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Gamma delta T cells (γδ T cells) are T lymphocytes with 
multiple roles in the surveillance of cellular stress, tu-
mours, and infection, that help maintain tissue integ-
rity, and modulate adaptive responses to these stim-
uli. γδ-T-cells are MHC-unrestricted and can recognize 
stressed and malignant cells via surface molecules, such 
as NKG2D. Upon receptor engagement, γδ T cells can di-
rectly kill target cells and produce inflammatory cytokines 
to enhance adaptive antitumor immunity and inhibit an-
giogenesis1. γδ T cells respond to a variety of solid and 
haematological tumours in in vitro and in vivo xenograft 
models, and the presence of tumour infiltrating γδ T cells 
was the most significant favourable prognostic immune 
population among 39 human cancer types, including 
head and neck cancer2,3. Taken together, these findings 
indicate that γδ T cells are promising candidates for an-
ti-tumour immune therapeutic approaches, but so far 
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Gamma-Delta-T-Zellen (γδ-T-Zellen) sind T-Lymphozyten mit 
vielfältigen Aufgaben bei der Überwachung von zellulärem 
Stress, Tumoren und Infektionen, die dazu beitragen, die In-
tegrität des Gewebes aufrechtzuerhalten und die adaptiven 
Reaktionen auf diese Reize zu modulieren. γδ-T-Zellen haben 
keine MHC-Beschränkung und können gestresste und bösar-
tige Zellen über Oberflächenmoleküle wie NKG2D erkennen. 
Nach dem Kontakt mit dem Rezeptor können γδ-T-Zellen die 
Zielzellen direkt abtöten und entzündliche Zytokine produ-
zieren, um die adaptive Antitumor-Immunität zu verstärken 
und die Angiogenese zu hemmen1. γδ-T-Zellen reagieren in 
vitro und in vivo in Xenotransplantations Modellen auf eine 
Vielzahl von soliden und hämatologischen Tumoren, und 
das Vorhandensein von tumorinfiltrierenden γδ-T-Zellen war 
die signifikanteste prognostische Immunpopulation unter 
39 menschlichen Krebsarten, einschließlich Kopf- und Hals-
krebs2,3. Zusammengenommen sind γδ-T-Zellen vielver-
sprechende Kandidaten für immuntherapeutische Ansätze 
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most of the studies on the biology of cutaneous γδ T cells 
were focused on murine skin resident γδ T cells4. Studies 
on human cutaneous γδ T cells have often been limited 
by the availability of human skin samples and technical 
difficulties isolating sufficient numbers of γδ T cells. In 
this study, we are using novel methodologies to expand 
functional cutaneous γδ T  cells ex vivo. Upon adoptive 
transfer of these cells into mice that received xenograft-
ed engineered human skin or skin tumours, we were able 
to study their migration, maintenance, and phenotypic 
adaptation in vivo5. Specifically, we have established a 
squamous cell carcinoma (SCC) xenograft mouse model 
in which the grafted SCC tissue resembles tumours of pa-
tients macroscopically and microscopically. In this mod-
el, γδ T cells engrafted in the spleen, healthy skin and 
also the tumour tissue. Crucially, these cells displayed 
an activated phenotype and function af ter their isolation 
from the tumour mass. This model enables researchers 
to perform in depth and mechanistic studies of the bi-
ology of cutaneous γδ T cells in the tumour microenvi-
ronment. Additionally, the in vivo tumour model can be 
utilized to study the therapeutic potential of γδ T cells 
in cutaneous carcinomas, paving the way to developing 
novel anti-tumour treatments.
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zur Tumorbekämpfung, doch bisher konzentrierten sich die 
meisten Studien zur Biologie der kutanen γδ-T-Zellen auf die 
in der Haut der Maus ansässigen γδ-T-Zellen4. Studien über 
humane kutane γδ-T-Zellen waren bisher durch die Verfüg-
barkeit menschlicher Hautproben und technische Schwierig-
keiten bei der Isolierung einer ausreichenden Anzahl von γδ-
T-Zellen begrenzt. Hier verwenden wir neuartige Methoden, 
um funktionale kutane γδ-T-Zellen ex vivo zu vermehren. Nach 
adoptiver Übertragung dieser Zellen in Mäuse, die Xenotrans-
plantationen menschlicher Haut oder Hauttumore erhalten 
haben, können wir ihre Migration, Erhaltung und phänoty-
pische Anpassung in vivo untersuchen5. Speziell haben wir 
ein Xenotransplantations Mausmodell für Plattenepithelkar-
zinome (SCC) entwickelt, bei dem das transplantierte SCC-Ge-
webe makroskopisch und mikroskopisch den Tumoren von 
Patienten ähnelt. In diesem Modell migrierten γδ-T-Zellen in 
die Milz, die gesunde Haut und auch in das Tumorgewebe. 
Entscheidend ist, dass diese Zellen nach der Isolierung aus 
der Tumormasse einen aktivierten Phänotyp und eine aktive 
Funktion aufweisen. Dieses Modell ermöglicht eingehende 
und mechanistische Untersuchungen der Biologie kutaner 
γδ-T-Zellen in der Mikroumgebung des Tumors. Darüber hi-
naus kann das In-vivo-Tumormodell genutzt werden, um das 
therapeutische Potenzial von γδ-T-Zellen bei Hautkarzinomen 
zu untersuchen und so den Weg für neuartige Tumorbehand-
lungen zu ebnen.
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