
Beispiele für die Notwendigkeit von Tierversuchen
in der biomedizinischen Forschung



Malignes Melanom (schwarzer Hautkrebs)

Schnelles Todesurteil
Im Stadium IV

Der rote Pfeil zeigt zB Überleben nach 0.5 Jahren (u ntere Skala) 
bei 55% (linke Skala)

Keine relevante Therapiemöglichkeit



In der Folge nun eine Serie bahnbrechender Forschungser folge, 
gezeigt an Hand der jeweiligen Veröffentlichung, 

wie man nun eine Behandlungsmöglichkeit für diesen T umor hat
und welchen Anteil daran Mausversuche hatten

Chronologische Reihenfolge…



1992: Identifizierung und Charakterisierung des 
Gens für das Protein PD-1 in Mauszellen



1994: Identifizierung des Gens für menschliches PD- 1
(unter Zuhilfenahme der Information von Maus PD-1, 

siehe Pfeil)



Im Weiteren (ohne hier dargestellte Publikation, da un wichtig) 
Feststellung,

a) dass PD-1 auf der Oberfläche mancher Abwehrzellen 
sitzt

b) es ein Partnermolekül mit Namen PD-L1 gibt. 
Wenn PD-L1 an PD1 auf der Zelloberfläche bindet, 
entsteht ein Signal in der Zelle mit PD-1



1999: Herstellung einer Maus ohne PD-1 Gen und dahe r 
ohne PD-1 Protein 

Daher: erstmalige Entdeckung einer hemmenden Funktion  von PD-1
im Immunsystem

Eine Maus ohne PD-1 entwickelt Autoimmun-Erkrankung en



Besondere Immunzellen zur Abwehr von
Tumoren und Viren sind T-Lymphozyten



2006: Beschreibung einer T-Lymphozyten-Population 
mit PD-1 auf ihrer Oberfläche bei einer chronischen  

Virusinfektion in Mäusen



Hypothese: PD-1 hemmt die T-Lymphozyten

Idee: Einsatz eines Antikörpers gegen PD-1 in Mäusen,  
zur Verhinderung der Bindung von PD-1 an sein 
Partnermolekül PD-L1.

Frage: Wird die Hemmung nun beeinflusst? 

Wird „enthemmt“ und werden die T-Lymphozyten wieder akt iv?

Erfolgreiche Therapie der chronischen Virusinfektion?



Antwort: Genau so. Die chronische Infektion wird ge heilt



Im Folgenden eine ähnliche Geschichte 
für ein anderes hemmendes Molekül, nämlich CTLA-4



1987: Identifizierung des Gens für Maus CTLA-4

pp 267-270



1988: Identifizierung des Gens für Human CTLA-4
(unter Zuhilfenahme der Information von Maus CTLA-4 )



Im Weiteren (ohne hier dargestellte Publikation, da un wichtig) 
Feststellung,

a) dass CTLA-4 auf der Oberfläche mancher Abwehrzellen 
sitzt

b) es ein Partnermolekül mit Namen B7 gibt. 
Wenn B7 an CTLA-4 auf der Zelloberfläche bindet, 
entsteht ein Signal in der Zelle mit CTLA-4



1995: Herstellung einer CTLA-4 Gen-defizienten Maus

Beschreibung einer hemmenden Funktion von CTLA-4
im Immunsystem

Autoimmunität in Mäusen ohne CTLA4



Nebenbei 2014: Bestätigung von Autoimmunität bei Fe hlen 
von CTLA-4 beim Menschen



2010: Erstmaliger Einsatz von Antikörpern gegen 
CTLA-4 und PD-1 beim Melanom der Maus

(theoretische Vorstellung: „Enthemmung des Immunsys tems“
bei Tumoren)

Überlebenskurve (Achse nach oben)
Roter Pfeil mit beiden Antikörpern
Grüner Pfeil ohne Antikörper



( = anti-CTLA4)( = anti-PD-1)

2013: Erstmaliger Einsatz von Antikörpern gegen 
CTLA-4 und PD-1 beim Melanom des Menschen



Ergebnis:

Ansprechrate: 53%, Tumorreduktion: 80%

Tödliches Stadium III/IV
!!!

Jede Kurve zeigt die Tumorgröße bei 
einem Patienten



2013

Zur Erläuterung:
T cells =
T Lymphozyten



Seitdem: 
mehrere unabhängige Bestätigungen im Melanom

Freigabe der Antikörper, man kann sie erwerben und auch 
ohne Studie einsetzen

Rückkopplung von Dermatologen in großen Kliniken: 
Die Antikörper helfen



Seitdem (2015): Erfolg beim (sonst tö dlichen) Rezidiv 
von Lymphknotenkrebs durch anti-PD-1

23 Patienten

87% Ansprechen





Aber beim Melanom reagieren die 
Hälfte der Patienten immer noch nicht.

Also: Weitere Tierversuche oder nicht???


