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Die Entdeckung, dass synthetische DNA und RNA Oligonukleotide fiir eine effiziente Aktivierung des
Immunsystems genutzt werden kénnen, war ein bedeutender Durchbruch fiir die Immunologie.
Speziell entwickelte Oligonukleotide, die bestimmte molekulare Muster enthalten und deshalb durch
unser angeborenes Immunsystem erkannt werden kénnen, erschlieBen nun eine neue
pharmakologische Substanzklasse in der Krebs-Immuntherapie. Eine wichtige Voraussetzung fir die
klinische Anwendung immunstimulatorischer RNA Oligonukleotide ist die Entwicklung sicherer und
effizienter Tragersysteme. Denn die fragile RNA muss vor Abbau geschiitzt und gezielt in bestimmte
intrazelluldre Kompartimente von Tumor- und Immunzellen transportiert werden.

In diesem Projekt haben wir die Tragertechnologie immunstimulatorischer RNA fir die Anwendung
in der Tumortherapie optimiert. Auf Basis von Gelatine entwickelte Nanopartikel zur Stabilisierung
der RNA erwiesen sich als effizientes Mittel bei der in vivo Anwendung von Oligonukleotiden zur
Induktion einer komplexen Immunantwort. Wir konnten zeigen, dass bestimmte RNA Sequenzen
eine Stimulation von zytotoxischen T-Zellen und natirlichen Killer-Zellen bewirken sowie die
Suppressivitat regulatorischer T-Zellen reduzieren kann. Diese vielschichtige Aktivierung des
Immunsystems lie sich in eine erfolgreiche Behandlung verschiedener Tumormodellen umsetzten.
Klinische Studien solcher Immuntherapien am Menschen haben jedoch gezeigt, dass eine
systemische Immunaktivierung Therapie-limitierende Nebenwirkungen hervorrufen kann. Eine
Hirde fir die klinische Anwendung immunstimulatorischer RNA Oligonukleotide ist deshalb die
Entwicklung zielgerichteter Therapietechnologien, um die starke Immunaktivierung durch RNA auf
das Tumorgewebe zu konzentrieren.
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