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Teil 1: Kurzbericht

Das Projekt RTK-P5-ADC konnte auf verschiedenen Ebenen zur Innovation im Bereich des
gerichteten Wirkstofftransports im Allgemeinen und zur Entwicklung von ADCs im Speziellen
beitragen und somit vollumfanglich wertvolle Ergebnisse erzielt, die durch das BMBF
Forderprogramm ermoglicht wurden. Aufbauend auf Vorarbeiten und einer breiten
thematischen Expertise der beteiligten universitaren, aulleruniversitairen und industriellen
Kooperationspartner (TU Berlin, LMU Miinchen, LMU Universitatsklinikum Miinchen, Helmholtz
Zentrum Minchen, FMP Berlin und der Tubulis GmbH) konnten Fragestellungen aus den
Arbeitspaketen erfolgreich adressiert werden.

So wurde ein bereits bestehender Antikorper gegen FLT3 (feline McDonough sarcoma tyrosin
kinase 3), ein bekannter tumorspezifischer Oberflaichenmarker in der AML (acute myeloid
leucemia), erfolgreich humanisiert und charakterisiert, um den Antikorper fir die Anwendung in
klinischen Studien am Patienten einsetzen zu kénnen (WP 1, LMU Minchen und LMU
Universitatsklinikum Minchen). Im Allgemeinen ist die Humanisierung von Antikérpern fir die
Entwicklung von innovativen Therapien unabdinglich, um so das Risiko von unerwiinschter
Immunogenitat beim Einsatz im Menschen so weit wie moglich zu verringern.

Des Weiteren wurden in WP2 von Wissenschaftlern an der TU Berlin eine Reihe an neuartigen
zytostatischen Verbindungen basierend auf dem Wirkstoff Phalloidin hergestellt. Wichtig war
hier neben Strukur-Wirkungsstudien auch die Derivatisierung von Phalloidin mit funktionellen
Gruppen, die eine anschlieRende Konjugation an einen Antikérper ermoglichen. Die
synthetisierten Phalloidin-Derivate wurden anschliefend am FMP Berlin in Aktin-
Polymerisationsassays charakterisiert und mittels bereits etablierter Konjugationschemie (P5-
Labeling) an mehrere Antikorper konjugiert, um die Eignung von Phalloidinen als neue
Payloadklasse fiir ADCs zu untersuchen. Trotz erfolgreicher Synthese von Antikdrper-Phalloidin-
Konjugaten mittels P5-Labeling hat sich keines dieser Derivate als wirksam im ADC-Kontext
erwiesen, obwohl eine Wirkung der isolierten Payloads auf Aktin als Zielprotein klar gezeigt

werden konnte.



Im Rahmen der weiteren Arbeitspakete (WP3 und WP4, LMU Minchen, LMU
Universitatsklinikum Munchen, Helmholtz Zentrum Miinchen, FMP Berlin und Tubulis GmbH)
wurden entsprechend dem Vorhaben zusatzliche Antikérper-Konjugate hergestellt. Da die
Phalloidin-Payloads nicht die erwiinschte Wirkung zeigten, wurden zwei bekannte
Wirkstoffklassen im ADC-Bereich, der Tubulin-Inhibitor MMAF (Monomethy! auristatin F) und der
DNA-bindende Wirkstoff Duocarmycin, auf ihre Wirksamkeit auf Krebs-initiierende leukdmische
Stammzellen untersucht. Das Expressionsprofil von FLT3 auf diesen Stammzellen war fiir die
Untersuchung von den FLT3 adressierenden ADCs gekoppelt an MMAF und Duocarmycin von
besonderer Bedeutung. Ausgehend von den von den Projektpartnern aus kommerziell
erhaltlichen Payload-Derivaten hergestellten ADCs wurde herausgefunden, dass DNA bindende
Wirkstoffe eine bessere Wirksamkeit auf leukdamische Stammzellen haben. Bei dem Tubulin
inhibierenden Wirkstoff konnte in den verschiedenen in vitro, ex vivo und in vivo Studien eine
schwachere Wirkung gezeigt werden. Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu der bisherigen
Auffassung, dass Tubulin Inhibition keinen wesentlichen Effekt auf ruhende, sich nicht teilende,
Stammzellen hat. Diese Ergebnisse wurden von den Projektpartnern in dem hdochst
renommierten Journal Leukemia (Nature Publishing Group) dieses Jahr publiziert (M. Able et al,
Effective eradication of acute myeloid leukemia stem cells with FLT3-directed antibody-drug
conjugates, Leukemia 2025, DOI: 10.1038/s41375-024-02510-5).

Innerhalb des Konsortiums fanden regelmaRige Projektmeetings statt, in denen der Fortschritt
diskutiert und dokumentiert wurde. Ebenfalls wurden die Ergebnisse auf internationalen
Konferenzen prasentiert.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Identifizierung von mehreren aktiven
Phalloidin-Derivaten, die Humanisierung eines neuen FLT3-Antikorpers fiir die AML-Therapie
sowie die grundlegende Untersuchung von zwei Wirkstoffklassen, konjugiert an FLT3 Antikorper,
auf lhre Eignung zur Eliminierung von leukamischen Stammzellen, einen hdchst wertvollen
Datensatz fur die Entwicklung von neuartigen Wirkstoffen darstellt, insbesondere im Design von
zielgerichteten Wirkstoffen in der Leukdamie. Somit sind die Ergebnisse bei zukiinftigen Ansatzen
Krebs initiierende Stammzellen mit zielgerichteten Therapien zu adressieren von zentraler

Bedeutung und haben zum medizinischen Fortschritt beigetragen.



Teil 2: Eingehende Darstellung
Ausgangslage und allgemeine Ziele des Projekts

Das Ziel dieses Projektes zur Thematik des gerichteten Wirkstofftransport war es neue
Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (ADCs) fiir die gezielte Wirkstoffverabreichung zu etablieren.
ADCs haben die Aufgabe im Allgemeinen die Selektivitdit von bioaktiven, dabei meist
zytotoxischen, kleinen Molekiilen zu verbessern, um Nebenwirkungen, im Besonderen in der
konventionellen Krebstherapie, zu reduzieren. Trotz einiger Erfolge in der Forschung und
kiirzlicher Zulassungen bleiben viele ADCs hinter den Erwartungen zuriick, da sie instabile
Bindungen enthalten, die zu Nebenwirkungen und unglinstigen pharmakokinetischen
Eigenschaften fliihren. ADCs fir die Tumortherapie bestehen, wie in Abbildung 1 gezeigt, aus
einem Antikorper und einem Toxinmolekil (,Payload”), welches Uiber einen intrazellular
spaltbaren Linker mit dem Antikorper verknipft ist. Im Rahmen dieses Projektes sollte ein neuer
humanisierter Antikdrper zur Bekampfung der akuten myeloischen Leukdamie (AML) entwickelt

werden und Phalloidine als neue Payloadklasse erschlossen werden.
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Abbildung 1: Prinzip der Konjugation eines Amin-haltigen Phalloidin-Derivats an das 20D9 unter Verwendung des
zuvor etablierten P5-VC-PAB-PNP-Bausteins gefolgt von einem zellbasierten Viabilitdtsassay mit FLT3*- und FLT3"
Zelllinien.



Dementsprechend sollten neuartige ADC konstruiert werden, wobei die Kooperationspartner auf
mehrere Vorarbeiten zurlckgreifen konnten. Zum einen war bereits ein hochselektiver
Antikorper gegen die Rezeptor-Tyrosinkinase FLT3 (feline McDonough sarcoma tyrosin kinase 3)
als ein vielversprechendes Target fiir die Leukdamie vorhanden, der im Projekt humanisiert
werden sollte. Als Wirkstoffmolekil sollte das Toxin als Phalloidin als neue recht hydrophile
Payloadklasse  verwendet werden und in Kombination mit chemoselektiven
Konjugationstechnologien zu ADCs mit verbesserter Stabilitdt flihren. Fir die letztgenannten
Konjugationstechnologien wurde das von einigen Projektpartnern etablierte P5-Labeling
eingesetzt, welches sich durch eine exzellente pharmakokinetische Stabilitdt auszeichnet. In
Form dieser ADCs sollte ein Zellzyklus-unabhangiges Medikament gewonnen werden, das auch
auf ansonsten schwer angreifbare leukamische Stammzellen wirkt. Dieses Forschungsvorhaben
sollte durch in vitro und in vivo Studien unterstiitzt werden, um das pharmakologische Potenzial
der FLT3-ADCs zu evaluieren.

Innerhalb des Konsortiums steuern die Labore Expertise in verschiedenen Themenbereichen der
molekularen Lebenswissenschaften bei, um die gesamte Komplexitat des Projekts abzudecken,
angefangen von der organischen Synthese pharmazeutisch wirksamer Wirkstoffe (Prof.
Stdssmuth, TU Berlin) und der Optimierung, Expression und Reinigung von Antikorpern (Prof.
Leonhardt, LMU Miinchen) liber die Entwicklung der Verkniipfungstechnologie (P5-labeling, Prof.
Hackenberger, FMP Berlin) bis hin zur Etablierung geeigneter praklinischer Tiermodelle (Prof.
Jeremias, HMGU Miinchen) und schlieflich klinischer Erfahrungen mit hamatologischen
Erkrankungen (Prof. Spiekermann, LMU Universitatsklinikum Minchen). Neben diesem starken
akademischen Konsortium war das hochst erfolgreiche Unternehmen Tubulis GmbH als Partner
mit langjahriger Erfahrung in der ADC-Entwicklung Teil des Verbundes, so dass industrielle
Standards und fundierte Expertise fir die praklinische und klinische Entwicklung der ADCs

vorhanden waren.



Wissenschaftliche und technische Ziele

Im Rahmen dieses Forschungsvorhabens war es das primare Ziel der Antragsteller, einen
neuartigen ADC fir die Behandlung von AML zu entwickeln. Zu diesem Zweck wurden anti-FLT3
monoklonale Antikorper (mAbs) zunutze gemacht, die bereits in den Spiekermann- und
Leonhardt-Laboren gewonnen und charakterisiert wurden. In vorangegangenen Experimenten
wurden diese mAbs im Hackenberger-Labor mit dem Toxin Monomethylauristatin F (MMAF)
konjugiert, wobei die zuvor erwahnte P5-Labeling verwendet wurde, was ADCs mit
antikérperahnlichen biophysikalischen Eigenschaften und Langzeitstabilitdat ermdoglichte. Die
generierten ADCs waren in vitro selektiv fiir FLT3*-Zelllinien und hochwirksam in einem in vivo
AML-Mausmodell unter Verwendung von FLT3* AML-Zellen, die von der Jeremias-Gruppe
etabliert wurden (Abbildung 1).1

Aufbauend auf diesen Untersuchungen sollten in WP1 die Antikdrper zunachst
humanisiert und wiederum charakterisiert werden, um die Antikérper-basierte Immunogenitat
und Toxizitat zu umgehen. In WP 2, sollte das MMAF-Toxin gegen das Pilzgift Phalloidin
ausgetauscht werden, von dem bekannt ist, dass es stark an intrazelluldre Aktinfilamente bindet.?
Neben der Synthese und Struktur-Wirkungsstudien war ein besonderes Ziel dieses
Arbeitspaketes  konjugierbare  Phalloidin-Bausteine  herzustellen, die in  Aktin-
Polymerisierungsassays auch weiterhin aktiv sind. Diese Bausteine sollten mittels der P5-
Labeling-Technologie an Antikérper konjugiert und funktional untersucht werden.

Aufgrund der Tatsache, dass fir einen Rickfall bei AML durch konventionelle
Chemotherapie nicht adressierbare Leukdmie-Stammzellen (LSC) verantwortlich gemacht
werden?® und dass LSCs den FLT3-Rezeptor Uberexprimieren,* sollten die FLT3-Antikdrper aus

WP1 mit geeigneten Payload-Molekilen in WP3 ausgestattet werden und in WP4 eingehend

1 B. Vick, M. Rothenberg, N. Sandhéfer, M. Carlet, C. Finkenzeller, C. Krupka, M. Grunert, A. Trumpp, S.
Corbacioglu, M. Ebinger, M. C. André, W. Hiddemann, S. Schneider, M. Subklewe, K. H. Metzeler, K. Spiekermann, I.
Jeremias, PLoS One 2015, 10, e0120925-e0120925.

2T. Wieland, V. M. Govindan, FEBS Letters 1974, 46, 351-353.

3E. C.Buss, A. D. Ho, Int. J. Cancer 2011, 129, 2328-2336.

4 G. Yoshimoto, T. Miyamoto, S. Jabbarzadeh-Tabrizi, T. lino, J. L. Rocnik, Y. Kikushige, Y. Mori, T. Shima, H. lwasaki,
K. Takenaka, K. Nagafuji, S.-i. Mizuno, H. Niiro, G. D. Gilliland, K. Akashi, Blood 2009, 114, 5034-5043.



biologisch untersucht werden. Hierbei war die Hypothese, dass Phalloidine besser geeignet sind
als die bisher verwendeten Zellzyklus-abhdngigen MMAF-Payloads, die nur auf sich teilenden
Zellen aktiv sind, so dass die neuen FLT3-Phalloidin-ADCs in der Lage sind auf LSCs einzuwirken
mit dem Ubergeordneten Ziel, die Chancen auf eine langfristige Heilung der AML zu erhéhen.
Die Arbeitspakete, die am FMP Berlin (AG Hackenberger) durchgefiihrt wurden, bezogen
sich auf WP 2 und WP 3 und zielten dabei vor allem auf die Etablierung eines Funktionsassays fiir
Phalloidin-Derivate und die Herstellung verschiedener Antikorper-Konjugate unter Verwendung
der P5-Labeling-Technologie ab. Diese Ergebnisse sind Bestandteil dieser Darstellung, fiir die

anderen Ergebnisse sei auf die anderen Ergebnisberichte der Projektpartner verwiesen.

Wissenschaftliche Ergebnisse

a) Aktivitatsmessungen von neuen Phalloidin-Derivaten (WP2)

Zu Beginn des Projektes wurde in der AG Hackenberger ein in vitro Polymerisierungsassay
etabliert. Dieser kommerziell erhaltliche Assay (Cytoskeleton, Inc.) basiert auf der
polymerisationsabhangigen Fluoreszenzanderung von Pyren-konjugiertem Aktin.> Dabei kann
eine erhohte Fluoreszenz bei Bildung von Pyren-F-Aktion aus monomerem Pyren-G-Aktin in
einem Fluorimeter gemessen werden, um die Polymerisation im Laufe der Zeit zu verfolgen.
Diese zeitaufgeloste Messung erwies sich als besonders hilfreich, um vergleichbare Messungen

unterschiedlicher Phalloidin-Batches durchzufiihren.

3 Actin Polymerization Kit (Fluorescence format) - Cytoskeleton, Inc.
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Abbildung 2: Ubersicht der in der AG SiiBmuth synthetisierten Phalloidin-Derivate.
In Abbildung 2 sind die von der AG StiBmuth (TU Berlin) hergestellten Phalloidine aufgelistet und
nach den entsprechenden unterschiedlichen Bausteinen geordnet. In Abbildungen 3 und 4 sind

die Ergebnisse der Polymerisationsassays dargestellt.
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Abbildung 3: Ubersicht der Ergebnisse zu den Polymerisierungsassays (Generation 1)
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Abbildung 4: Ubersicht der Ergebnisse zu den Polymerisierungsassays (Generation 2).

Wie ersichtlich zeigten die Amin-haltigen Verbindungen PHD-NH2, PHD-7, PHD-8, PHD-27 und
PHD-37 die hochste Aktivitat und dienten daher im Folgenden als Ausgangssubstanzen fir

Konjugationen an Antikorper.

b) Konjugationen von verschiedenen Payload-Derivaten an Antikorper via P5- und Maleimid-

Labeling (WP2 und WP3)

Phalloidine:

Die von der AG StiBmuth hergestellten Amin-haltigen Phalloidin-Derivate wurden mittels der P5-
Technologie an Antikorper konjugiert. Entsprechend Abbildung 1 wurde dafiir ein para-
Nitrophenolcarbonat-haltiger P5-Baustein verwendet (P5-VC-PAB-PNP), um ein Ethynl-

Phosphonamidat in ein Phalloidin einzufiihren.® AnschlieRend wurde als Modell-Antikérper der

6 a) M.-A. Kasper, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 11631-11636; b) M.-A. Kasper et al. Angew. Chem. Int. Ed.
2019, 58, 11625-11630.



Her2-spezifische Antikorper Trastuzumab® basierend auf publizierten Protokollen mit TCEP
reduziert und anschliefend mit dem P5-Phalloidin Derivat umgesetzt. Hier erwies sich die P5-
Technologie anderen Konjugationstechniken gegeniiber als Uberlegen, da durch Einsatz fir
verschiedenen Phosphonamidat-Substituenten variable Beladungszahlen der Phalloidine an die
Antikorper gewahrleistet werden konnten, welche mittels QToF-MS Analyse bestimmt wurden.
Ein weiterer Vorteil des P5-Labelings zeigte sich durch Verwendung von PEG-Substituenten am
P(V)-Atom, welche zu konjugierbaren Phalloidin-Derivaten mit verbesserten Loslichkeits-
eigenschaften fuhrten.” Die aktivsten konjugierbaren Verbindungen wurden durch diese
Vorgehensweise mittels der P5-Technologie an Trastuzumab® konjugiert. Dieses Trastuzumab-
Modellsstem ermoglicht eine breite Evaluation der Konjugate auf verschiedenen Zelllinien und
war somit sehr gut fiir eine erste Evaluation geeignet, um beispielweise Zell-spezifische
Resistenzen gegen Phalloidin auszuschlieRen. Parallel dazu wurden entsprechend des Antrags
gemeinsam mit der Tubulis GmbH konjugierbare P5-MMAF-Payloads hergestellt, um die in WP1
entwickelten Antikorper fiir die in WP3 beginnenden biophysikalischen Messungen in ADCs zu
uberfiihren. Die P5-MMAF Payloads wurden analog an Antikorper konjugiert und charakterisiert.
Mit den aktiven Phalloidin-Derivaten konnten ADCs mit variablen Beladungszahlen (Drug-to-
Antibody Ratios, DARs) zuganglich gemacht werden. Leider wurde in anschlieBenden
Experimenten mit einer humanen Her2-exprimierenden Zelllinie (SKBR3) keine spezifische
Zelltoxizitat gemessen. Weitere Experimente mit diesen Phalloidin-ADCs wurden vom
Projektpartner Tubulis durchgefiihrt, in denen die zwar Aktivitdt und Internalisierung der
Antikorper verifiziert werden konnte, jedoch zeigte sich auch hier auf verschiedenen Zelllinien
keine Toxizitat.

AnschlieBend wurden mechanistische Untersuchungen durchgefihrt, um die bisher nicht
beobachtete Zelltoxizitdat der Phalloidin-ADCs zu eruieren. Es zeigte sich, dass die
Rezeptorinternalisierung nach Zugabe der Phalloidin-ADCs reduziert wurde. Da es in der Literatur
Hinweise darauf gibt, dass eine Aktin-Binder eine Reduktion des endosomalen Transports

verursachen kénnen,® lisst dieses Ergebnis einen erfolgreichen Transport der neuen

7 P. Ochtrop et al. Chemical Science, 2023, 14, 2259-2266.
8 B. Simonetti, P. J. Cullen, Curr. Opin. Cell. Biol. 2019, 56, 22-33.



Payloadklasse in das Zytoplasma vermuten. Gleichzeitig untermauert es aber leider auch die

fehlende Effizienz/Zytotoxizitat von Phalloidinen fur Anwendungen als ADC-Payloads.

Duocarmycine:

Parallel dazu wurden, entsprechend der Antragsstellung in WP3, kommerzielle Derivate als
Payloads erschlossen. Hierfiir wurden zwei verschiedene Vorgehensweisen verfolgt. Zum einen
wurde ein kommerziell erhadltlicher konjugierbarer Duocarmycin-Payload mit Her2-spezifischen
Antikorpern erfolgreich mittels Maleimid-Chemie konjugiert und den Projektpartnern fir
Aktivitatsmessungen in WP3 zur Verfligung gestellt. Hierbei konnte eine drug-to-antibody-ratio
(DAR) von 2 erreicht werden. Eine analoge Konjugation an FLT3-Antikdrper war ebenfalls
erfolgreich. Entsprechende Zelltoxizitatsstudien wurden von den anderen Projektpartnern in
WP3 und WP4 durchgefiihrt (siehe dazu die Berichte der Kooperationspartner).

Nach diesem erfolgreichen Zwischenschritt, sollten neue Duocarmycin-P5-Derivate synthetisiert
werden. Hierbei wurden mehrere konvergente Synthesewege eingegangen, um einen sicheren,
effizienten und ressourcenschonenden Weg zu diesen hochgiftigen Molekiilen zu erhalten. Zwar
waren wir in der Lage Duocarmycin-Derivate herzustellen, diese Derivate waren jedoch sehr
hydrophob und kaum in wassrigen Losungen |6slich. Bei analogen P5-Antikorper-Konjugationen
wie vorher beschrieben, konnten leider keine Konjugationsprodukte detektiert werden. Auch ein
Einbau langer PEG-24-Bausteine als P(V)-Substituent, was vormals bei der Synthese von ebenfalls
sehr hydrophoben Exatecan-Derivaten zum Erfolg fiihrte,® brachte hier keinen Erfolg.
Aufwandige Linker-Optimierungen waren hier notwendig, um das volle Potential der
Duocarmycine in der P5-Labelingchemie nutzen zu kénnen. Solch ein Unterfangen wiirde jedoch

im Rahmen dieses Vorhabens hinausgehen und wurden nicht weiterverfolgt.

Jaspakinolid:

In der letzten Phase der Projektforderung wurde versucht durch Zugabe eines weiteren

kommerziell erhéltlichen Aktin-Binders (Jaspakinolid) zu Auristatin- und Phalloidin-ADCs

9S. Schmitt, P. Machui, I. Mai, S. Herterich, S. Wunder, P. Cyprys, M. Gerlach, P. Ochtrop, C. P. R. Hackenberger,
D. Schumacher, J. Helma, A. M. Vogl, M.-A. Kasper, Molecular Cancer Therapeutics 2024, 23, 199-211.



synergistische Effekte zu erzielen.'® Es konnte zwar eine deutliche Toxizitdt des Jasplakinolids im
Bereich der publizierten Werte beobachtet werden, jedoch waren Synergismen mit Phalloidin-
Konjugaten kaum messbar. Aufgrund dieser Beobachtungen wurde auf die weitere Synthese von

Japlakinolid-Payloads und daraus resultierenden ADCs im Folgenden verzichtet.

Verwendete Mittel

Der Finanzierungsplan wurde bezliglich der Personal- und Sachmittel weitestgehend eingehalten.
Hierbei flihrte ein Postdoktorand die Arbeiten zur funktionalen Analyse (Aktin-
Polymerisierungsassay) der Phalloid-Derivate sowie die Synthese der Phalloidin-Antikorper
Konjugate durch. Ein zweiter Postdoktorand war fiir die Synthese der MMAF- und Duocarmycin-
Antikorperkonjugate, flur die Synthese der Duocarmycin-P5-Bausteine und fir die zelluldren
Toxizitdtsstudien in der AG Hackenberger (FMP Berlin) zustdndig. Die Mittel fir die externe

pharmakokinetische Validierung der FLT3-ADCs wurden nicht in Anspruch genommen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass im Rahmen der Projektforderung in der AG
Hackenberger verschiedene ADCs mit Auristatin-, Phalloidin- und Duocarmycin-Payloads in WP2
und WP3 hergestellt werden konnten, welche von den Projektpartnern in WP3 und WP4 weiter
untersucht wurden. Ebenfalls wurden synergistische Studien mit einem anderen Aktin-Binder
durchgefiihrt. Weitgehende mechanistische Studien konnten Hinweise auf die grundlegende

Problematik der mangelnden Funktionsweise des Phalloidin-Payloads liefern.

Obwohl damit das Ziel im Rahmen dieses Projekts einen neuen ADC-Wirkstoffkandidaten
basierend auf einem humanisierten FLT3-Antikorper und Phalloidinen als neuartige
Wirkstoffklasse zu identifizieren nicht erreicht werden konnte, konnten dennoch bahnbrechende
Erkenntnisse dariiber gewonnen werden, welche Wirkstoffklassen sich prinzipiell fiir eine
Abtotung von leukdmischen Stammzellen eignen (siehe dazu die Berichte der Projektpartner

Tubulis und LMU Klinikum). Die Erkenntnisse werden im Rahmen einer wissenschaftlichen

10 B, Visegrady et al. FEBS Letters 2005, 579, 6-10.



hochrangigen Publikation veroffentlicht (M. Able et al, Effective eradication of acute myeloid
leukemia stem cells with FLT3-directed antibody-drug conjugates, Leukemia 2025, DOI:
10.1038/s41375-024-02510-5) und stehen somit uns und der Offentlichkeit fiir zukiinftige
Wirkstoffentwicklungen zur Behandlung von leukdamischen Erkrankungen zur Verfligung. Eine
Publikation zu den neuen Phalloidin Derivaten sowie deren funktionale Analyse soll in naher

Zukunft abgeschlossen werden (siehe Bericht des Projektpartners TU Berlin).



