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Teil I – Kurzbericht 

Das Forschungsprojekt „DeepTCR“ untersuchte, wie das Immunsystem, insbesondere T-
Zellen, auf Impfungen reagiert. T-Zellen sind eine essenzielle Zellart der Immunabwehr, die 
Krankheitserreger anhand spezifischer Rezeptoren – den sogenannten T-Zell-Rezeptoren 
(engl. T cell receptor, TCR) – erkennen. Ziel des Projekts war es, die Immunantwort nach 
Impfungen besser zu verstehen und neue computergestützte Methoden zu entwickeln, mit 
denen sich die Spezifität dieser Rezeptoren vorhersagen lässt. Diese Erkenntnisse könnten 
langfristig dazu beitragen, Impfstoffe und Immuntherapien gezielter zu entwickeln. 

Das Projekt bestand aus drei zentralen Arbeitspaketen, wobei die Arbeitsgruppe Schober 
(Universitätsklinikum Erlangen) maßgeblich zu Arbeitspaket 1 und 3 beitrug. Sie war 
verantwortlich für die Rekrutierung der Probanden, die Durchführung von Laboranalysen zur 
Immunantwort sowie die experimentelle Validierung der entwickelten Vorhersagemodelle. 

Analyse der T-Zell-Antwort nach Impfungen (Arbeitspaket 1) 

Im ersten Arbeitspaket wurde untersucht, wie sich T-Zellen nach einer Impfung verändern. 
Dafür wurden zwei Studien mit Probanden durchgeführt: 

• CoVa-Adapt-Studie zur Immunantwort nach einer SARS-CoV-2-mRNA-Impfung (30 
Teilnehmer) 

• YellowT-Studie zur Immunantwort nach einer Gelbfieber-Impfung (über 50 Teilnehmer) 

Über einen längeren Zeitraum wurden Blutproben der Teilnehmer entnommen, um die 
Reaktion der T-Zellen zu analysieren. Dabei kamen moderne Einzelzell-Technologien zum 
Einsatz, die sowohl das Aktivierungsmuster der T-Zellen als auch die Zusammensetzung ihrer 
TCRs erfassten. Dies ermöglichte eine detaillierte Untersuchung, wie sich T-Zellen nach einer 
Impfung über die Zeit hinweg verändern und wie lange sie im Körper verbleiben. 

Die Studienergebnisse wurden in mehreren Fachjournalen veröffentlicht: 

• Eine Arbeit zur Immunantwort nach SARS-CoV-2-mRNA-Impfungen wurde 2024 auf 
bioRxiv als Vorabveröffentlichung publiziert und befindet sich derzeit im 
Begutachtungsprozess eines renommierten Immunologie-Journals. 

• Eine weitere Studie zur adaptiven Immunantwort nach der SARS-CoV-2-Impfung 
wurde 2024 in The Lancet Infectious Diseases veröffentlicht. 

• Die Untersuchung der Immunantwort auf die Gelbfieber-Impfung wurde als Manuskript 
verfasst und befindet sich derzeit im Begutachtungsprozess bei einem hochrangigen 
Journal. 

Die Ergebnisse stellten die anvisierte zentrale Datensammlung für das Ziel des ersten 
Arbeitspakets dar („Lernen einer gemeinsamen latenten Darstellung von TCR- und scRNA-
seq-Informationen“), das von der Arbeitsgruppe Schubert in silico weiterverfolgt wurde (siehe 
Bericht zu Teilprojekt A von Schubert). 
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Entwicklung von Computermodellen zur Vorhersage der TCR-Spezifität (Arbeitspaket 
3) 

Im dritten Arbeitspaket wurde ein zentrales Ziel des Projekts verfolgt: die Entwicklung von 
Computermodellen, die vorhersagen können, welche T-Zell-Rezeptoren mit bestimmten 
Proteinfragmenten (sog. Epitopen) von Krankheitserregern interagieren. Diese Technologie 
könnte in Zukunft dabei helfen, personalisierte Immuntherapien und optimierte Impfstoffe zu 
entwickeln. 

Zur Validierung dieser Modelle wurden umfangreiche experimentelle Messungen 
durchgeführt. Dabei wurden fast 10.000 individuelle TCR-Epitop-Interaktionen in vitro getestet, 
um eine fundierte Datengrundlage für die Modellierung zu schaffen. In der ursprünglichen 
Planung war vorgesehen, 15 TCRs für fünf Epitope zu untersuchen. Tatsächlich haben wir 
jedoch sehr viel mehr TCRs für drei verschiedene Epitope analysiert und die Vorhersagen 
validiert. Diese experimentellen Arbeiten wurden von der Arbeitsgruppe Schober im Labor 
durchgeführt, während die anschließende Analyse mit Machine Learning-Methoden von der 
Arbeitsgruppe Schubert (Helmholtz-Zentrum München) erfolgte. 

Zusätzlich wurden in einem separaten Ansatz rund 100 T-Zell-Rezeptoren aus der CoVa-
Adapt-Studie transgen im Labor re-exprimiert und ihre Epitop-Spezifitäten getestet. Dies 
unterstreicht die Fähigkeit der Arbeitsgruppe Schober, experimentelle Immunreaktionen im 
Labor systematisch zu validieren. Das Zusammenspiel zwischen dem experimentellen Labor 
(„Wet Lab“) in Erlangen und der bioinformatischen Analyse („Dry Lab“) in München erwies sich 
als äußerst erfolgreich. 

Ein zentrales Ergebnis dieses Arbeitspakets war die Publikation der Studie „Predicting T Cell 
Receptor Functionality against Mutant Epitopes“ in Cell Genomics (2024). Diese Arbeit 
demonstriert, dass die entwickelten Modelle eine zuverlässige Vorhersage von TCR-Epitop-
Interaktionen ermöglichen und adressierten damit exakt das Ziel des dritten Arbeitspakets 
(„Verbesserte Identifizierung von T-Zell-reaktiven Epitopen“. 

Zusammenfassung und Ausblick 

Das Projekt „DeepTCR“ lieferte bedeutende neue Erkenntnisse zur T-Zell-Antwort nach 
Impfungen. Besonders hervorzuheben sind folgende Erfolge: 

• Die Sammlung und Analyse großer, qualitativ hochwertiger Datensätze, die detaillierte 
Einblicke in die Funktionsweise von T-Zellen ermöglichen. 

• Ein besseres Verständnis darüber, wie sich T-Zellen nach Impfungen langfristig 
verändern. 

• Die Entwicklung von Computermodellen, die Epitop-Spezifitäten von TCRs präziser 
vorhersagen können. 

Allerdings bleibt die Genauigkeit dieser Modelle weiterhin von der Verfügbarkeit hochwertiger 
Trainingsdaten abhängig. Das bedeutet, dass auch in Zukunft große Mengen an 
experimentellen Daten gesammelt werden müssen. Noch ist es nicht möglich, allein auf Basis 
der Modellierung beliebige TCR-Epitop-Interaktionen vorherzusagen. 

Die nächsten Schritte umfassen daher die weitere Optimierung der Modelle, die finale 
Veröffentlichung der laufenden Studien sowie eine Ausweitung der experimentellen Analysen 
auf zusätzliche Impfstoffe und Krankheitserreger. 
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Teil II – Eingehende Darstellung 

1. Zusammenfassung der durchgeführten Arbeiten: 

Im Rahmen des Projekts „DeepTCR“ wurden Methoden entwickelt und angewendet, die darauf 
abzielten, die Immunantwort von T-Zellen auf Impfung in Kohorten mit SARS-CoV-2- und 
Gelbfieber (engl. Yellow Fever Virus, YFV)-Impfstoffempfängern zu analysieren. Ziel war es, 
die Reaktivität von T-Zellen gegenüber spezifischen Antigenen detailliert zu untersuchen und 
ein Modell zu entwickeln, das es ermöglicht, die T-Zell-Antigen-Spezifität sowie die T-Zell-
Rezeptor (engl. T cell receptor, TCR)-Sequenzen zu entschlüsseln. Dieser Bericht stellt die 
durchgeführten Arbeiten und erzielten Ergebnisse detailliert dar, vergleicht sie mit der 
ursprünglichen Vorhabenbeschreibung und geht auf die Notwendigkeit und Angemessenheit 
der durchgeführten Arbeiten sowie den voraussichtlichen Nutzen der erzielten Ergebnisse ein. 

 

Arbeitspaket 1: Ex vivo Charakterisierung der T-Zell-Antwort: 

Im Arbeitspaket 1 haben wir die T-Zell-Antworten auf SARS-CoV-2- und YFV-Impfung 
umfassend analysiert. Von aus dem Blut gewonnenen PBMCs (periphere mononukleäre 
Blutzellen) wurden T-Zellen isoliert und auf ihren Phänotyp sowie den spezifischen TCR 
untersucht. Für jede Probe wurden bis zu 5x10⁶ PBMCs aufbereitet und durch FACS-
Sortierung angereichert. Diese Zellen wurden anschließend mit Single-Cell RNA Sequencing 
(scRNA-seq) sowie Single-Cell TCR Sequencing (scTCR-seq) untersucht. 

Für die CoVa-Adapt Studie wurden insgesamt 29 Proband/innen aus einer Referenzkohorte 
mit gesunden Spendern analysiert, die mit einem mRNA-Impfstoff (Comirnaty) dreifach 
geimpft wurden. Neben dieser Kohorte wurden auch acht weitere Spender für technische 
Kontrollen untersucht. Für eine tiefergehende Einzelzelluntersuchung wurden in drei 
Experimenten insgesamt 53.907 Zellen von 24 Spendern über 10 Zeitpunkte hinweg 
untersucht (Kocher, Drost et al. bioRxiv 2024; Kocher, Schuster, Moosmann et al. Lancet Inf 
Dis 2024). Die T-Zellen wurden in einem mehrstufigen Prozess untersucht, wobei für jede 
Probe sogenannte Dextramere (pHLA-Multimere) verwendet wurden, die für 16 spezifische 
Spike-Epitope von SARS-CoV-2 sowie für Kontroll-Epitope von Herpes Simplex Virus (HHV-
1), Influenza A Virus (Flu-A) und Epstein-Barr Virus (EBV) getestet wurden. 

Der inhaltliche Schwerpunkt bei der CoVa-Adapt-Studie lag auf der Analyse der Beeinflussung 
des Schicksals von T-Zell-Klonotypen – die sich den gleichen TCR teilen – in Abhängigkeit 
von der Avidität (Bindungsstärke) des TCRs gegenüber dem Epitop. Hierbei konnten wir 
feststellen, dass eine grundlegend hohe Avidität für eine effiziente Rekrutierung in die 
Immunantwort notwendig ist, dass aber feine Aviditätsunterschiede innerhalb dieses 
insgesamt hohen Aviditätsbereichs keine differenzielle klonale Expansion zur Folge haben. 
Dieser grundlegende Aspekt der humanen Immunbiologie wurde bisher nur in Mausmodellen 
systematisch untersucht. Auffällig war zudem, dass TCR-Repertoires auch nach mehrfacher 
Immunisierung polyklonal (divers) waren. Wir konnten zeigen, dass eine solche Polyklonalität 
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das Immunsystem flexibler auf Mutanten von Epitopen reagieren lässt, und damit eine breitere 
Schutzwirkung nach Impfungen ermöglichen könnte. 

In der YellowT-Studie wurde die CD8⁺ T-Zell-Antwort auf den Lebendimpfstoff gegen 
Gelbfieber (YF-17D) über einen längeren Zeitraum hinweg untersucht. Dazu wurden 57 
gesunde Spender in die Studie eingeschlossen, deren Immunantwort mithilfe von 
Durchflusszytometrie und scRNA-seq analysiert wurde, um sowohl phänotypische als auch 
metabolische Merkmale der T-Zellen zu charakterisieren. Die Blutproben wurden zu insgesamt 
neun verschiedenen Zeitpunkten entnommen, wodurch sowohl die akute Phase als auch die 
Gedächtnisphase der Immunantwort abgedeckt wurden. Dabei wurden Proben von drei nicht 
geimpften Personen sowie von fünf Personen einbezogen, die bereits vor 7 bis 26 Jahren mit 
YF-17D geimpft worden waren. Die CD8⁺ T-Zellen wurden entweder nach Kryokonservierung 
oder direkt aus frischem Vollblut analysiert, um mögliche Unterschiede in der Immunantwort 
besser erfassen zu können. 

Um ein detailliertes Bild der T-Zell-Antwort zu erhalten, wurde ergänzend scTCRseq sowie 
Cellular Indexing of Transcriptomes and Epitopes by Sequencing (CITEseq) durchgeführt. 
Letzteres ermöglichte eine kombinierte Analyse der Transkriptomdaten mit der Expression von 
Oberflächenproteinen, die zuvor auch in der Durchflusszytometrie verwendet wurden (dieselbe 
Technologie wurde auch bereits in der CoVa-Adapt-Studie angewandt). In drei unabhängigen 
scRNA-seq-Experimenten konnten insgesamt 29.968 einzelne T-Zellen aus 24 Spendern über 
zehn verschiedene Zeitpunkte hinweg analysiert werden. Dabei wurden acht YFV-Epitope und 
fünf Epitope von hochprävalenten Kontroll-Viren untersucht. Diese detaillierte Untersuchung 
lieferte tiefgehende Erkenntnisse über die Entwicklung der CD8⁺ T-Zell-Antwort nach der YF-
17D-Impfung sowie die metabolischen Prozesse, die diese Entwicklung beeinflussen. Dadurch 
bildet die Studie eine wichtige Grundlage für das Verständnis langlebiger antiviraler 
Immunantworten. 

Speziell konnten wir zeigen, dass während der akuten Phase der Immunantwort die T-Zellen 
vermehrt Glykolyse nutzten, um das Zellwachstum und die Vermehrung zu unterstützen. Ihre 
Energie gewannen sie jedoch hauptsächlich durch oxidative Phosphorylierung. Besonders 
aktiv waren dabei zentrale Gedächtnis-T-Zellen, während Effektor-T-Zellen ihren Stoffwechsel 
weitgehend herunterfuhren. Schwach differenzierte, naiv-ähnliche T-Zellen zeigten hingegen 
von Anfang an nur eine minimale Stoffwechselaktivität und verließen sich ausschließlich auf 
oxidative Phosphorylierung. Da ruhende Zellen generell mit einer längeren Lebensdauer in 
Verbindung gebracht werden, blieben diese naiv-ähnlichen T-Zellen selbst 26 Jahre nach der 
Impfung bevorzugt erhalten. Die Studie zeigt, dass ein niedriger Stoffwechselaktivitätszustand 
(Quieszenz) eine entscheidende Rolle für die Bildung eines langfristigen immunologischen 
Gedächtnisses beim Menschen spielt (Frischholz, Schuster, Grotz et al. Manuskript zum Peer-
Review eingereicht). 

Ziel des Arbeitspakets 1 war die Generierung von Daten zu Phänotyp und TCR-Sequenz von 
primären humanen CD8+ T-Zellen, die auf eine Impfung gegen SARS-CoV-2 oder YFV 
entstehen. Dies sollte als Wet Lab-Teil durch die AG Schober (Erlangen) geschehen und 
konnte wie dargestellt bewerkstelligt werden. Die entstandenen Daten konnten anschließend 
wie geplant und erfolgreich von der AG Schubert (München) als Dry Lab für das „Lernen einer 
gemeinsamen latenten Darstellung von TCR- und scRNA-seq-Informationen“ verwendet 
werden (siehe Teilprojekt-Bericht der AG Schubert). 

 

Arbeitspaket 3: Bioinformatische Modellierung der T-Zell-Rezeptor-Antworten: 

Im Arbeitspaket 3 wurden umfangreiche bioinformatische Modelle entwickelt, um die T-Zell-
Reaktionen auf Mutationen in Immun-Epitopen besser vorhersagen zu können. Der Fokus lag 
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auf der Entwicklung des Modells „P-TEAM“ (Predicting T Cell Epitope-Specific Activation 
against Mutant Versions), welches mit drei großen Datensätzen trainiert wurde, die 9.690 
TCR-Epitope-Interaktionen umfassen. Diese Datensätze beinhalteten Reaktionen auf 
Mutationen von Epitopen wie SIINFEKL, dem Tumor-Neo-Epitop VPSVWRSSL und dem 
CMV-Epitop NLVPMVATV. In der ursprünglichen Planung war vorgesehen, 15 TCRs für fünf 
Epitope zu untersuchen. Tatsächlich haben wir jedoch sehr viel mehr TCRs für drei 
verschiedene Epitope analysiert und die Vorhersagen validiert. 

Durch das Modell „P-TEAM“ konnte für die getesteten Mutationen eine präzise Klassifikation 
der T-Zell-Reaktivität erreicht werden, und es wurde ein quantitatives Vorhersagemodell für 
die T-Zell-Funktionalität entwickelt, das auch in der Lage ist, TCR-Reaktivität gegenüber zuvor 
nicht getesteten Mutationen und TCRs korrekt vorherzusagen. Wir konnten dabei auch zeigen, 
dass durch aktives Lernen die Menge an Training-Daten reduziert werden kann, so dass der 
experimentelle Aufwand geringer ist und Kosten und Zeit gespart werden. Dies kann nur durch 
einen engen Austausch zwischen Wet und Dry Lab geschehen. 

Die Arbeiten in Arbeitspaket 3 zeigten insgesamt, dass wir mit hoher Präzision Vorhersagen 
für TCR-Spezifitäten machen können, wenn entsprechende Training-Daten zur Verfügung 
stehen. Vorhersagen ohne solche Training-Daten sind dagegen weiterhin kaum möglich. Ein 
zentrales Ergebnis dieses Arbeitspakets war die Publikation der Studie „Predicting T Cell 
Receptor Functionality against Mutant Epitopes“ in Cell Genomics (2024). Diese Arbeit 
demonstriert, dass die entwickelten Modelle eine zuverlässige Vorhersage von TCR-Epitop-
Interaktionen ermöglichen und adressierten damit exakt das Ziel des dritten Arbeitspakets 
(„Verbesserte Identifizierung von T-Zell-reaktiven Epitopen“. 

 

2. Notwendigkeit und Angemessenheit der Projektarbeiten: 

Arbeitspaket 1: Die detaillierte ex vivo Analyse der T-Zell-Antworten war notwendig, um tiefere 
Einblicke in die Immunantworten nach Impfungen zu erhalten. Dies ermöglichte die genaue 
Untersuchung der spezifischen T-Zell-Reaktionen auf virale Epitope und eröffnete neue 
Perspektiven für die Entwicklung von Impfstrategien und therapeutischen Ansätzen. Die in 
diesem Arbeitspaket verwendeten Dextramere und die Kombination mit hochmodernen 
Sequenzierungstechniken wie scRNA-seq und scTCR-seq ermöglichten eine präzise und 
umfassende Charakterisierung der T-Zellen. 

Arbeitspaket 3: Das Modell „P-TEAM“ ist von entscheidender Bedeutung, um die 
Auswirkungen von Mutationen in Epitopen auf die T-Zell-Funktionalität vorherzusagen. Diese 
Arbeiten erweitern das Verständnis über die T-Zell-Antworten auf mutierte Epitope und bieten 
einen wichtigen Beitrag zur Entwicklung von Immuntherapien, insbesondere in der 
Krebsimmuntherapie. 

 

3. Verwertungsplan und wirtschaftliche Erfolgsaussichten: 

Die kurzfristigen und mittelfristigen Ziele des Verwertungsplans wurden erfolgreich erreicht. 
Insbesondere die wissenschaftlichen Ergebnisse führten zu wertvollen Erkenntnissen, die 
bereits in äußerst hochrangigen internationalen Fachzeitschriften veröffentlicht wurden. Diese 
Publikationen haben zu einer großen internationalen Sichtbarkeit geführt und die 
wissenschaftliche Relevanz des Projekts unterstrichen. 

Wirtschaftliche Erfolgsaussichten: Die durchgeführten Arbeiten und die daraus resultierenden 
Publikationen bilden eine solide Grundlage für zukünftige wirtschaftliche Verwertung und die 
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Entwicklung von Intellectual Property (IP). Die Ausgründung eines Unternehmens aus den 
Projektergebnissen ist als langfristiges Ziel absehbar. 

Die Einwerbung von Drittmitteln hat den finanziellen Erfolg des Projekts untermauert: 

• Die Verlängerung der BMBF-Nachwuchsgruppe von Professor Schober für vier Jahre 
wurde erfolgreich eingeworben (Stand: mündliche Kommunikation). 

• Ein Antrag auf den ERC Starting Grant wurde gestellt, und der Antrag hat die zweite 
und finale Begutachtungsrunde erreicht. Die Interviews dafür finden im Juni dieses 
Jahres statt. 

• Zudem wurde Prof. Schober als Projektleiter in zwei verschiedene 
Sonderforschungsbereichs-Initiativen aufgenommen. 

 

4. Wissenschaftliche und technische Erfolgsaussichten: 

Die kurzfristigen und mittelfristigen Ziele wurden erfolgreich umgesetzt und die Ergebnisse 
werden weltweit anerkannt. Die wissenschaftliche Verwertbarkeit der Ergebnisse wird durch 
die Vielzahl an Folgeprojekten und Drittmittelanträgen bestätigt. Insbesondere die Ergebnisse, 
die in The Lancet Infectious Diseases veröffentlicht wurden, gehören zu den bedeutendsten 
Arbeiten auf dem Gebiet der Impfantworten nach SARS-CoV-2. 

Die Integration von T-Zell-Daten in Datenbanken und die weitere Entwicklung und 
Standardisierung dieser Daten werden auch in Zukunft ein zentrales Thema der Forschung 
darstellen. Es ist ein langfristiges Ziel, eine zentrale und synchronisierte Ablage von T-Zell-
Rezeptor-Daten zu schaffen, wobei die erste Grundlage durch die Projektarbeiten bereits 
gelegt wurde. 

 

5. Ergebnisse und Impact der Publikationen: 

Die Forschungsergebnisse wurden in mehreren hochrangigen wissenschaftlichen 
Zeitschriften veröffentlicht: 

• Die The Lancet Infectious Diseases-Studie (derzeitiger Impact Factor von Lancet Inf 
Dis 36,4) hat weltweit für Aufmerksamkeit gesorgt und gehört zu den Top 400 von über 
26 Millionen Arbeiten weltweit, für die jemals ein sogenannter Altmetric-Score erfasst 
wurde. 

• Die bioRxiv-Publikation zu den T-Zell-Antworten nach SARS-2-Impfung und die Cell 
Genomics-Studie zur Modellierung von TCR-Interaktionen (derzeitiger Impact Factor 
von Cell Genomics 11,1) hat die wissenschaftliche Diskussion angestoßen und 
wichtige Methodenkombinationen (scRNA-seq, scTCR-seq, CITEseq) etabliert. 

• Die Arbeiten wurden in Open Access-Kanälen und auf Vorveröffentlichungsdiensten 
veröffentlicht, um die Daten der globalen wissenschaftlichen Gemeinschaft zugänglich 
zu machen. 

 

6. Schlussfolgerungen und Ausblick: 

Das Projekt hat seine wissenschaftlichen Ziele erfolgreich erreicht und eine starke Basis für 
zukünftige Entwicklungen gelegt. Besonders hervorzuheben sind die hochrangigen 
Veröffentlichungen und die damit verbundene internationale Sichtbarkeit. Die positiven 
Entwicklungen in Bezug auf die Einwerbung von Drittmitteln und die Beteiligung an 
internationalen Forschungsinitiativen bieten eine ausgezeichnete Perspektive für die 
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Fortsetzung und Ausweitung der Forschungsarbeiten. Das Projekt hat nicht nur zur 
wissenschaftlichen Erkenntnisgewinnung beigetragen, sondern auch zu einer breiten Nutzung 
von Forschungsmitteln und Ressourcen in der wissenschaftlichen Gemeinschaft. 
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Teil III – Erfolgskontrollbericht 

1. Wissenschaftlich-technische Ergebnisse des Vorhabens 

Siehe Teil II (eingehende Darstellung), Punkt 1: Zusammenfassung der durchgeführten 
Arbeiten. 

 

2. Fortschreibung des Verwertungsplans 

Erfindungen/Schutzrechtsanmeldungen und erteilte Schutzrechte 

Es wurden keine Erfindungen oder Schutzrechte angemeldet. 

 

Wirtschaftliche Erfolgsaussichten nach Projektende (mit Zeithorizont) 

Die durchgeführten Arbeiten und die daraus resultierenden Publikationen bilden eine solide 
Grundlage für zukünftige wirtschaftliche Verwertung und kurzfristig für die Entwicklung von 
Intellectual Property (IP). Die Ausgründung eines Unternehmens aus den Projektergebnissen 
ist als langfristiges Ziel absehbar. 

Die Entschlüsselung von TCR-Epitop-Spezifitäten ist kurz- und mittelfristig für den industriellen 
Biotechnologie-Sektor hochrelevant, um verbesserte Impfungen und zelluläre Therapien für 
Autoimmun- und Krebserkrankungen zu entwickeln. Eine langfristige Anwendergruppe sind 
dabei auch Patient/innen behandelnde Ärzt/innen. Die Entwicklung einer Expertise in diesem 
Bereich der Schnittstelle von Immunologie und Computational Biology stärkt den 
Technologiestandort Deutschland wesentlich kurz- bis langfristig. 

 

Wissenschaftliche und/oder technische Erfolgsaussichten nach Projektende (mit 
Zeithorizont) 

Die kurzfristigen und mittelfristigen Ziele wurden erfolgreich umgesetzt und die Ergebnisse 
werden weltweit anerkannt. Die wissenschaftliche Verwertbarkeit der Ergebnisse wird durch 
die Vielzahl an Folgeprojekten und Drittmittelanträgen bestätigt. Insbesondere die Ergebnisse, 
die in The Lancet Infectious Diseases veröffentlicht wurden, gehören zu den bedeutendsten 
Arbeiten auf dem Gebiet der Impfantworten nach SARS-CoV-2. 

Kurzfristig wurden die gemessenen TCR-Daten auf öffentlichen Servern der 
wissenschaftlichen Gemeinschaft zur Verfügung gestellt. Die Integration von T-Zell-Daten in 
Datenbanken und die weitere Entwicklung und Standardisierung dieser Daten werden auch in 
Zukunft ein zentrales Thema der Forschung darstellen. Es ist ein langfristiges Ziel, eine 
zentrale und synchronisierte Ablage von T-Zell-Rezeptor-Daten zu schaffen, wobei die erste 
Grundlage durch die Projektarbeiten bereits gelegt wurde. Dies soll in Zusammenarbeit mit 
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spezialisierten Firmen geschehen (z.B. Adaptive Biotechnologies oder Omniscope), wobei die 
kommerzielle Produktentwicklung mit geschützten Informationen angemessen mit einer freien 
Verfügbarkeit der Daten für die wissenschaftliche Community balanciert werden muss. 

 

Wissenschaftliche und wirtschaftliche Anschlussfähigkeit 

Das Projekt konnte demonstrieren, welche tiefgehende Einblicke in die Biologie humaner T-
Zellen möglich sind, wenn die Epitop-Spezifitäten bekannt sind. Gleichzeitig wurde gezeigt, 
dass Vorhersagen über ähnliche Epitope oder verwandte T-Zell-Rezeptoren (TCRs) 
zuverlässig möglich sind, sofern entsprechende Trainingsdaten vorliegen. Allerdings wurde 
auch deutlich, dass für eine präzise de-novo-Vorhersage bislang unbekannter Epitop-
Spezifitäten eine sehr viel umfangreichere Datengrundlage erforderlich ist. Ein zentrales 
wissenschaftliches Anschlussziel besteht daher in der Entwicklung neuer Plattformen, die eine 
Hochdurchsatz-Identifikation und funktionelle Charakterisierung von Epitop-Spezifitäten 
ermöglichen. Diese Fortschritte sind nicht nur aus wissenschaftlicher Sicht von großer 
Bedeutung, sondern stellen auch eine essenzielle Voraussetzung für die wirtschaftliche 
Anschlussfähigkeit des Projekts dar. Insbesondere die Entdeckung neuer Epitop-
Zielstrukturen besitzt einen höheren kommerziellen und translational-therapeutischen Wert als 
die Identifikation weiterer T-Zell-Rezeptor-Sequenzen, was langfristig das Potenzial für 
innovative diagnostische und therapeutische Anwendungen erheblich steigert. 

 

3. Arbeiten, die zu keiner Lösung geführt haben 

Keine. 

 

4. Einhaltung der Ausgaben- und Zeitplanung 

Die Ausgaben- und Zeitplanung konnte eingehalten werden. 


