%  ddeerr  TT--ZZeell lleenn,,  bbeeii   mmääßßiiggeerr  TTIILL--IInnff ii ll ttrraattiioonn  wwaarreenn  ddiieess  

>>55  bbiiss  ≤≤1100%%  uunndd  bbeeii   TTuummoorreenn,,  ddiiee  nnuurr  mmii tt  wweenniiggeenn  TTIILL  iinnff ii ll ttrriieerrtt  wwaarreenn,,  

eexxpprriimmiieerrtteenn  wweenniiggeerr  aallss  55%%  ddeerr  TT--ZZeell lleenn  CCTTLLAA--44  ((AAbbbb..  33aa))..    
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AAbbbbiilldduunngg  22::    

MMeellaannoommggeewweebbee  mmiitt  IInnffiillttrraattiioonn  CCDD33--//CCTTLLAA--44--ppoossiittiivveerr  LLyymmpphhoozzyytteenn  

((aa))  CCDD33  ((FFIITTCC,,  ggrrüünn)),,  ((bb))  CCTTLLAA--44  ((TTRRIITTCC,,  rroott)),,  ((cc))  DDooppppeellffäärrbbuunngg  CCDD33//CCTTLLAA--44  

  

  

TTaabbeellllee  33::  MMeellaannoommee  uunndd  TTIILL--VVeerrtteeiilluunnggssmmuusstteerr  mmiitt  CCTTLLAA--44--//CCDD33--EExxpprreessssiioonn    

MM eellaannoommee    TTII LL --VVeerr tteeii lluunnggssmmuusstteerr   CCTTLL AA--44++  ZZeell lleenn  //CCDD33++  

TTII LL   ((%% ))  

MM eellaannoomm  11  mmaassssiivvee  ddii ff ffuussee  nneebbeenn  ddiicchhtteerr  IInnff ii ll ttrraattiioonn  2200--3300%%  

MM eellaannoomm  22  mmaassssiivvee  ddii ff ffuussee  nneebbeenn  ddiicchhtteerr  IInnff ii ll ttrraattiioonn  3300%%  

MM eellaannoomm  33  mmaassssiivvee  ddii ff ffuussee  IInnff ii ll ttrraattiioonn  2244%%  

MM eellaannoomm  44  ggeerriinnggee  ddiicchhttee  uunndd  kkeeiinnee  ddii ff ffuussee  

IInnff ii ll ttrraattiioonn  

55%%  

MM eellaannoomm  55  mmaassssiivvee  ddiicchhttee  IInnff ii ll ttrraattiioonn  2200%%  

MM eellaannoomm  66  mmaassssiivvee  ddii ff ffuussee  IInnff ii ll ttrraattiioonn  2200%%  

MM eellaannoomm  77  ggeerriinnggee  ddii ff ffuussee  IInnff ii ll ttrraattiioonn  22%%  

MM eellaannoomm  88  mmaassssiivvee  ddii ff ffuussee  nneebbeenn  ddiicchhtteerr  IInnff ii ll ttrraattiioonn  3300%%  

MM eellaannoomm  99  ggeerriinnggee  ddii ff ffuussee  nneebbeenn  ddiicchhtteerr  IInnff ii ll ttrraattiioonn  55%%  

MM eellaannoomm  1100  mmaassssiivvee  ddii ff ffuussee  nneebbeenn  ddiicchhtteerr  IInnff ii ll ttrraattiioonn  3300%%  

MM eellaannoomm  1111  mmääßßiiggee  ddii ff ffuussee  nneebbeenn  ddiicchhtteerr  IInnff ii ll ttrraattiioonn  1100%%  

MM eellaannoomm  1122  kkeeiinnee  IInnff ii ll ttrraattiioonn  //  

MM eellaannoomm  1133  mmääßßiiggee  ddiicchhttee  uunndd  kkeeiinnee  ddii ff ffuussee  

IInnff ii ll ttrraattiioonn  

55--1100%%  

MM eellaannoomm  1144  mmääßßiiggee  ddiicchhttee  uunndd  kkeeiinnee  ddii ff ffuussee  

IInnff ii ll ttrraattiioonn  

55--1100%%  

MM eellaannoomm  1155  mmääßßiiggee  ddiicchhttee  uunndd  kkeeiinnee  ddii ff ffuussee  

IInnff ii ll ttrraattiioonn  

1100%%  

  

b c a b b 
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AAbbbbiilldduunngg  33aa::  

MMiitt  aannsstteeiiggeennddeemm  TTIILL--IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  kkoommmmtt  eess  zzuu  eeiinneemm  AAnnssttiieegg  ddeerr  CCTTLLAA--44--

EExxpprreessssiioonn  ddeerr  TTIILL  ((wweeiitteerree  DDaatteenn  ss..  AAnnhhaanngg))..  

  

  

TIL-Verteilungsmuster und CTLA-4-Expression der Mit telwerte
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AAbbbbiilldduunngg  33bb::  

DDeerr  TTIILL--IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  uunndd  ddiiee  TTIILL--CCTTLLAA--44//CCDD33--EExxpprreessssiioonn  kkoorrrreelliieerreenn  ppoossiittiivv  

((PPeeaarrssoonn--KKoorrrreellaattiioonnsskkooeeffffiizziieenntt  00,,995522))..  
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DDiiee  mmii tt  1155  rreellaattiivv  ggeerriinnggee  AAnnzzaahhll   vvoonn  PPrrääppaarraatteenn  lläässsstt  kkeeiinnee  aauussssaaggeekkrrääff ttiiggee  

ssttaattiissttiisscchhee  AAuusswweerrttuunngg  ddeerr  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  zzuu  bbiiooggrraapphhiisscchheenn  uunndd  

kkll iinniisscchheenn  PPaarraammeetteerrnn  zzuu..  EEss  kköönnnneenn  lleeddiiggll iicchh  TTeennddeennzzeenn  kkoonnssttaattiieerrtt  wweerrddeenn  

((ggeennaauuee  kkll iinniisscchhee  AAnnggaabbeenn  ss..  AAnnhhaanngg))..  

ZZuu  ddeenn  PPaattiieenntteenn  ddeerr  PPrrääppaarraattee  22,,  33,,  44,,  1122  uunndd  1144  llaaggeenn  lleeiiddeerr  kkeeiinnee  wweeii tteerreenn  

kkll iinniisscchheenn  IInnffoorrmmaattiioonneenn  vvoorr,,  ssoo  ddaassss  ddiieessee  nnuurr  bbeeddiinnggtt  aauussggeewweerrtteett  wweerrddeenn  

kköönnnneenn..  

DDiiee  GGeesscchhlleecchhtteerrvveerrtteeii lluunngg  vveerrhhiieell tt  ssiicchh  wwiiee  ffoollggtt::    

88  wweeiibbll iicchhee  uunndd  66  mmäännnnll iicchhee  PPaattiieenntteenn  ((eeiinnmmaall   GGeesscchhlleecchhtt  uunnbbeekkaannnntt))..  DDiiee  

PPrriimmäärrmmeellaannoommee  ((zzuumm  ZZeeii ttppuunnkktt  uunnsseerreerr  UUnntteerrssuucchhuunngg  bbeerreeii ttss  ssoowweeii tt  bbeekkaannnntt  

aall lleessaammtt  mmeettaassttaassiieerrtt))  wwaarreenn  hhiissttoollooggiisscchh  zzwweeiimmaall   ssuuppeerrff iizziieell ll   sspprreeii tteennddee  MMaall iiggnnee  

MMeellaannoommee  ((SSSSMM)),,  vviieerrmmaall   pprriimmäärr  nnoodduulläärr  wwaacchhsseennddee  MMaall iiggnnee  MMeellaannoommee  ((NNMM))  

ssoowwiiee  eeiinn  aammeellaannoottiisscchheess  MMaall iiggnneess  MMeellaannoomm  ((AAMMMM))..  IIhhrr  BBrreessllooww--IInnddeexx  

((eennttsspprriicchhtt  ddeerr  TTuummoorreeiinnddrriinnggttiieeffee  iinn  mmmm))  rreeiicchhttee  vvoonn  11,,00  bbiiss  55,,44  ((MMeeddiiaann  22,,1188  

mmmm))..  DDiieess  iisstt  wweeii tt  mmeehhrr  aallss  ddeerr  DDuurrcchhsscchhnnii tttt  ddeerr  iinn  ddeerr  BBeevvööllkkeerruunngg  ggeeffuunnddeenneenn  

MMeellaannoommee  ((MMeeddiiaann  00,,9988  mmmm  [[KKii ttttlleerr  eett  aall ..,,  22000011]] ))..  

DDeerr  GGrraadd  ddeerr  TTuummoorriinnff ii ll ttrraattiioonn  mmii tt  TTIILL  ssoowwiiee  ddiiee  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  

kkoorrrreell iieerrtteenn  nniicchhtt  mmii tt  ddeenn  vvoorrll iieeggeennddeenn  bbiiooggrraapphhiisscchheenn  uunndd  kkll iinniisscchheenn  PPaarraammeetteerrnn  

wwiiee  GGeesscchhlleecchhtt,,  hhiissttoollooggiisscchheerr  PPrriimmäärrmmeellaannoommttyypp,,  EEiinnddrriinnggttiieeffee,,  HHLLAA--TTyypp  uunndd  

ZZeeii ttrraauumm  zzuumm  AAuuffttrreetteenn  ddeerr  eerrsstteenn  MMeettaassttaassiieerruunngg  ((DDeettaaii llss  ddeerr  AAuusswweerrttuunngg  ss..  

AAnnhhaanngg))..      

  

  

33..22  AAuusswwiirr kkuunnggeenn  eeiinneerr   HHyyppeerr tthheerr mmiieebbeehhaannddlluunngg  aauuff   ddiiee  CCTTLL AA--44--  

EExxpprr eessssiioonn      

  

DDiiee  PPBBLLss  ddeerr  mmii tt  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  bbeehhaannddeell tteenn  PPaattiieenntteenn  wwuurrddeenn  nnaacchh  ddeemm  

PPrroottookkooll ll   ddeerr  iimmmmuunnhhiissttoocchheemmiisscchheenn  DDooppppeell ffäärrbbuunngg  ggeeffäärrbbtt  ((ss..  22..1111..11))..  PPrroo  

PPaattiieenntt  wwuurrddeenn  ddiiee  iimm  CCyyttoossppiinn  aauuff   OObbjjeekkttttrrääggeerr  aauuffggeebbrraacchhtteenn  PPBBLLss  vvoonn  

vveerrsscchhiieeddeenneenn  TTaaggeenn  vvoorr  uunndd  nnaacchh  ddeerr  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  ggeeffäärrbbtt..  BBeeii   ddeerr  

DDooppppeell ffäärrbbuunngg  wwuurrddee  CCDD33  ((TT--ZZeell ll --MMaarrkkeerr;;  FFIITTCC--mmaarrkkiieerrtt))  ssoowwiiee  CCTTLLAA--44  

((TTRRIITTCC--mmaarrkkiieerrtt))  ggeeffäärrbbtt..  EEss  ff iieell   aauuff,,  ddaassss  aall llee  CCTTLLAA--44--ppoossii ttiivveenn  ZZeell lleenn  aauucchh  

CCDD33--ppoossii ttiivv  wwaarreenn..  ZZuurr  bbeesssseerreenn  KKllaassssii ff iikkaattiioonn  ddeerr  CCTTLLAA--44--ppoossii ttiivveenn  ZZeell lleenn  

wwuurrddeenn  ddiieessee  aauucchh  iinn  eeiinneerr  DDooppppeell ffäärrbbuunngg  ggeeggeenn  CCDD44  ((MMaarrkkeerr  ffüürr  TT--HHeell ffeerr--
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ZZeell lleenn))  bbzzww..  ggeeggeenn  CCDD88  ((MMaarrkkeerr  ffüürr  zzyyttoottooxxiisscchhee  TT--ZZeell lleenn))  ggeeffäärrbbtt..  EEss  kkaamm  

hheerraauuss,,  ddaassss  ssäämmttll iicchhee  CCTTLLAA--44--ppoossii ttiivvee  ZZeell lleenn  zzuurr  KKllaassssee  ddeerr  CCDD44--ZZeell lleenn  

ggeehhöörrtteenn,,  aallssoo  TT--HHeell ffeerr--ZZeell lleenn  wwaarreenn..  

  1100  PPaattiieenntteenn  ((HHAATT  11--1100))  aabbssoollvviieerrtteenn  eeiinnee  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  nnaacchh  oo..gg..  

SScchheemmaa  ((ss..  22..77)),,..  WWäähhrreenndd  uunndd  bbiiss  mmaaxxiimmaall   TTaagg  99  nnaacchh  BBeehhaannddlluunngg  wwuurrddeenn  

mmeehhrrffaacchh  BBlluuttpprroobbeenn  eennttnnoommmmeenn..  EEiinnee  iimmmmuunnzzyyttoocchheemmiisscchhee  DDooppppeell ffäärrbbuunngg  vvoonn  

ZZyyttoozzeennttrrii ffuuggaattiioonnsspprrääppaarraatteenn  iissooll iieerrtteerr  PPBBLL  ((AAbbbb..  44))  eerrggaabb  ffoollggeennddeess::  BBiiss  zzuumm  

TTaagg  55  nnaacchh  BBeehhaannddlluunngg  bbll iieebb  ddiiee  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  aauuff  ddeenn  TT--ZZeell lleenn  

uunnvveerräännddeerrtt..  DDeerr  AAnntteeii ll   CCTTLLAA--44--ppoossii ttiivveerr  TT--ZZeell lleenn  wwaarr  mmii tt  eettwwaa  11%%  sseehhrr  ggeerriinngg..  

ZZwwiisscchheenn  TTaagg  55  zzuu  TTaagg  66  hhiinnggeeggeenn  kkaamm  eess  zzuu  eeiinneemm  ssiiggnnii ff iikkaanntteenn  AAnnssttiieegg  ddeerr  

FFrraakkttiioonn  CCTTLLAA--44  eexxpprriimmiieerreennddeerr  TT--ZZeell lleenn  aauuff  dduurrcchhsscchhnnii ttttll iicchh  55,,22%%..  

AAnnsscchhll iieeßßeenndd  nnaahhmm  ddiiee  CCTTLLAA--44  EExxpprreessssiioonn  ddeerr  TT--ZZeell lleenn  wwiieeddeerr  aabb  ((AAbbbb..  55;;  

wweeii tteerree  EErrggeebbnniissssee  iimm  AAnnhhaanngg))..    

  

  

AAbbbbiilldduunngg  44  

CCTTLLAA--44//CCDD33--AAnnffäärrbbuunngg  vvoonn  PPBBLL  HHyyppeerrtthheerrmmiiee--bbeehhaannddeelltteerr  PPaattiieenntteenn  

((  aa))  CCDD33  ((FFIITTCC,,  ggrrüünn)),,  ((bb))  CCTTLLAA--44  ((TTRRIITTCC,,  rroott)),,  ((cc))  DDooppppeellffäärrbbuunngg  CCDD33//CCTTLLAA--44  

  

  

a b c 
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AAbbbbiilldduunngg  55  

VVeerrllaauuff  ddeerr  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  ddeerr  CCDD33--ppoossiittiivveenn  PPBBLL  vvoorr  uunndd  bbiiss  99  TTaaggee  nnaacchh  

HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  

  

  

FFüürr  ddiiee  UUnntteerrssuucchhuunnggeenn  ddeerr  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonneenn  bbeeii   PPaattiieenntteenn  nnaacchh  

wwiieeddeerrhhooll tteerr  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg,,  llaaggeenn  lleeiiddeerr  nnuurr  PPrroobbeenn  bbiiss  mmaaxxiimmaall   ddrreeii   

TTaaggee  nnaacchh  ddeerr  BBeehhaannddlluunngg  vvoorr  ((AAbbbb..  66))..  DDiiee  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonnsswweerrttee  llaaggeenn  

hhiieerr  aauuff  eeiinneemm  ddeeuuttll iicchh  hhööhheerreenn  NNiivveeaauu  aallss  bbeeii   ddeenn  PPrroobbeenn  ddeerr  eerrsstteenn  BBeehhaannddlluunngg  

vvoonn  TTaagg  11--33))..  SSoo  bbeettrrääggtt  ddeerr  MMii tttteellwweerrtt  ddeerr  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonnsswweerrttee  bbeeii   PPrroobbeenn  

ddeerr  eerrsstteenn  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  ≤≤11,,1144%%  ((SSttaannddaarrddaabbwweeiicchhuunngg  vvoonn  mmaaxxiimmaall  

00,,9999))..  DDiiee  MMii tttteellwweerrttee  ffüürr  eebbeenn  ddiieesseenn  ZZeeii ttrraauumm  ll iieeggeenn  bbeeii   ddeenn  PPrroobbeenn  ddeerr  zzwweeii tteenn  

bbzzww..  ddrrii tttteenn  BBeehhaannddlluunngg  zzwwiisscchheenn  11,,8844  uunndd  33,,8866%%  ((SSttaannddaarrddaabbwweeiicchhuunngg  vvoonn  

11,,5511    bbiiss  33,,4466))..  IImm  VVeerrllaauuff  ddeerr  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonnsswweerrttee  ddeerr  wwiieeddeerrhhooll tteenn  

HHyyppeerrtthheerrmmiieenn  zzeeiiggeenn  ssiicchh  jjeeddoocchh  kkeeiinnee  ssiiggnnii ff iikkaanntteenn  UUnntteerrsscchhiieeddee  ((pp>>00,,0055))  ooddeerr  

TTeennddeennzzeenn..  
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AAbbbbiilldduunngg  66  

VVeerrllaauuff  ddeerr  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  ddeerr  CCDD33--ppoossiittiivveenn  PPBBLL  vvoorr  uunndd  bbiiss  33  TTaaggee  nnaacchh  

HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  bbeeii  PPaattiieenntteenn  mmiitt  bbeerreeiittss  mmeehhrrffaacchheerr  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  

  

  

33..33  HHyyppeerr tthheerr mmiiee--PPrr ooll ii ffeerr aatt iioonnsstteessttss  

  

AAuuss  ddeerr  LLii tteerraattuurr  wwaarr  bbeekkaannnntt,,  ddaassss  CCTTLLAA--44  nnaacchh  AAkkttiivviieerruunngg  vvoonn  CCDD44--

ppoossii ttiivveenn  ZZeell lleenn  vveerrssttäärrkktt  eexxpprriimmiieerrtt  wwii rrdd,,  ssoo  ddaassss  eess  ttrroottzz  sseeiinneerr  iinnhhiibbii ttoorriisscchheenn  

FFuunnkkttiioonn  aallss  AAkkttiivviieerruunnggssmmaarrkkeerr  ggeell tteenn  kkaannnn..  NNaacchh  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  

kkoommmmtt  eess  aann  TTaagg  66  ppoosstt--HHyyppeerrtthheerrmmiiee  zzuu  eeiinneemm  ssiiggnnii ff iikkaanntteenn  AAnnssttiieegg  ddeerr  CCTTLLAA--

44--EExxpprreessssiioonn  ((ss..  33..22))..  DDiieess  ddeeuutteett  aallssoo  aauuff  eeiinnee  AAkkttiivviieerruunngg  ddeerr  TT--ZZeell lleenn  hhiinn..  UUmm  

hheerraauusszzuuff iinnddeenn,,  oobb  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  zzuu  eeiinneerr  SStteeiiggeerruunngg  ddeerr  AAnnttiiggeennpprräässeennttaattiioonn  

uunndd  ddaammii tt  zzuu  eeiinneerr  vveerrssttäärrkktteenn  TT--ZZeell llssttiimmuullaattiioonn  ffüühhrrtt,,  wwuurrddeenn  TT--ZZeell lleenn  aauuss  ddeemm  

ppeerriipphheerreenn  BBlluutt  ggeessuunnddeerr  SSppeennddeerr  iissooll iieerrtt  ((ssiieehhee  22..88..33))  uunndd  mmii tt  

aannttiiggeennpprräässeennttiieerreennddeenn  ZZeell lleenn  vveerrsscchhiieeddeenneerr  KKoonnzzeennttrraattiioonneenn  ssttiimmuull iieerrtt  ((ssiieehhee  

22..88..44))..  DDaabbeeii   wwuurrddeenn  ddaass  TT--ZZeell llmmii ttooggeenn  PPHHAA  ((PPhhyyttoohhäämmaagggglluuttiinniinn))  ooddeerr  ddiiee  

AAnnttiiggeennee  PPPPDD  ((TTuubbeerrkkuull iinn--AAnnttiiggeenn))  bbzzww..  eeiinn  aannttiiggeenneerr  EExxttrraakktt  aauuss  PPllaassmmooddiiuumm  

ffaallcciippaarruumm  ((PPff))  eeiinnggeesseettzztt..  NNaacchh  ddeerr  IInnkkuubbaattiioonn  mmii tt  MMii ttooggeenn  ooddeerr  AAnnttiiggeenn  

wwuurrddeenn  eeiinniiggee  AAPPCC--KKuull ttuurreenn  eeiinneerr  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  aauussggeesseettzztt,,  bbeevvoorr  ddiiee  TT--ZZeell lleenn  

hhiinnzzuuggeeffüüggtt  wwuurrddeenn..    DDiiee  SSttiimmuullaattiioonn  uunndd  PPrrooll ii ffeerraattiioonn((ssmmeessssuunngg))  wwuurrddee  ddaannnn,,  

wwiiee  iinn  22..88..44  bbeesscchhrriieebbeenn,,  dduurrcchhggeeffüühhrrtt..  DDaabbeeii   wwuurrddee  jjeewweeii llss  eeiinnee  PPllaattttee  rreegguulläärr  

üübbeerr  ffüünnff  TTaaggee  bbeeii   3377°°CC  iinnkkuubbiieerrtt  uunndd  ddiieennttee  aallss  KKoonnttrrooll llppllaattttee  ((AAnnssaattzz  11))..  DDiiee  
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AAPPCC  ddeerr  zzwweeii tteenn  PPllaattttee  wwuurrddeenn  vvoorrhheerr  nnoocchh  ffüürr  eeiinnee  SSttuunnddee  bbeeii   4411,,88°°CC  iinnkkuubbiieerrtt,,  

uumm  ddiiee  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  zzuu  ssiimmuull iieerreenn  ((AAnnssaattzz  22))..  DDiiee  VVeerrssuucchhee  wwuurrddeenn  zzwweeiimmaall   

dduurrcchhggeeffüühhrrtt  ((VVeerrssuucchhssrreeiihhee  11  uunndd  22))..  

  

AAnnttiiggeennpprräässeennttiieerreennddee  ZZeell lleenn  mmii tt  PPHHAA  ooddeerr  ddeemm  EExxttrraakktt  aauuss  PPllaassmmooddiiuumm  

ffaallcciippaarruumm  bbzzww..  PPHHAA  ((iinn  eeiinneemm  ddeerr  bbeeiiddeenn  EExxppeerriimmeennttee))  ssttiimmuull iieerrtteenn  ddiiee  TT--

ZZeell lleenn  zzuurr  PPrrooll ii ffeerraattiioonn..  EEiinnee  vvoorraannggeehheennddee  EErrwwäärrmmuunngg  aauuff  HHyyppeerrtthheerrmmiiee--

tteemmppeerraattuurreenn  sstteeiiggeerrttee  ddiiee  aakkttiivviieerreennddee  WWiirrkkuunngg  nniicchhtt,,  eehheerr  wwaarr  tteeii llwweeiissee  ssooggaarr  

eeiinnee  IInnhhiibbii ttiioonn  ddeerr  PPrrooll ii ffeerraattiioonn  zzuu  bbeeoobbaacchhtteenn  ((AAbbbb..  77--1144))..  LLeeddiiggll iicchh  uunntteerr  PPHHAA--

ZZuussaattzz  wwaarr  iimm  eerrsstteenn  VVeerrssuucchh  uunntteerr  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  eeiinnee  PPrrooll ii ffeerraattiioonnsssstteeiiggeerruunngg  

iimm  VVeerrgglleeiicchh  zzuurr  NNiicchhtt--HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  zzuu  eerrkkeennnneenn  ((AAbbbb..  1100)),,  jjeeddoocchh  

kkeeiinnee  RReepprroodduuzziieerrbbaarrkkeeii tt  bbeeiimm  zzwweeii tteenn  VVeerrssuucchh  ((AAbbbb..  1144))..  

  

IImm  FFoollggeennddeenn  ff iinnddeenn  ssiicchh  ddiiee  ggrraapphhiisscchheenn  AAuusswweerrttuunnggeenn  ddeerr  eerrsstteenn  

VVeerrssuucchhssrreeiihhee::  
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AAbbbbiilldduunngg  77::  VVeerrssuucchh  11  oohhnnee  ZZuussaattzz  

AAnnssaattzz  11  ((bbllaauu))::  3377°°CC  IInnkkuubbaattiioonnsstteemmppeerraattuurr  ((PPrroolliiffeerraattiioonnssmmeessssuunngg  iinn  

[[ZZeerrffäällllee//mmiinn]]))  

AAnnssaattzz  22  ((vviioolleetttt))::  mmiitt  eeiinnssttüünnddiiggeerr  VVoorr--IInnkkuubbaattiioonn  bbeeii  4411,,88°°CC,,  aannsscchhlliieeßßeenndd  3377°°CC  

IInnkkuubbaattiioonnsstteemmppeerraattuurr  ((PPrroolliiffeerraattiioonnssmmeessssuunngg  iinn  [[ZZeerrffäällllee//mmiinn]]))  

DDiiee  AAnnggaabbee  ddeerr  aannsstteeiiggeennddeenn  ZZeellllzzaahhlleenn  ddeerr  xx--AAcchhssee  bbeezziieehhtt  ssiicchh  aauuff  ddiiee  AAPPCC  

((EE--))..    
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AAbbbbiilldduunngg  88::  VVeerrssuucchh  11  mmiitt  PPPPDD--ZZuussaattzz  
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AAbbbbiilldduunngg  99::  VVeerrssuucchh  11  mmiitt  PPff--ZZuussaattzz  
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AAbbbbiilldduunngg  1100::  VVeerrssuucchh  11  mmiitt  PPHHAA--ZZuussaattzz  

  

  

IImm  FFoollggeennddeenn  ff iinnddeenn  ssiicchh  ddiiee  ggrraapphhiisscchheenn  AAuusswweerrttuunnggeenn  ddeerr  zzwweeii tteenn  

VVeerrssuucchhssrreeiihhee::  
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AAbbbbiilldduunngg  1111::  VVeerrssuucchh  22  oohhnnee  ZZuussaattzz  

AAnnssaattzz  11  ((bbllaauu))::  3377°°CC  IInnkkuubbaattiioonnsstteemmppeerraattuurr  ((PPrroolliiffeerraattiioonnssmmeessssuunngg  iinn  

[[ZZeerrffäällllee//mmiinn]]))  

AAnnssaattzz  22  ((vviioolleetttt))::  mmiitt  eeiinnssttüünnddiiggeerr  VVoorr--IInnkkuubbaattiioonn  bbeeii  4411,,88°°CC,,  aannsscchhlliieeßßeenndd  3377°°CC  

IInnkkuubbaattiioonnsstteemmppeerraattuurr  ((PPrroolliiffeerraattiioonnssmmeessssuunngg  iinn  [[ZZeerrffäällllee//mmiinn]]))  

DDiiee  AAnnggaabbee  ddeerr  aannsstteeiiggeennddeenn  ZZeellllzzaahhlleenn  ddeerr  xx--AAcchhssee  bbeezziieehhtt  ssiicchh  aauuff  ddiiee  AAPPCC  

((EE--))..    
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AAbbbbiilldduunngg  1122::  VVeerrssuucchh  22  mmiitt  PPPPDD--ZZuussaattzz  
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AAbbbbiilldduunngg  1133::  VVeerrssuucchh  22  mmiitt  PPff--ZZuussaattzz  
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AAbbbbiilldduunngg  1144::  VVeerrssuucchh  22  mmiitt  PPHHAA--ZZuussaattzz  

  

  

33..44  EEnnttwwiicckklluunngg  eeiinneess  VVeerr ffaahhrr eennss  zzuurr   aauuttoommaatt iisscchheenn  QQuuaanntt ii ff iikkaatt iioonn  CCTTLL AA--

44--ppoossii tt iivveerr   ZZeell lleenn    

  

DDiiee  bbiissllaanngg  ggeewwäähhll ttee  sseehhrr  ssuubbjjeekkttiivvee  AAuusszzäähhll tteecchhnniikk  CCTTLLAA--44--ppoossii ttiivveerr  ZZeell lleenn  

ssooll ll ttee  aauuttoommaattiissiieerrtt  uunndd  oobbjjeekkttiivviieerrtt  wweerrddeenn..  DDiieess  ssooll ll ttee  mmii tttteellss  eeiinneess  

ccoommppuutteerrggeessttüüttzztteenn  VVeerrffaahhrreennss  eerrffoollggeenn..  WWiirr  wwäähhll tteenn  hhiieerrzzuu  ddaass  PPrrooggrraammmm  

AAddoobbee  PPhhoottoosshhoopp,,  ddaass  ddiiee  AAnnzzaahhll   ff lluuoorreesszziieerreennddeerr  OObbjjeekkttee  uunndd  iihhrree  

FFlluuoorreesszzeennzziinntteennssii ttäätt  aannggeebbeenn  kkaannnn..  

  

33..44..11  VVoorr aarr bbeeii tteenn  

  

ZZuunnääcchhsstt  wwuurrddee  ddaass  VVeerrffaahhrreenn  ddeerr  FFlluuoorreesszzeennzziinntteennssii ttäättssmmeessssuunngg  mmii tthhii ll ffee  vvoonn  

ff lluuoorreesszziieerreennddeenn  KKaall iibbrriieerruunnggssbbeeaaddss  ggeesstteesstteett..  DDiiee  BBeeaaddss  wwaarreenn  ggrröößßeennhhoommooggeenn  

uunndd  eenntthhiieell tteenn  vveerrsscchhiieeddeennee  MMeennggeenn  eeiinneess  FFlluuoorreesszzeennzzffaarrbbssttooff ffss..  DDiiee  

MMeennggeennvveerrhhääll ttnniissssee  wwaarreenn  bbeekkaannnntt  uunndd  vvaarrii iieerrtteenn  uumm  eeiinneenn  FFaakkttoorr  vvoonn  bbiiss  zzuu  

330000..  JJeeddee  MMeessssuunngg  wwuurrddee  ddrreeiimmaall   wwiieeddeerrhhooll tt  ((aauussffüühhrrll iicchhee  DDaatteenn  ss..  AAnnhhaanngg))..  DDiiee  

MMii tttteellwweerrttee  ddeerr  ggeemmeesssseenneenn  FFlluuoorreesszzeennzziinntteennssii ttäätteenn  vveerrhhaall tteenn  ssiicchh  pprrooppoorrttiioonnaall   

zzuurr  MMeennggee  ddeess  iinnkkoorrppoorriieerrtteenn  FFlluuoorreesszzeennzzffaarrbbssttooff ffss  ((AAbbbb..  1155  uunndd  1166))..  DDiieess  ggii ll tt  

gglleeiicchheerrmmaaßßeenn  ffüürr  ddiiee  bbeeiiddeenn  ggeetteesstteetteenn  KKaall iibbrraattiioonnssffaarrbbssttooff ffee  IInnSSppeecckk  GGrreeeenn  uunndd  

IInnSSppeecckk  RReedd..  PPrriinnzziippiieell ll   eerrsscchheeiinntt  ddiieessee  MMeetthhooddee  aallssoo  ffüürr  ddiiee  QQuuaannttii ff iizziieerruunngg  ddeerr  

FFlluuoorreesszzeennzz--mmaarrkkiieerrtteerr  ZZeell lleenn  aauuff  eeiinneemm  OObbjjeekkttttrrääggeerr  ggeeeeiiggnneett  zzuu  sseeiinn..  
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Graph InSpeck Kalibrationsfarbstoff Green
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AAbbbbiilldduunngg  1155::  BBeerreecchhnnuunngg  ddeerr  FFlluuoorreesszzeennzziinntteennssiittäätt  vveerrsscchhiieeddeenneerr  

KKoonnzzeennttrraattiioonneenn  ddeess  KKaalliibbrraattiioonnssffaarrbbssttooffffss  GGrreeeenn  

DDiiee  KKoonnzzeennttrraattiioonn  ddeess  ggrrüünneenn  FFlluuoorreesszzeennzzffaarrbbssttooffffss  ((EExxttiinnkkttiioonnsswweelllleennlläännggee  550055,,  

EEmmiissssiioonnsswweelllleennlläännggee  551155,,  eennttsspprriicchhtt  FFIITTCC))  iisstt  pprrooppoorrttiioonnaall  zzuurr  ggeemmeesssseenneenn  

FFlluuoorreesszzeennzziinntteennssiittäätt..  

  

IInn  ddeerr  GGrraapphhiikk  iisstt  lleeiicchhtt  zzuu  eerrkkeennnneenn,,  ddaassss  ssiicchh  ddaass  BBii lldd  eeiinneerr  GGeerraaddeenn  eerrggiibbtt..  EEss  

hhaannddeell tt  ssiicchh  aallssoo  nnaahheezzuu  uumm  eeiinnee  ll iinneeaarree  AAbbhhäännggiiggkkeeii tt  ddeess  AAvveerraaggee--WWeerrtteess  vvoonn  

ddeerr  FFlluuoorreesszzeennzziinntteennssii ttäätt..  DDiiee  eerrrreecchhnneettee  FFuunnkkttiioonn  ddeerr  iiddeeaalleenn  GGeerraaddeenn  vvoomm  33%%  

zzuumm  110000%%--WWeerrtt  llaauutteett::    ff ((xx))==  00,,884411xx  ++  33,,000011  

FFlluuoorreesszzeennzzeenn  uunntteerrhhaallbb  eeiinneerr  FFaarrbbssttooff ffkkoonnzzeennttrraattiioonn  vvoonn  33%%  wwaarreenn  nniicchhtt  

mmeessssbbaarr..  

FFüürr  ddeenn  KKaall iibbrraattiioonnssffaarrbbssttooff ff   IInnSSppeecckk  RReedd  eerrggiibbtt  ssiicchh  uunntteerr  gglleeiicchheenn  BBeeddiinngguunnggeenn  

eeiinnee  äähhnnll iicchheerr  GGrraapphh  ((aauussffüühhrrll iicchhee  DDaatteenn  ss..  AAnnhhaanngg))::  
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Graphik InSpeck Kalibrationsfarbstoff Red
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  AAbbbbiilldduunngg  1166::  BBeerreecchhnnuunngg  ddeerr  FFlluuoorreesszzeennzziinntteennssiittäätt  vveerrsscchhiieeddeenneerr  

KKoonnzzeennttrraattiioonneenn  ddeess  KKaalliibbrraattiioonnssffaarrbbssttooffffss  RReedd  

DDiiee  KKoonnzzeennttrraattiioonn  ddeess  rrootteenn  FFlluuoorreesszzeennzzffaarrbbssttooffffss  ((EExxttiinnkkttiioonnsswweelllleennlläännggee  558800,,  

EEmmiissssiioonnsswweelllleennlläännggee  660055,,  eennttsspprriicchhtt  TTRRIITTCC))  iisstt  pprrooppoorrttiioonnaall  zzuurr  ggeemmeesssseenneenn  

FFlluuoorreesszzeennzziinntteennssiittäätt..  

  

IInn  ddeerr  GGrraapphhiikk  eerrggiibbtt  ssiicchh  ddaass  BBii lldd  eeiinneerr  GGeerraaddeenn  mmii tt  eeiinneerr  ll iinneeaarreenn  AAbbhhäännggiiggkkeeii tt  

ddeess  AAvveerraaggee--WWeerrtteess  vvoonn  ddeerr  FFlluuoorreesszzeennzziinntteennssii ttäätt..  DDiiee  eerrrreecchhnneettee  FFuunnkkttiioonn  ddeerr  

iiddeeaalleenn  GGeerraaddeenn  vvoomm  33%%  zzuumm  110000%%--WWeerrtt  llaauutteett::    ff ((xx))==  00,,887766xx  ++  44,,774422  

FFlluuoorreesszzeennzzeenn  uunntteerrhhaallbb  eeiinneerr  FFaarrbbssttooff ffkkoonnzzeennttrraattiioonn  vvoonn  33%%  wwaarreenn  nniicchhtt  

mmeessssbbaarr..  
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33..44..22  VVeerr gglleeiicchh  ddeerr   CCoommppuutteerr --ggeessttüüttzztteenn  mmii tt   ddeerr   mmaannuueell lleenn  AAuusszzäähhlluunngg  vvoonn  

II mmmmuunnff lluuoorr eesszzeennzzffäärr bbuunnggeenn    

  

NNaacchh  BBeessttäättiigguunngg  ddeess  LLiinneeaarrii ttäättssvveerrhhääll ttnniisssseess  zzwwiisscchheenn  FFaarrbbiinntteennssii ttäätt  uunndd  ddeenn  

ggeemmeesssseenneenn  FFlluuoorreesszzeennzz--DDuurrcchhsscchhnnii ttttsswweerrtteenn  ggiinngg  eess  nnuunn  ddaarruumm,,  ddiiee  

VVeerrgglleeiicchhbbaarrkkeeii tt  zzwwiisscchheenn  ddeerr  mmaannuueell lleenn  uunndd  ddeerr  CCoommppuutteerr--ggeessttüüttzztteenn  

AAuusswweerrttuunngg  vvoonn  FFlluuoorreesszzeennzz--ggeeffäärrbbtteenn  ZZeell lleenn  zzuu  pprrüüffeenn..  WWiiee  bbeerreeii ttss  ggeezzeeiiggtt  

wwuurrddee,,  kkaannnn  mmii tt  ddeemm  PPrrooggrraammmm  AAddoobbee--PPhhoottoosshhoopp  sseehhrr  gguutt  ddiiee  FFlluuoorreesszzeennzz  iinn  

eeiinneemm  bbeessttiimmmmtteenn  BBii llddaauusssscchhnnii tttt  qquuaannttii ff iizziieerrtt  wweerrddeenn..  AAddoobbee--PPhhoottoosshhoopp  iisstt  

jjeeddoocchh  kkeeiinn  BBii llddaauusswweerrttuunnggsspprrooggrraammmm,,  dd..  hh..  eeiinnzzeellnnee  OObbjjeekkttee,,  wwiiee  zz..  BB..  BBeeaaddss  

ooddeerr  ZZeell lleenn  kköönnnneenn  nniicchhtt  eerrkkaannnntt  uunndd  ddeesshhaallbb  aauucchh  nniicchhtt  ggeezzäähhll tt  wweerrddeenn..  EEss  iisstt  

jjeeddoocchh  mmööggll iicchh,,  ddiiee  IInntteennssii ttäätt  ddeerr  CCTTLLAA--44--FFäärrbbuunngg  zzuurr  IInntteennssii ttäätt  eeiinneerr  TT--

ZZeell ll ffäärrbbuunngg  iinn  BBeezziieehhuunngg  zzuu  sseettzzeenn  uunndd  aauuff  ddiieessee  WWeeiissee  eeiinn  MMaaßß  ffüürr  ddiiee  CCTTLLAA--44--

EExxpprreessssiioonn  zzuu  eerrhhaall tteenn..  HHiieerrzzuu  wwuurrddeenn  aauuff  eeiinneenn  OObbjjeekkttttrrääggeerr  mmii tttteellss  CCyyttoossppiinn  

aauuffggeebbrraacchhttee  PPBBLL  ((ssiieehhee  22..77..33  uunndd  22..88))  CCDD33--  ((FFIITTCC--FFaarrbbssttooff ff))  uunndd  CCTTLLAA--44--  

((TTRRIITTCC--FFaarrbbssttooff ff))  ggeeffäärrbbtt..  MMii tttteellss  ddeerr  oobbeenn  bbeesscchhrriieebbeenneenn  CCoommppuutteerraauusswweerrttuunngg  

wwuurrddee  ddiiee  AAvveerraaggee--WWeerrttee  vveerrsscchhiieeddeenneerr  BBii llddaauusssscchhnnii ttttee  ffüürr  ddiiee  FFIITTCC--  uunndd  

TTRRIITTCC--FFäärrbbuunngg  bbeerreecchhnneett..  

DDeerr  QQuuoottiieenntt  aauuss  TTRRIITTCC  uunndd  FFIITTCC  xx  110000%%  ((
FITCAverage

TRITCAverage

−
−

xx110000%%))  iisstt  eeiinn  

MMaaßß  ffüürr  ddiiee  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  ddeerr  TT--ZZeell lleenn  DDiieesseerr  PPaarraammeetteerr  ssooll ll ttee  mmii tt  ddeenn  

EErrggeebbnniisssseenn  ddeerr  mmiikkrroosskkooppiisscchheenn  AAuusszzäähhlluunngg  ddeess  PPrroozzeennttssaattzzeess  CCTTLLAA--44--

ppoossii ttiivveerr  TT--ZZeell lleenn  vveerrggll iicchheenn  wweerrddeenn..  

HHiieerrffüürr  wwuurrddeenn  aann  3300  vveerrsscchhiieeddeenneenn  BBii llddaauusssscchhnnii ttttee  vveerrsscchhiieeddeenneerr  PPrrääppaarraattee  mmii tt  

bbeeiiddeenn  MMeetthhooddeenn  qquuaannttii ff iizziieerrtt  ((33--ffaacchhee  BBii llddwwiieeddeerrhhoolluunngg,,  aauussffüühhrrll iicchhee  DDaatteenn  ss..  

AAnnhhaanngg))..  DDaabbeeii   zzeeiiggtt  ssiicchh  eeiinnee  ddeeuuttll iicchhee  ppoossii ttiivvee  KKoorrrreellaattiioonn  

((KKoorrrreellaattiioonnsskkooeeffff iizziieenntt  ρρ==00,,8844))  zzwwiisscchheenn  ddeerr  mmaannuueell lleenn  AAuusszzäähhlluunngg  uunndd  ddeerr  

CCoommppuutteerr--ggeessttüüttzztteenn  MMeessssuunngg  ((AAbbbb..  1177))..    
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Vergleich der manuellen mit der computergestützten 
Auszählung fluoreszierender Zellen
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AAbbbbiilldduunngg  1177::  JJeeddeerr  PPuunnkktt  eennttsspprriicchhtt  eeiinneemm  WWeerrtteeppaaaarr  aauuss  mmaannuueelllleerr  

AAuusszzäähhlluunngg  uunndd  CCoommppuutteerrmmeessssuunngg  ddeerr  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  ddeerr  CCDD33--ZZeelllleenn..  DDiiee  

ccoommppuutteerrggeessttüüttzzttee  MMeessssuunngg  kkoorrrreelliieerrtt  mmiitt  ddeerr  mmaannuueelllleenn  AAuusszzäähhlluunngg  

fflluuoorreesszzeennzzmmaarrkkiieerrtteerr  ZZeelllleenn  ((KKoorrrreellaattiioonnsskkooeeffffiizziieenntt  ρρ==00,,8844))..  
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44  DDiisskkuussssiioonn    

  

44..11  CCTTLL AA--44  aauuff   ttuummoorr iinnff ii ll tt rr iieerr eennddeenn  LL yymmpphhoozzyytteenn  vvoonn  MM eellaannoommeenn  

  

IInn  ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  wwuurrddee  ggeezzeeiiggtt,,  ddaassss  ddiiee  TTIILL  bbeeii   MMeellaannoommeenn  ssttaarrkkee  CCTTLLAA--44--

EExxpprreessssiioonneenn  aauuffwwiieesseenn..  DDeerr  GGrraadd  ddeerr  TTuummoorriinnff ii ll ttrraattiioonn  mmii tt  TTIILL  ssoowwiiee  ddiiee  

CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  kkoorrrreell iieerrtteenn  jjeeddoocchh  nniicchhtt  mmii tt  ddeenn  vvoorrll iieeggeennddeenn  

bbiiooggrraapphhiisscchheenn  uunndd  kkll iinniisscchheenn  PPaarraammeetteerrnn  wwiiee  GGeesscchhlleecchhtt,,  hhiissttoollooggiisscchheerr  

PPrriimmäärrmmeellaannoommttyypp,,  EEiinnddrriinnggttiieeffee,,  HHLLAA--TTyypp  uunndd  ZZeeii ttrraauumm  bbiiss  zzuumm  AAuuffttrreetteenn  ddeerr  

eerrsstteenn  MMeettaassttaassiieerruunngg..    EEiinn  pprrooggnnoossttiisscchheerr  WWeerrtt  ddeerr  TTuummoorriinnff ii ll ttrraattiioonn  mmii tt  TTIILL  

uunndd  ddeerr  TTIILL--CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  lläässsstt  ssiicchh  ddeesshhaallbb  aauuss  ddiieesseenn  DDaatteenn,,  ddiiee  

aall lleerrddiinnggss  aann  lleeddiiggll iicchh  1155  TTuummoorrppaattiieenntteenn  eerrhhoobbeenn  wwuurrddeenn,,  nniicchhtt  aabblleeii tteenn..  DDiieess  

wwäärree  iimm  SSiinnnnee  eeiinneerr  kköörrppeerreeiiggeenneenn  TTuummoorraabbwweehhrr  eevveennttuueell ll   zzuu  vveerrmmuutteenn  ggeewweesseenn  

((ssttaarrkkee  IInnff ii ll ttrraattiioonn  eeiinnhheerrggeehheenndd  mmii tt  bbeesssseerreerr  PPrrooggnnoossee??))..    

MMööggll iicchheerrwweeiissee  wwiirrkktt  CCTTLLAA--44,,  wweellcchheess  ddiieessee  ZZeell lleenn  iinn  ggrrooßßeerr  MMeennggee  

eexxpprriimmiieerreenn,,  hheemmmmeenndd  aauuff  ddiiee  TTIILL..  EEiinnee  CCTTLLAA--44--BBlloocckkaaddee  dduurrcchh  mmoonnookklloonnaallee  

aannttii --CCTTLLAA--44--AAnnttiikköörrppeerr  kköönnnnttee  iinn  ddiieesseemm  FFaall ll   ddiiee  ZZeell lleenn  rreeaakkttiivviieerreenn  uunndd  eeiinnee  

eeff ffeekkttiivvee  TTuummoorrbbeekkäämmppffuunngg  iinndduuzziieerreenn..  BBeeii   ddeenn  aakkttuueell lleenn  kkll iinniisscchheenn  SSttuuddiieenn  mmii tt  

CCTTLLAA--44--AAKK  zzuurr  TTuummoorrtthheerraappiiee  eerrffoollggtt  ddiiee  PPaattiieenntteennsseelleekkttiioonn  uunnaabbhhäännggiigg  vvoonn  

ddeerr  HHööhhee  ddeerr  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  aauuff  TTIILL  ddeess  PPrriimmäärrttuummoorrss  bbzzww..  ddeerr  

vvoorrll iieeggeennddeenn  MMeettaassttaasseenn..  UUmm  eeiinnee  hhööhheerree  EEffffeekkttiivvii ttäätt  mmii tt  ddeemm  EEiinnssaattzz  vvoonn  

CCTTLLAA--44--AAnnttiikköörrppeerrnn  zzuu  eerrrreeiicchheenn,,  ll iieeggtt  eess  nnaacchh  ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  nnaahhee,,  zzuukküünnffttiigg  nnuurr  

ssoollcchhee  PPaattiieenntteenn  zzuu  bbeehhaannddeellnn,,  ddiiee  eeiinnee  nnaacchhwweeiissll iicchh  hhoohhee  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  

iimm  ((PPrriimmäärr--))TTuummoorr  ooddeerr  ddeenn  FFii ll iiaaee  aauuffwweeiisseenn..  SSoo  wwüürrddee  ddeerr  TThheerraappiieeeeff ffeekktt  eeiinneerr  

((kkoosstteenniinntteennssiivveenn))  CCTTLLAA--44--BBlloocckkaaddee  wweesseennttll iicchh  eeff ff iizziieenntteerr  ggeennuuttzztt  wweerrddeenn..  

ZZuuddeemm  wwüürrddee  PPaattiieenntteenn  mmii tt  nniieeddrriiggeerr  TTIILL--CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  eeiinnee  

((vvoorraauussssiicchhttll iicchh))  eerrffoollgglloossee  uunndd  nniicchhtt  nneebbeennwwiirrkkuunnggssaarrmmee  CCTTLLAA--44--AAKK--TThheerraappiiee  

eerrssppaarrtt..  SSoommii tt  kköönnnntteenn  ssiiee  sscchhnneell lleerr  eeiinneerr  eevveennttuueell ll   eerrffoollggrreeiicchheerreenn  aannddeerreenn  

TThheerraappiieeffoorrmm  zzuuggeeffüühhrrtt  wweerrddeenn..  

  

NNeeuuee  eexxppeerriimmeenntteell llee  DDaatteenn  ddeeuutteenn  aauucchh  aann,,  ddaassss  eeiinnee  CCTTLLAA--44--BBlloocckkaaddee  mmii tttteellss  

mmoonnookklloonnaalleerr  AAKK  bbeeii   TTuummoorrppaattiieenntteenn  eeff ffeekkttiivv  sseeiinn  kköönnnnttee,,  wweennnn  iinn  ddeenn  TTuummoorreenn  

hhoohhee  IILL--1100--KKoonnzzeennttrraattiioonneenn  vvoorrll iieeggeenn..  DDeennnn  eess  iisstt  bbeekkaannnntt,,  ddaassss  CCTTLLAA--44--
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LLiiggaattiioonn  eeiinnee  HHoocchhrreegguullaattiioonn  ddeess  iinnhhiibbii ttoorriisscchheenn  IILL1100  bbeewwiirrkktt  ((SScchhwwaarrzz  eett  aall ..,,  

22000000;;  JJoovvaasseevviicc  eett  aall ..,,  22000044))..  DDuurrcchh  eeiinnee  CCTTLLAA--44--BBlloocckkaaddee  wwiirrdd  IILL1100  

hheerraabbrreegguull iieerrtt,,  wwaass  eeiinneerr  IImmmmuunnssttiimmuullaattiioonn  gglleeiicchhkkoommmmtt..  JJoovvaasseevviicc  uunndd  

MMii ttaarrbbeeii tteerr  zzeeiiggtteenn  iimm  MMaauussmmooddeell ll   22000044  ttaattssääcchhll iicchh,,  ddaassss  aannttii --CCTTLLAA--44--AAKK  uunndd  

IILL1100--nneeuuttrraall iissiieerreennddee  AAKK  ddiiee  TTuummoorraabbssttooßßuunngg  vveerrgglleeiicchhbbaarr  sstteeiiggeerrnn,,  vveerrmmuuttll iicchh  

wweeii ll   bbeeiiddee  IInntteerrvveennttiioonneenn  ddiiee  gglleeiicchhee  EEnnddssttrreecckkee  hhaabbeenn,,  nnäämmll iicchh  ddiiee  IILL1100--

RReedduukkttiioonn..  EEiinnee  KKoommbbiinnaattiioonn  vvoonn  CCTTLLAA--44--  uunndd  IILL1100--AAKK  zzeeiiggttee  bbeeii   ddiieesseenn  

TTuummoorreenn  tthheerraappeeuuttiisscchh  kkeeiinneenn  zzuussäättzzll iicchheenn  NNuuttzzeenn,,  wwaass  ddiiee  TThheessee  uunntteerrssttüüttzztt..  

WWeennnn  jjeeddoocchh  ddiiee  TTuummoorrzzeell lleenn  sseellbbsstt  ggrrooßßee  MMeennggeenn  aann  IILL1100  pprroodduuzziieerrtteenn,,  wwaarreenn  

ddiiee  TTuummoorreenn  rreessiisstteenntt  ggeeggeennüübbeerr  aannttii --CCTTLLAA--44--AAnnttiikköörrppeerrnn..  DDeennnn  ddiiee  

TTuummoorrzzeell lleenn  eexxpprriimmiieerreenn  kkeeiinn  CCTTLLAA--44,,  ssoo  ddaassss  eeiinnee  CCTTLLAA--44--BBlloocckkaaddee  nnuurr  aauuff   

ddiiee  IImmmmuunnzzeell lleenn  wwiirrkktt  uunndd  sseelleekkttiivv  ddeerreenn  IILL1100--SSeekkrreettiioonn  uunntteerrddrrüücckktt..  IILL1100  

sseezzeerrnniieerreennddee  TTuummoorreenn  rreeaaggiieerrtteenn  wwiiee  eerrwwaarrtteett  aauuff  eeiinnee  rreeiinnee  aannttii --IILL1100--TThheerraappiiee  

((JJoovvaasseevviicc  eett  aall ..,,  22000044))..  AAuucchh  eeiinnee  KKoommbbiinnaattiioonn  aauuss  aannttii --CCTTLLAA--44--AAKK  uunndd  aannttii --

IILL1100--AAKK  kköönnnntteenn  iinn  ssoollcchheenn  FFääll lleenn  ssiinnnnvvooll ll   sseeiinn..  TTuummoorreenn,,  ddiiee  kkeeiinnee  eeiiggeennee  

IILL1100--PPrroodduukkttiioonn  aauuffwweeiisseenn,,  ll iieeßßeenn  ssiicchh  hhiinnggeeggeenn  iimm  MMaauussmmooddeell ll   sseehhrr  eerrffoollggrreeiicchh  

mmii tt  eeiinneerr  aannttii --CCTTLLAA--44--TThheerraappiiee  bbeehhaannddeellnn  ((LLeeaacchh  eett  aall ..,,  11999966))..  

  

IInn  ddeenn  lleettzztteenn  JJaahhrreenn,,  nnaacchh  AAbbsscchhlluussss  ddeerr  eexxppeerriimmeenntteell lleenn  AArrbbeeii tteenn,,  eennttwwiicckkeell tteenn  

ssiicchh  TTrreegg  zzuu  eeiinneemm  SScchhwweerrppuunnkktt  ddeerr  iimmmmuunnoollooggiisscchheenn  FFoorrsscchhuunngg..  DDaa  ddiiee  

nnaattüürrll iicchh  vvoorrkkoommmmeennddeenn  TTrreegg  kkoonnssttii ttuuttiivv  CCTTLLAA--44  aann  iihhrreerr  OObbeerrff llääcchhee  

eexxpprriimmiieerreenn (Cesana et al., 2006),,  kköönnnnttee  eeiinn  TTeeii ll   ddeerr  iinn  ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  

cchhaarraakktteerriissiieerrtteenn  TTIILL  ttaattssääcchhll iicchh  TTrreegg  mmii tt  iimmmmuunnssuupppprreessssiivveerr  FFuunnkkttiioonn  ddaarrsstteell lleenn..  

IInn  zzuukküünnffttiiggeenn  VVeerrssuucchheenn  ssooll ll ttee  ddiieesseess  üübbeerrpprrüüff tt  wweerrddeenn,,  zz..  BB..  dduurrcchh  eeiinnee  

ssiimmuull ttaannee  FFäärrbbuunngg  ddeess  ffüürr  TTrreegg  cchhaarraakktteerriissttiisscchheenn  TTrraannsskkrriippttiioonnssffaakkttoorrss  FFooxxPP33..  

VVoonn  ggrrooßßeemm  IInntteerreesssseenn  wwäärree  aauucchh,,  oobb  ddiiee  AAnnttiikköörrppeerrbblloocckkaaddee  ddeess  CCTTLLAA--44--

RReezzeeppttoorrss  aauuff  CCDD44++CCDD2255++  ((TTrreegg))  uunndd//ooddeerr  CCDD44++CCDD2255--  ((TT--HHeell ffeerrzzeell llee))  eesssseennttiieell ll   

ffüürr  ddiiee  EEiiggeennsscchhaafftt  ddeerr  IImmmmuunnaakkttiivviieerruunngg  zzuurr  TTuummoorraabbwweehhrr  iisstt..  

DDaassss  eess  ssiicchh  bbeeii   ddeenn  CCTTLLAA--44--eexxpprriimmiieerreennddeenn  TTIILL  ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  uumm  CCTTLL  hhaannddeell tt,,  

kkoonnnnttee  aauussggeesscchhlloosssseenn  wweerrddeenn,,  ddaa  CCTTLL  CCDD88--ppoossii ttiivv  ssiinndd,,  ddiiee  CCTTLLAA--44++  TTIILL  

jjeeddoocchh  CCDD44++  wwaarreenn..  
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44..22  CCTTLL AA--44--EExxpprr eessssiioonnssddyynnaammiikk  aauuff   ppeerr iipphheerr eenn  BBlluutt llyymmpphhoozzyytteenn  vvoonn  

HHyyppeerr tthheerr mmiiee--bbeehhaannddeell tteenn  TTuummoorr ppaatt iieenntteenn  

  

IInn  ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  wwuurrddee  ggeezzeeiiggtt,,  ddaassss  aamm  sseecchhsstteenn  TTaagg  nnaacchh  eeiinneerr  HHyyppeerrtthheerrmmiiee--

bbeehhaannddlluunngg  ddiiee  CCDD44++  TT--ZZeell lleenn  iimm  ppeerriipphheerreenn  BBlluutt  CCTTLLAA--44  ddeeuuttll iicchh  

hhoocchhrreegguull iieerreenn..  DDiieess  wwäärree  eennttsspprreecchheenndd  ddeerr  iiddeeaallee  ZZeeii ttppuunnkktt  ffüürr  ddeenn  BBeeggiinnnn  eeiinneerr  

zzuussäättzzll iicchheenn  aannttii --CCTTLLAA--44--AAnnttiikköörrppeerr--TThheerraappiiee,,  uumm  ddiiee  dduurrcchh  ddiiee  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  

aauussggeellöössttee  IImmmmuunnaakkttiivviieerruunngg  ((eerrkkeennnnbbaarr  aann  ddeerr  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonnssvveerrssttäärr--

kkuunngg))  aauuffrreecchhttzzuueerrhhaall tteenn..  DDiieesseess  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonnssmmaaxxiimmuumm  nnaacchh  

HHyyppeerrtthheerrmmiiee  iisstt  ddeeuuttll iicchh  ssppäätteerr  aallss  ddaass  EExxpprreessssiioonnssmmaaxxiimmuumm  nnaacchh  22--33  TTaaggeenn  

nnaacchh  PPHHAA--SSttiimmuullaattiioonn  ((WWaalluunnaass  eett  aall ..,,  11999944))  ooddeerr  ddeemm  CCTTLLAA--44--mmRRNNAA--PPeeaakk  

nnaacchh  2244--3366  SSttuunnddeenn  nnaacchh  PPHHAA--  uunndd  PPMMAA--SSttiimmuullaattiioonn  iinn  vvii ttrroo  ((LLiinnddsstteenn  eett  aall ..,,  

11999933))..  DDiieessee  DDii ff ffeerreennzz  mmaagg  aann  ddeenn  vvööll ll iigg  uunntteerrsscchhiieeddll iicchheenn  SSyysstteemmeenn  ll iieeggeenn,,  zzuumm  

eeiinneenn  PPaattiieenntt  mmii tt  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  pplluuss  ZZyyttoossttaattiikkaabbeehhaannddlluunngg,,  aann  TTaagg  55  

zzuussäättzzll iicchh  GGaabbee  vvoonn  GG--CCSSFF,,  zzuumm  aannddeerreenn  ddiiee  ZZeell llkkuull ttuurr  mmii tt  eeiinneemm  

IImmmmuunnssttiimmuullaannzz..  DDaassss  ddiiee  GG--CCSSFF--GGaabbee  eeiinn  wwiicchhttiiggeerr  FFaakkttoorr  sseeiinn  mmaagg,,  wwiirrdd  

ddaadduurrcchh  uunntteerrssttüüttzztt,,  ddaassss  ddiiee  GG--CCSSFF--GGaabbee  aann  TTaagg  55  ppoosstt--HHyyppeerrtthheerrmmiiee  ssttaattttffaanndd  

uunndd  aamm  TTaagg  66  eerrsstt  eeiinn  ssiiggnnii ff iikkaanntteerr  AAnnssttiieegg  ddeerr  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  zzuu  

vveerrzzeeiicchhnneenn  wwaarr..  

  

UUmm  ddiiee  FFrraaggee  zzuu  kklläärreenn,,  wweellcchheenn  SStteell lleennwweerrtt  ddeerr  FFaakkttoorr  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  ddeerr  AAPPCC  

bbeeii   IImmmmuunnaakkttiivviieerruunngg  ssppiieell tt,,  wwuurrddeenn  iinn  ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  zzuussäättzzll iicchh  

LLyymmpphhoozzyytteennpprrooll ii ffeerraattiioonnssvveerrssuucchhee  uunntteerr  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeeddiinngguunnggeenn  dduurrcchhggee--

ffüühhrrtt..  LLeeddiiggll iicchh  ddiiee  SSttiimmuullaattiioonn  dduurrcchh  PPHHAA  zzeeiiggttee  eeiinnee  rreepprroodduuzziieerrbbaarree  

PPrrooll ii ffeerraattiioonnsssstteeiiggeerruunngg..  DDiieessee  ll iieeßß  ssiicchh  iinn  eeiinneemm  VVeerrssuucchh  dduurrcchh  ddeenn  FFaakkttoorr  

HHyyppeerrtthheerrmmiiee  zzuussäättzzll iicchh  sstteeiiggeerrnn..  IInn  ddeerr  VVeerrssuucchhsswwiieeddeerrhhoolluunngg  ffaanndd  ssiicchh  uunntteerr  

HHyyppeerrtthheerrmmiiee  jjeeddoocchh  eeiinnee  PPrrooll ii ffeerraattiioonnssaabbnnaahhmmee..  SSttiimmuullaattiioonneenn  dduurrcchh  PPPPDD  uunndd  

PPff  zzeeiiggtteenn  iinn  bbeeiiddeenn  VVeerrssuucchheenn  wweeddeerr  eeiinnee  PPrrooll ii ffeerraattiioonnsssstteeiiggeerruunngg  nnoocchh  eeiinnee  

HHyyppeerrtthheerrmmiiee--ggeettrriiggggeerrttee  eerrhhööhhttee  PPrrooll ii ffeerraattiioonn..  

SSoommii tt  lläässsstt  ssiicchh  ssaaggeenn,,  ddaassss  ddiiee  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  ddeerr  AAPPCC  kkeeiinneenn  

rreepprroodduuzziieerrbbaarreenn  EEiinnff lluussss  aauuff  ddiiee  PPrrooll ii ffeerraattiioonn  ddeerr  TT--ZZeell lleenn  hhaattttee..  TTeeii llss  wwiirrkkttee  ddiiee  

HHyyppeerrtthheerrmmiiee  zzuuddeemm  eehheerr  aannttiipprrooll ii ffeerraattiivv..  WWeennnn  tteecchhnniisscchhee  ooddeerr  mmeetthhooddiisscchhee  

FFeehhlleerr  iimm  VVeerrssuucchhssaauuffbbaauu  nniicchhtt  vvoorrggeelleeggeenn  hhaabbeenn  ssooll ll tteenn,,  mmüüsssseenn  nnoocchh  bbiissllaanngg  

uunnbbeekkaannnnttee  FFaakkttoorreenn  eeiinnee  RRooll llee  ssppiieelleenn..  EEiinn  mmööggll iicchheerr  FFaakkttoorr  kköönnnnttee  ddiiee  GG--CCSSFF--
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GGaabbee  aamm  TTaagg  55  ddeerr  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  ddeerr  TTuummooppaattiieenntteenn  sseeiinn..  EEiinnee  GG--

CCSSFF--GGaabbee  hhaattttee  iimm  MMooddeell llvveerrssuucchh    nniicchhtt  ssttaattttggeeffuunnddeenn..  IInn  zzuukküünnffttiiggeenn  

EExxppeerriimmeenntteenn  ssooll ll ttee  ddaahheerr  ddeerr  EEff ffeekktt  eeiinneerr  GG--CCSSFF--GGaabbee  iinn  BBeezzuugg  aauuff  TT--

ZZeell llpprrooll ii ffeerraattiioonn  uunntteerr  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeeddiinngguunnggeenn  üübbeerrpprrüüff tt  wweerrddeenn..  

  

  

44..33  EEiinnffüühhrr uunngg  eeiinneerr   CCoommppuutteerr --ggeessttüüttzztteenn  AAuusswweerr ttuunnggssmmeetthhooddee  vvoonn  

FFlluuoorr eesszzeennzz--mmaarr kkiieerr tteenn  ZZeell lleenn  

  

IImm  lleettzztteenn  TTeeii ll   ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  ssooll ll ttee  eeiinnee  ccoommppuutteerrggeessttüüttzzttee  uunndd  ddaammii tt  ddeeuuttll iicchh  

uunnaabbhhäännggiiggeerree  MMeetthhooddiikk  zzuurr  MMeessssuunngg  FFlluuoorreesszzeennzz--ppoossii ttiivveerr  ZZeell lleenn  ((ssppeezziieell ll   

LLyymmpphhoozzyytteenn))  eeiinnggeeffüühhrrtt  wweerrddeenn..  DDaabbeeii   wwuurrddee  ddiiee  mmaannuueell ll   aauussggeezzäähhll ttee  

PPrroozzeennttzzaahhll   ddeerr  CCTTLLAA--44--ppoossii ttiivveenn  vvoonn  ddeenn  CCDD--33--ppoossii ttiivveenn  ZZeell lleenn  mmii tt  ddeemm  

ccoommppuutteerrggeessttüüttzztt  eerrrreecchhnneetteenn  WWeerrtt  ddeerr  FFlluuoorreesszzeennzziinntteennssii ttäätt  uunndd  --ff llääcchhee    ddeess  

VVeerrhhääll ttnniisssseess  ddeerr  CCTTLLAA--44--ppoossii ttiivveenn  zzuu  ddeenn  CCDD--33--ppoossii ttiivveenn  ZZeell lleenn  vveerrggll iicchheenn..  

DDaabbeeii   zzeeiiggttee  ssiicchh  eeiinnee  ssttaarrkkee  KKoorrrreellaattiioonn  zzwwiisscchheenn  ddeenn  bbeeiiddeenn  uunntteerrsscchhiieeddll iicchheenn  

MMeessssmmeetthhooddeenn  ((KKoorrrreellaattiioonnsskkooeeffff iizziieenntt  ρρ==00,,8844))..  DDiiee  bbeesstteehheennddeenn  DDii ff ffeerreennzzeenn  

llaasssseenn  ssiicchh  zzuumm  eeiinneenn  eerrkklläärreenn  dduurrcchh  ddiiee  vvoomm  CCoommppuutteerr  mmii ttbbeerreecchhnneetteenn  

FFaarrbbaarrtteeffaakkttee,,  ddiiee  ddeerr  BBeeoobbaacchhtteerr  kkoorrrreekktteerrwweeiissee  nniicchhtt  aallss  ZZeell llee  wweerrtteett  uunndd  ddaammiitt  

nniicchhtt  iinn  ddiiee  PPrroozzeennttbbeerreecchhnnuunngg  mmii tt  eeiinnbbeezziieehhtt..  ZZuumm  aannddeerreenn  zzäähhll tt  ddeerr  BBeeoobbaacchhtteerr  

ddiiee  eeiinnzzeellnnee  ffaarrbbppoossii ttiivvee  ZZeell llee  uunnaabbhhäännggiigg  vvoonn  iihhrreerr  FFaarrbbiinntteennssii ttäätt..  EErr  sseettzztt  aallssoo  

eeiinneenn  SScchhwweell lleennwweerrtt,,  ddeerr  aabbhhäännggiigg  vvoonn  ddeerr  LLiicchhtteemmppff iinnddll iicchhkkeeii tt  ddeess  AAuuggeess  iisstt..  

DDeerr  CCoommppuutteerr  hhiinnggeeggeenn  hhaatt  sseeiinnee  eeiiggeennee  TTeecchhnniikk--bbaassiieerrttee  SSeennssii ttiivvii ttäätt  uunndd  

AAuuff llöössuunngg  uunndd  zziieehhtt  ffüürr  ddiiee  BBeerreecchhnnuunngg  ddeess  AAvveerraaggee--WWeerrtteess  ddiiee  PPaarraammeetteerr  

FFaarrbbiinntteennssii ttäätt  uunndd  FFaarrbbff llääcchhee  hheerraann  ((aallssoo  nniicchhtt  bbllooßß  ddiiee  eeiinnzzeellnnee  ppoossii ttiivvee  ZZeell llee!!))..  

UUmm  ddiiee  CCoommppuutteerr--ggeessttüüttzzttee  AAuusszzäähhlluunngg  ff lluuoorreesszzeennzzggeeffäärrbbtteerr  ZZeell lleenn  zzuu  

ooppttiimmiieerreenn,,  wwäärree  eeiinnee  BBii llddaauusswweerrttuunnggss--SSooffttwwaarree  ggüünnssttiigg,,  ddiiee  iinn  ddeerr  LLaaggee  iisstt  

zzeell lluunnttyyppiisscchhee  SSttrruukkttuurreenn  ((AArrtteeffaakkttee))  zzuu  eerrkkeennnneenn  uunndd  aauuss  ddeerr  BBeerreecchhnnuunngg  

aauusszzuusscchhll iieeßßeenn..  

EEiinnee  aall tteerrnnaattiivvee  MMeessssmmeetthhooddee  FFlluuoorreesszzeennzz--mmaarrkkiieerrtteerr  ZZeell lleenn  sstteell ll tt  ddiiee  

DDuurrcchhff lluusssszzyyttoommeettrriiee  ((FFAACCSS))  ddaarr..  SSiiee  eerrllaauubbtt  eess,,  ZZeell lleenn  iinn  SSuussppeennssiioonn    zzuu  ffäärrbbeenn  

uunndd  qquuaannttii ttaattiivv  aauusszzuuwweerrtteenn  ((aallssoo  kkeeiinnee  ZZeell ll ff iixxiieerruunngg  aauuff  eeiinneemm  OObbjjeekkttttrrääggeerr  

nnööttiigg))..  DDaazzuu  bbeeddaarrff   eess  jjeeddoocchh  sseehhrr  ggrrooßßeerr  ZZeell llzzaahhlleenn  ((>>110044)),,  wweellcchhee  nniicchhtt  iimmmmeerr  
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vveerrffüüggbbaarr  ssiinndd..  AAuucchh  iisstt  ddaarraauuff  zzuu  aacchhtteenn,,  nnuurr  FFAACCSS--kkoommppaattiibbllee  FFlluuoorreesszzeennzz--

FFaarrbbssttooff ffee  zzuu  vveerrwweennddeenn..  

FFüürr  kklleeiinnee  ZZeell llzzaahhlleenn  ddeerr  ZZeell llkkuull ttuurr  ssoowwiiee  ffüürr  GGeewweebbeesscchhnnii ttttee  bblleeiibbtt  ddiiee  

mmaannuueell llee,,  aall tteerrnnaattiivv  nnaacchh  wweeii tteerreerr  EEttaabbll iieerruunngg  uunndd  WWeeii tteerreennttwwiicckklluunngg  ddiiee  oobbeenn  

bbeesscchhrriieebbeennee  CCoommppuutteerr--ggeessttüüttzzttee  AAuusswweerrttuunngg  ddiiee  MMeetthhooddee  ddeerr  WWaahhll ..  
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55  ZZuussaammmmeennffaassssuunngg  

  

IImm  eerrsstteenn  TTeeii ll   ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  wwuurrddee  ggeezzeeiiggtt,,  ddaassss  eeiinn  GGrrooßßtteeii ll   ddeerr  TTIILL  bbeeii   

PPrriimmäärrmmeellaannoommeenn  hhoohhee  EExxpprreessssiioonnsswweerrttee  ddeess  aannttii --iinnff llaammmmaattoorriisscchheenn  TT--

ZZeell llmmaarrkkeerrss  CCTTLLAA--44  aauuffwweeiisstt..  DDeerr  iinn  kkll iinniisscchheenn  SSttuuddiieenn  bbeerreeii ttss  ggeezzeeiiggttee    

ssttiimmuull iieerreennddee  EEffffeekktt  ffüürr  ddiiee  TTuummoorraannttwwoorrtt  dduurrcchh  ddiiee  BBlloocckkaaddee  vvoonn  CCTTLLAA--44  

mmii tttteellss  mmoonnookklloonnaalleerr  AAnnttiikköörrppeerr  mmaagg  ddaahheerr  zzuummiinnddeesstt  tteeii llwweeiissee  dduurrcchh  ddiiee  

RReeaakkttiivviieerruunngg  ddiieesseerr  TTIILL  bbeeddiinnggtt  sseeiinn..  OObb  eess  ssiicchh  bbeeii   ddeenn  bbeesscchhrriieebbeenneenn  TTIILL  uumm  

TTrreegg  hhaannddeell tt,,  iisstt  nnoocchh  zzuu  zzeeiiggeenn..  

IImm  zzwweeii tteenn  TTeeii ll   ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  wwuurrddee  ddiiee  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  vvoonn  PPBBLL  vvoonn  

HHyyppeerrtthheerrmmiiee--bbeehhaannddeell tteenn  TTuummoorrppaattiieenntteenn  ggeemmeesssseenn..  DDaabbeeii   zzeeiiggttee  ssiicchh  eeiinn  

EExxpprreessssiioonnssmmaaxxiimmuumm  aamm  sseecchhsstteenn  TTaagg  nnaacchh  HHyyppeerrtthheerrmmiiee..  EEiinnee  zzuussäättzzll iicchhee  

tthheerraappeeuuttiisscchhee  CCTTLLAA--44--AAKK--GGaabbee  nnaacchh  HHyyppeerrtthheerrmmiiee  ssooll ll ttee  ddaahheerr  aann  ddiieesseemm  TTaagg  

ooddeerr  ff rrüühheerr  eerrffoollggeenn,,  uumm  eeiinneenn  ggrröößßttmmööggll iicchheenn  tthheerraappeeuuttiisscchheenn  NNuuttzzeenn  zzuu  

eerrzzeeuuggeenn..  

IImm  ddrrii tttteenn  TTeeii ll   ddiieesseerr  AArrbbeeii tt  wwuurrddee  eeiinn  CCoommppuutteerr--ggeessttüüttzztteess  MMeessssssyysstteemm  ffüürr  ddiiee  

CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  vvoonn  PPBBLL  eettaabbll iieerrtt,,  wweellcchhee  eeiinnee  AAll tteerrnnaattiivvee  zzuurr  bbiissllaanngg  

mmaannuueell lleenn  AAuusszzäähhlluunngg  ddaarrsstteell ll tt..  
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9 Anhang 

 

Zu 3.1:  

Klinische Angaben zu den 15 Melanompatienten: 

 
Nr. Geburtsjahr-

gang 
Geschlecht HLA-Klasse 1 HLA-Klasse 2 Erstdiagnose 

(Alter [Jahren] 
bei ED) 

1 1935 m A3,24 B7,27 
Cw2 w7 

DRB1: 1,15 1994 (59) 

2 n. bek. f    
3 n.bek. f    
4 n. bek. f    
5 1938 f A1,30 B35,17 

Cw4 
 5/1985 (47) 

 
Nr. Histologie Primärmanifest

ation 
Initiales 
Stadium (klin. 
Stadium, 
Clark, 
Breslow) 

Metastasierung Bemerkung 

1 SSM Re 
supramamillär 

Level 3; 1,0 
mm 

1/99 Lymphkn. Urothel-CA 
6/99 

2      
3      
4      
5 SSM Li 

Unterschenkel 
Level 3; 2,65 
mm 

89/90 LK, seit 
94 lokal u. LK, 
seit 6/95 
(sub)cutan 

 

 
 
 
 
NNrr..  GGeebbuurrttssjjaahhrrggaann

gg  

GGeesscchhlleecchhtt  HHLLAA--KKllaassssee  11  HHLLAA--KKllaassssee  22  Erstdiagnose 
(Alter [Jahren] 
bei ED) 

66  11994499  ff  AA2244,,3322  BB2277,,1155  

CCww22,,33  

DDRR44,,1166  33//9966  LLKK  ((5577))  

77  11994488  ff  AA11,,22  BB88,,66DD  

CCww33,,77  

DDRRBB11::  11,,33  11998855  ((3377))  

88  11994444  mm  AA22,,33  BB77,,2277  

CCww22  

DDRRBB11::  11,,1155  1122//9911  LLKK  ((4477))  

99  11992277    ff  nn..dd..  nn..dd..  11//9988  ((7711))  

1100  11996600  ff  AA11,,2233  BB77,,4444  

CCww44  

nn..dd..  11998844  ((2244))  
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NNrr..  HHiissttoollooggiiee  Primärmanifest
ation 

Initiales 
Stadium (klin. 
Stadium, 
Clark, 
Breslow) 

MMeettaassttaassiieerruunngg  BBeemmeerrkkuunngg  

66  nn..  bbeekk..  nn..  bbeekk..  TTxx  NN11??  MMxx  55//9966  LLkk  uu..  

LLuunnggee,,  1122//9988  

VV..aa..  aabbdd..  MMeett..  

  

77  nn..  bbeekk..  nnuucchhaall   nn..bbeekk..  1100//9977  NNNN,,    LLuu,,  

DDaarrmm,,  44//9999  

BBaauucchhwwaanndd,,  

88//9999  HHiirrnn  

  

88  aammeellaannoottiisscchh  nn..bbeekk..  TTxxNN11MMxx  1111//9955  LLKK,,  44//9999  

WWeeiicchhtteeii ll   

rreettrrooppeerrii ttoonneeaall ,,  

88//9999  HHiirrnn  

  

99  NNoodduulläärr,,  

eexxuullcceerriieerrtt  

rree  KKnniiee  LLeevveell   55,,  ppTT44aa  

NN11  MMxx  

11//9988  LLKK,,  33//9999  

LLKK  

  

1100  nnoodduulläärr  ll ii   ppaarriieettaall   nn..  bbeekk..  1100//9922  

ssuubbccuuttaann,,  11//9933  

LLKK,,  44//9933  

ssppiinnaall ,,  33//9988  

WWeeiicchhtteeii ll   

  

  

  

  

NNrr..  GGeebbuurrttssjjaahhrrggaann

gg  

GGeesscchhlleecchhtt  HHLLAA--KKllaassssee  11  HHLLAA--KKllaassssee  22  Erstdiagnose 
(Alter [Jahren] 
bei ED) 

1111  11994455  mm  nn..dd..  nn..dd..  77//9900  ((4455))  

1122  nn..bbeekk..  mm        

1133  11994411  mm  AA2266,,3322  BB5511,,7788  DDRRBB11::  1133,,1144  77//9988  ((5577))  

1144            

1155  11994400  mm  nn..dd..  nn..dd..  11999944  ((5544))  

  

NNrr..  HHiissttoollooggiiee  Primärmanifest
ation 

Initiales 
Stadium (klin. 
Stadium, 
Clark, 
Breslow) 

MMeettaassttaassiieerruunngg  BBeemmeerrkkuunngg  

1111  nn..  bbeekk..  RRüücckkeenn  LLeevveell   33  33//9988  LLkk,,  LLuu,,  

dduuooddeennaall ,,  55//9988  

HHiirrnn  
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1122            

1133  nnoodduulläärr  OObbeerraarrmm  rree  LLeevveell   44,,  11,,77  

mmmm  

22//9999  ssuubbccuuttaann  MM..  PPaarrkkiinnssoonn  

1144            

1155  nnoodduulläärr  HHoocchhppaarriieettaall   

rree  

LLeevveell   55,,  55,,44  

mmmm  

1111//9988  LLKK,,  

ssuubbccuuttaann  

  

  

LLeeggeennddee::  nn..dd..::  nniicchhtt  dduurrcchhggeeffüühhrrtt;;  LLKK::  LLyymmpphhkknnootteenn;;  LLuu::  LLuunnggee;;  NNNN::  NNeebbeennnniieerree  

  

  

TTII LL --VVeerr tteeii lluunnggssmmuusstteerr   uunndd  CCTTLL AA--44--EExxpprr eessssiioonn::   

  

 
Mittelwert CTLA-4-
Expression /CD3 [%] 

Standardabweichung 
 

geringe 
Infiltration 4,00 1,73 
mäßige 
Infiltration 8,75 1,44 
massive 
Infiltration 25,57 4,54 

 

 

Statistische Auswertung der Daten zu den 15 Melanomen: 

  

Korrelation Breslow /CTLA-4-Expression

0

5

10

15
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30
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Breslow  [m m ]

%
 C

T
LA

-4
-E

xp
re

ss
io

n

  
LLeeggeennddee::  %%  CCTTLLAA--44--EExxpprreessssiioonn  eennttsspprriicchhtt  ddeemm  CCTTLLAA--44--ppoossiittiivveenn  AAnntteeiill  ddeerr  

CCDD33--ppoossiittiivveenn  ZZeelllleenn  
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Korre lation Breslow /Infiltrationsgrad

0

0,5

1

1,5
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2,5

3

3,5

0 1 2 3 4 5 6

Breslow  [mm ]

In
fil

tr
at

io
ns

gr
ad

  
LLeeggeennddee::  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  11::  ggeerriinngg;;  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  22::  mmääßßiigg;;  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  33::  

mmaassssiivv  

  

  

Korrelation Alter bei Erstdiagnose/CTLA-4-
Expression

0

10
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40

0 20 40 60 80

Alter bei Erstdiagnose [Jahren]

%
 C

T
LA

-4
-

E
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re
ss

io
n

  

KKoorrrreellaattiioonnsskkooeeffff iizziieenntt  ρρ::  --00,,3344  ((kkeeiinnee  KKoorrrreellaattiioonn))  
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Korrelation Alter bei 
Erstdiagnose/Infiltrationsgrad

0

1

2

3

4

0 20 40 60 80

Alter bei Erstdiagnose [Jahren]

In
fil

tr
at

io
ns

gr
ad

  
LLeeggeennddee::  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  11::  ggeerriinngg;;  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  22::  mmääßßiigg;;  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  33::  

mmaassssiivv  

KKoorrrreellaattiioonnsskkooeeffffiizziieenntt  ρρ::  --00,,2244  ((kkeeiinnee  KKoorrrreellaattiioonn))  

  

Korrelation Zeit bis Metastasierung/CTLA-4-
Expression

0

5
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15

20
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30

35

0 5 10 15

Zeit bis Metastasierung [Jahren]

%
 C

T
LA

-4
-E

xp
re

ss
io

n

  

KKoorrrreellaattiioonnsskkooeeffff iizziieenntt  ρρ::  --00,,1199  ((kkeeiinnee  KKoorrrreellaattiioonn))  
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Korrelation Zeit bis Metastasierung/Infiltrationsgr ad

0

1
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4

0 2 4 6 8 10 12 14

Zeit bis Metastasierung [Jahren]

In
fil

tr
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io
ns

gr
ad

  
LLeeggeennddee::  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  11::  ggeerriinngg;;  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  22::  mmääßßiigg;;  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  33::  

mmaassssiivv  
KKoorrrreellaattiioonnsskkooeeffffiizziieenntt  ρρ::  --00,,2255  ((kkeeiinnee  KKoorrrreellaattiioonn))  

  

  
LLeeggeennddee::  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  11::  ggeerriinngg;;  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  22::  mmääßßiigg;;  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  33::  

mmaassssiivv  

  

  

Korrelation Melanomtyp/Infiltrationsgrad  

0
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5 

1
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5 

2

2,
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0 SSM pr. nod. MM 
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io
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gr
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KKoorrrreellaattiioonnsskkooeeffffiizziieenntt  ρρ::  --00,,4477  ((kkeeiinnee  KKoorrrreellaattiioonn))  

MMaannnn--WWhhiittnneeyy--UU--TTeesstt::  pp==00,,8800  

  

  

  

MMaannnn--WWhhiittnneeyy--UU--TTeesstt::  pp==00,,8833  

  

Korrelation Melanom-Typ/CTLA-4-Expression  
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Korrelation Geschlecht/CTLA-4-Expression  
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LLeeggeennddee::  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  11::  ggeerriinngg;;  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  22::  mmääßßiigg;;  IInnffiillttrraattiioonnssggrraadd  33::  

mmaassssiivv  

MMaannnn--WWhhiittnneeyy--UU--TTeesstt::  pp==11,,0000  

  

  

ZZuu  33..22  

  

CCTTLL AA--44--WWeerr ttee  ddeerr   PPBBLL ss  wwäähhrr eenndd  eerr ssttmmaall iiggeerr   HHyyppeerr tthheerr mmiiee--

BBeehhaannddlluunngg::   

  

  vvoorr   nnaacchh    TTaagg11  TTaagg22  TTaagg33  TTaagg44  TTaagg55  TTaagg66  TTaagg77  TTaagg88  TTaagg99  

HHTT11  11,,0088  11,,3311  00,,9966  11,,1188  00,,77              

HHTT22  22,,66  11,,2244  11,,3355  00  00,,66              

HHTT33  00,,6611  00,,6633  00,,55  00,,4488  00,,5522              

Korrelation Geschlecht/Infiltrationsgrad  
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HHTT44  00            00,,55          

HHTT55  00          00            

HHTT66  11,,55            11,,55  33,,44  33,,88      

HHTT77  11,,55            11,,11  77,,11  55,,11  00,,77    

HHTT88  11,,55          00  00          

HHTT99  00            00,,55  33,,88  33  11,,88    

HHTT11

00  

22,,66            11,,99  66,,2255  55,,22    66,,55  

MM ii tt ttee

llwweerr tt   

11,,1144  11,,0055  00,,9944  00,,5555  00,,6611  00  00,,9922  55,,1144  44,,2288  11,,2255  66,,55  

SSttaann

ddaarr dd

aabbww..  

00,,9999  00,,3399  00,,4433  00,,5599  00,,0099  00  00,,7711  11,,8822  11,,0066  00,,7788  00  

LLeeggeennddee::  HHTTxx::  CCooddiieerruunngg  ddeerr  HHyyppeerrtthheerrmmiiee--PPaattiieenntteenn;;  vvoorr::  PPrroobbee  ddiirreekktt  vvoorr  

HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeeggiinnnn;;  nnaacchh::  PPrroobbee  ddiirreekktt  nnaacchh  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg  
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SSttuuddeenntt--tt --TTeesstt   ffüürr   ggeeppaaaarr ttee  SStt iicchhpprr oobbeenn  ddeerr   11..    HHyyppeerr tthheerr mmiiee--

BBeehhaannddlluunngg  

  vvoorr//nnaacchh  nnaacchh//TTaagg  11  TTaagg  11//22  TTaagg  22//33  TTaagg  33//44  

pp==  00,,5533  00,,4477  00,,5511  00,,8888  00,,5500  

  

  TTaagg  44//55  TTaagg  55//66  TTaagg  66//77  TTaagg  77//88  

pp==  00,,4444  00,,0022  00,,1188  00,,3333  

  

  vvoorr//TTaagg  11  vvoorr//TTaagg  22  vvoorr//TTaagg  33  vvoorr//TTaagg  44  

pp==  00,,3322  00,,4422  00,,3300  00,,5500  

  

  vvoorr//TTaagg  55  vvoorr//TTaagg  66  vvoorr//TTaagg  77  vvoorr//TTaagg  88  

pp==  00,,4444  00,,0022  00,,000022  00,,7777  

  

  

CCTTLL AA--44--WWeerr ttee  wwäähhrr eenndd  ddeerr   22..  HHyyppeerr tthheerr mmiiee--BBeehhaannddlluunngg::  

  

  vvoorr   nnaacchh  TTaagg11  TTaagg22  TTaagg33  

HHTT1111  11,,8888  22  11,,3399  00,,9999  11,,6699  

HHTT1122  22,,9999  22,,7722  00,,4466  22,,2266  00  

HHTT1133**   11,,7799  22,,9911  33,,5599  33,,3333  33,,77  

HHTT1144  99,,7733  55,,9922  66,,0044  11,,2211  11,,9955  

HHTT22** **   22,,3366  11,,7799  77,,8822  99,,3399    

MM ii tt tteellwweerr tt   33,,7755  33,,0077  33,,8866  33,,4444  11,,8844  

SSttaannddaarr dd--

aabbww..  

33,,3388  11,,6666  33,,0099  33,,4466  11,,5511  

  

**::  bbeeii  HHTT1133  bbeerreeiittss  33..  HHyyppeerrtthheerrmmiieebbeehhaannddlluunngg;;  ****::  HHTT22  aauucchh  zzuuvvoorr  wwäähhrreenndd  

eerrsstteerr  HHyyppeerrtthheerrmmiiee--BBeehhaannddlluunngg  aauussggeewweerrtteett  ((ss..oo..))  
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SSttuuddeenntt--tt --TTeesstt   ffüürr   ggeeppaaaarr ttee  SStt iicchhpprr oobbeenn  ddeerr   22..  bbzzww..  33..  

HHyyppeerr tthheerr mmiiee--BBeehhaannddlluunngg::   

  vvoorr//nnaacchh  nnaacchh//TTaagg11  TTaagg11//22  TTaagg22//33  

pp==  00,,4466  00,,6600  00,,7744  00,,8899  

  

  vvoorr//TTaagg11  vvoorr//TTaagg22  vvoorr//TTaagg33  

pp==  00,,9955  00,,9911  00,,3366  

  

  

ZZuu  33..33::   

  

PPrr ooll ii ffeerr aatt iioonnssvveerr ssuucchh  11::   

AAnnssaattzz  11::  3377°°CC  IInnkkuubbaattiioonnsstteemmppeerraattuurr  ((PPrrooll ii ffeerraattiioonnssmmeessssuunngg  iinn  [[ZZeerrffääll llee//mmiinn]] ))  

3377°°CC  KKeeiinn  ZZuussaattzz  PPPPDD  PPFF  PPHHAA  

55xx110044  ZZeell lleenn  1177,,66  1166,,55  225533,,66    

22,,55xx110044  ZZeell lleenn  1199,,99  1166,,55  1100,,77    

11,,2255xx110044  ZZeell lleenn  1177,,66  1166,,55  1177,,00  886677,,11  

00,,66xx110044  ZZeell lleenn  1155,,44  2200,,77  1100,,77    

00,,33xx110044  ZZeell lleenn  1111,,00  2266,,99  66,,44    

KKeeiinnee  ZZeell lleenn  2266,,55  1122,,44  88,,55  7788,,66  

  

    

AAnnssaattzz  22::  mmii tt  eeiinnssttüünnddiiggeerr  VVoorr--IInnkkuubbaattiioonn  bbeeii   4411,,88°°CC,,  aannsscchhll iieeßßeenndd  3377°°CC  

IInnkkuubbaattiioonnsstteemmppeerraattuurr  ((PPrrooll ii ffeerraattiioonnssmmeessssuunngg  iinn  [[ZZeerrffääll llee//mmiinn]] ))  

4411,,88°°CC  KK eeiinn  ZZuussaattzz  PPPPDD  PPFF  PPHHAA  

55xx110044  ZZeell lleenn  1177,,66  1166,,55  110066,,55    

22,,55xx110044  ZZeell lleenn  1199,,99  1122,,44  1100,,77    

11,,2255xx110044  ZZeell lleenn  2244,,33  1144,,55  1100,,77  992222,,44  

00,,66xx110044  ZZeell lleenn  1199,,99  1144,,55  1122,,88    

00,,33xx110044  ZZeell lleenn  88,,88  1166,,55  66,,44    

KKeeiinnee  ZZeell lleenn  1111,,00  88,,33  1122,,88  114400,,33  
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PPrr ooll ii ffeerr aatt iioonnssvveerr ssuucchh  22::   

AAnnssaattzz  11::  3377°°CC  IInnkkuubbaattiioonnsstteemmppeerraattuurr  ((PPrrooll ii ffeerraattiioonnssmmeessssuunngg  iinn  [[ZZeerrffääll llee//mmiinn]] ))  

3377°°CC  KK eeiinn  ZZuussaattzz  PPPPDD  PPFF  PPHHAA  

55xx110044  ZZeell lleenn  5555,,99  11221155,,33  3388,,66    

22,,55xx110044  ZZeell lleenn  4466,,44  22220033,,55  7711,,11    

11,,2255xx110044  ZZeell lleenn  5522,,44  22884400,,77  119933,,2255  77001122,,66  

00,,66xx110044  ZZeell lleenn  7722,,33  22772200,,11  220099,,77    

00,,33xx110044  ZZeell lleenn  4444,,22  22333355,,66  9922,,88    

KKeeiinnee  ZZeell lleenn  3388,,22  22664477,,44  111166,,33  55220055,,55  

  

  

AAnnssaattzz  22::  mmii tt  eeiinnssttüünnddiiggeerr  VVoorr--IInnkkuubbaattiioonn  bbeeii   4411,,88°°CC,,  aannsscchhll iieeßßeenndd  3377°°CC  

IInnkkuubbaattiioonnsstteemmppeerraattuurr  ((PPrrooll ii ffeerraattiioonnssmmeessssuunngg  iinn  [[ZZeerrffääll llee//mmiinn]] ))  

4411,,88°°CC  KK eeiinn  ZZuussaattzz  PPPPDD  PPFF  PPHHAA  

55xx110044  ZZeell lleenn  5511,,99  11009955,,77  4455,,22    

22,,55xx110044  ZZeell lleenn  5544,,99  22009999,,88  6666,,11    

11,,2255xx110044  ZZeell lleenn  3311  11880000,,55  4477,,44  55998833,,44  

00,,66xx110044  ZZeell lleenn  4477,,44  11332288,,77  5533,,66    

00,,33xx110044  ZZeell lleenn  3399,,33  11884422,,66  9966,,55    

KKeeiinnee  ZZeell lleenn  3311,,77  22000077,,44  444411,,22  55448877,,55  

  

 

 

Zu 3.4.1: 

  

II nnSSppeecckk  KK aall iibbrr aatt iioonnssffaarr bbssttooff ff   GGrr eeeenn::  

eeiinnffaacchhee  BBii llddwwiieeddeerrhhoolluunngg::  

KK ii tt--

FFlluuoorr eesszzeennzziinntteennssii ttäätt   

33%%  1100%%  3300%%  110000%%  

AAvveerr aaggee  55,,552244  1100,,119988  2244,,663300  8877,,007722  
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II nnSSppeecckk  KK aall iibbrr aatt iioonnssffaarr bbssttooff ff   RReedd::  

eeiinnffaacchhee  BBii llddwwiieeddeerrhhoolluunngg::  

KK ii tt--

FFlluuoorr eesszzeennzziinntteennssii ttäätt   

33%%  1100%%  3300%%  110000%%  

AAvveerr aaggee  77,,337755  1155,,558877  2277,,224411  9922,,333399  

  

  

Zu 3.4.2: 

  

VVeerr gglleeiicchh  ddeerr   CCoommppuutteerr --ggeessttüüttzztteenn  mmii tt   ddeerr   mmaannuueell lleenn  

AAuusszzäähhlluunngg  vvoonn  II mmmmuunnff lluuoorr eesszzeennzzffäärr bbuunnggeenn    

  

AAuussggeezzäähhll tteerr  WWeerrtt::  

3

4

CD

CTLA−
  xx  110000%%  

00,,55  00,,99  11,,22  11,,88  22,,88  33,,77  44,,55  55,,22  55,,99  66,,00  

EErrrreecchhnneetteerr  WWeerrtt::  

FITCAverage

TRITCAverage

−
−

xx110000%%  

22,,11  00,,22  55,,22  44,,99  11,,99  55,,22  22,,00  99,,77  33,,00  44,,11  

  

AAuussggeezzäähhll tteerr  WWeerrtt::  

3

4

CD

CTLA−
  xx  110000%%  

66,,33  88,,11  88,,55  88,,99  99,,00  1100,,55  1122,,33  1122,,88  1133,,99  1144,,00  

EErrrreecchhnneetteerr  WWeerrtt::  

FITCAverage

TRITCAverage

−
−

xx110000%%  

1111,,33  33,,77  55,,77  1122,,55  44,,99  1155,,22  88,,77  88,,99  2200,,55  2233,,00  

  

AAuussggeezzäähhll tteerr  WWeerrtt::  

3

4

CD

CTLA−
  xx  110000%%  

1155,,11  1155,,88  1166,,88  1166,,99  1188,,11  2200,,22  2200,,44  2222,,66  2277,,99  3300,,11  

EErrrreecchhnneetteerr  WWeerrtt::  

FITCAverage

TRITCAverage

−
−

xx110000%%  

99,,77  1122,,55  2233,,66  2222,,55  1144,,55  1133,,99  1188,,77  1144,,33  2222,,44  3366,,88  
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