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I. PHARMAZEUTISCHE EIGENSCHAFTEN UND ZUSAMMENSETZUNG DES
ARZNEIMITTELS abnobaVISCUM®

PHARMACEUTICAL PROPERTIES, FORMULATION

Becker, H., Scher, J.M.: Kurzer Uberblick iiber die Inhaltsstoffe der Mistel (Viscum album L.). Short
survey of the main natural components of European mistletoe (Viscum album L.). In:
Scheer, R. et al. (Eds.), Fortschritte in der Misteltherapie. Aktueller Stand der Forschung und
klinische Anwendung, 3-11. Essen (2005)

Bissing, A.: Biologische Wirkungen der Mistel. Zeitschrift flir Onkologie 31, 35-43 (1999)

Bilssing, A., Schietzel, M.: Apoptosis-inducing properties of Viscum album L. extracts from different
host trees, correlate with their content of toxic mistletoe lectins. Anticancer Research 19,
23-28 (1999)

Bussing, A.: Biological and pharmacological properties of Viscum album L. In: Blssing, A. (Ed.),
Mistletoe. The Genus Viscum. Amsterdam (2000)

Coulon, A., Berkane, E., Sautereau, A.M., Urech, K., Rouge, P., Lopez, A.: Modes of membrane
interaction of a natural cysteine-rich peptide: viscotoxin A3. Biochimica et Biophysica Acta
1559, 145-159 (2002)

Coulon, A., Mosbah, A., Lopez, A., Sautereau, A.M., Schaller, G., Urech, K., Rouge, P., Darbon, H.:
Comparative membrane interaction study of viscotoxins A3, A2 and B from mistletoe
(Viscum album) and connections with their structures. Biochemical Journal 374, 71-78
(2003)

Dorka, R., Engelmann, W., Hellrung, W.: Chronobiologische Untersuchungen an Viscum album L. und
ihre pharmazeutische Relevanz. Chronobiological examination in Viscum album L. and its
pharmaceutical relevance. In: Scheer, R. et al. (Eds.), Fortschritte in der Misteltherapie.
Aktueller Stand der Forschung und klinische Anwendung, 23-34. Essen (2005)

Dorka, R., Miersch, O., Hause, B., Weik, P., Wasternak, C.: Chronobiologische Phdanomene und
Jasmonatgehalt bei Viscum album L. Chronobiological phenomena and jasmonate levels in
Viscum album L. In: Scheer, R. et al. (Eds.), Die Mistel in der Tumortherapie 2. Aktueller Stand
der Forschung und klinische Anwendung, pp. 49-66. Essen (2009)

Edlund, U.: Untersuchung der Wechselwirkungen von Beerenpolysacchariden und Lektinen der
WeiRbeerigen Mistel (Viscum album L.). Ph. D. Thesis, University of Witten/Herdecke (1999)
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Fischer, S: Immunstimulation und synergistischer Effekt mit Vesikeln aus Mistelextrakten.
Erfahrungsheilkunde 46, 341-348 (1997)

Fischer, S., Scheffler, A., Kabelitz, D.: Stimulation of the specific immune system by mistletoe
extracts. Anti-Cancer Drugs 8 (Suppl.), $33-537 (1997)

Fischer, S., Kabelitz, D., Musielski, H., Scheer, R., Scheffler, A.: Synergism between lectins and
liposomes of Viscum album L. — detection by biochemical and immunological methods.
Journal of Herbal Pharmacotherapy 2(1), 7-22 (2002)

Franz, H., Friemel, H., Buchwald, S., Plantikow, A., Kopp, J., Kérner |.J.: The A chain of lectin 1 from
European mistletoe (Viscum album) induces interleukin-I and interleukin-ll in human
mononuclear cells. In: Kocourek, J., Freed, D.L.J. (Eds.): Lectins: Biology, Biochemistry, Clinical
Biochemistry, Vol. 7, 247-250. St. Louis, Missouri, USA (1990)

Franz, H.: Mistletoe lectins (2). In: Franz, H. (Ed.), Advances in Lectin Research 4, 33-50. Berlin (1991)

Franz, M., Vollmer, S., Wacker, R., Jager, S., Scheer, R., Stoeva, S., Lehmann, R., Tsitsilonis, R., Voelter,
W.: Isolierung und Quantifizierung der chitinbindenden Mistellektine (cbMLs) aus
Mistelextrakten und die Validierung dieser Methode. Isolation and quantification of the
chitin-binding mistletoe lectins (cbMLs) from mistletoe extracts and the validation of this
method. In: Scheer, R. et al. (Eds.), Fortschritte in der Misteltherapie. Aktueller Stand der
Forschung und klinische Anwendung, 69-81. Essen (2005)

Guidici, M., Pascual, R., de la Canal, L., Pfiller, U., Villalain, J.: Interaction of viscotoxins A3 and B
with membrane model systems: implications to their mechanism of action. Biophys. Journal
85, 971-981 (2003)

Hermann, L.: Untersuchung der Wechselwirkungen von Desoxyribonukleinsdure (DNA) und
Viscotoxin der WeiRbeerigen Mistel (Viscum album L.). Inaugural-Dissertation Universitat
Witten/Herdecke (2005)

Hermann, L., Pfiller, U., Scheffler, A.: Nachweis der Wechselwirkungen zwischen misteleigener DNA
und Viscotoxinen. Evidence of interactions between mistletoe DNA and viscotoxins. In:
Scheer, R. et al. (Eds.), Fortschritte in der Misteltherapie. Aktueller Stand der Forschung und
klinische Anwendung, 109-118. Essen (2005)

Hurley, L.H.: DNA and its associated processes as targets for cancer therapy. Nature Reviews Cancer
2(3), 188-200 (2002)

Jager, S.: Qualitative und quantitative Untersuchungen von Triterpenoiden in Viscum album L. und
deren wadssrigen Extrakten sowie Versuche zur Verbesserung der Extraktionsverfahren.
Inaugural-Dissertation Universitat Witten/Herdecke (2005)

Jager, S., Pflller, U., Scheffler, A.: Quantifizierung von Oleanolsdure und Betulinsdure in Viscum
album L. und deren wassrigen Extrakten. Quantification of oleanolic acid and betulinic acid
in Viscum album L. and their aqueous extracts. In: Scheer, R. et al. (Eds.), Fortschritte in der
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Misteltherapie. Aktueller Stand der Forschung und klinische Anwendung, 119-131. Essen
(2005)

Jager, S., Beffert, M., Hoppe, K., Scheffler, A.: Wassrige Mistelpraparationen mit hoher Oleanolsaure-
und Betulinsdurekonzentration. Aqueous mistletoe preparations with a high content of
oleanolic acid and betulinic acid. In: Scheer, R. (Eds.), Fortschritte in der Misteltherapie 2.
Aktueller Stand der Forschung und klinische Anwendung, pp. 173-182. Essen (2009)

Jung, M.-J,, Yoo, Y.-C,, Lee, K.-B., Kim, J.-B., Song, K.-S., Kim, S.-I.: A triterpene from Korean mistletoe
and its apoptosis-inducing activity. Revista de Fototerapia 2 (Suppl. 1), 116 (abstract) (2002)

Kim, M.-S., So, H.-S,, Lee, K.-M., Park, J.-S., Lee, J.-H., Moon, S.-K., Ryu, D.-G., Chung, S.-Y., Jung, B.-H.,
Kim, Y.-K., Moon, G., Park, R.: Activation of caspase cascades in Korean mistletoe (Viscum
album var. coloratum) lectin-ll-induced apoptosis of human myeloleukemic U937 cells.
General Pharmacology 34, 349-355 (2000)

Klein, R., ClaRen, K., Fischer, S., Errenst, M., Scheffler, A., Stein, G.M., Scheer, R., von Laue, H.B.:
Induction of antibodies to viscotoxins A1, A2, A3, and B in tumor patients during therapy
with an aqueous mistletoe extract. European Journal of Medical Research 7, 359-367 (2002)

Koehler, R., von Laue, H.B., Leneweit, G.: Veranderungen von Mistelextrakten durch ein
pharmazeutisches Stromungsverfahren. Modifications of mistletoe extracts by a
pharmaceutical flow process. In: Scheer, R., Bauer, R., Becker, H., Berg, P.A,, Fintelmann, V.
(Eds.): Die Mistel in der Tumortherapie. Grundlagenforschung und Klinik, pp. 55-64. Essen
(2001)

Lavastre, V., Pelletier, M., Saller, R., Hostanska, K., Girard, D: Mechanisms involved in spontaneous
and Viscum album agglutinin-l-induced human neutrophil apoptosis: Viscum album
agglutinin-I accelerates the loss of antiapoptotic Mcl-1 expression and the degradation of
cytoskeletal paxillin and vimentin proteins via caspases. Journal of Imnmunology 168, 1419-
1427 (2002)

Mabed, M., El-Hew, L., Shamaa, S.: Phase Il study of viscum fraxini-2 in patients with advanced
hepatocellular carcinoma. British Journal of Cancer 90, 65-69 (2004)

Matthes, B., Mihlenfeld, K., Langner, A., Matthes, H.: Fremdstoff-metabolische Charakterisierung
von Mistelprdparaten an der Leberzelle (HepG2). Metabolic Characterisation of mistletoe
preparations in the liver cell (HepG2). In: Scheer, R. et al. (Eds.), Fortschritte der
Misteltherapie. Aktueller Stand der Forschung und klinische Anwendung, 191-203. Essen
(2005)

Park, J.H., Hyun, C.K., Shin, H.K.: Cytotoxicity of heat-treated Korean mistletoe. Cancer Letters 126,
43-48 (1998)

Park, J.H., Hyun, C.K., Shin, H.K.: Cytotoxic effects of the components in heat-treated mistletoe
(Viscum album). Cancer Letters 139, 207-213 (1999)
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Peng, H.Y., Zhang, Y.H., Han, Y., Wang, M.: Studies on the anticancer effects of total alkaloids from
Viscum coloratum. Zhongguo Zhong Yao Za Zhi. 30(5), 381-382 (2005) (Article in Chinese;
only abstract in German libraries available)

Peumans, W.J., Verhaert, P., Pfiller, U., van Damme, E.J.M.: The chitin-binding mistletoe (Viscum
album) agglutinin. In: Bardocz, S., Pfiller, U., Pusztai, A. (Eds.), COST 98: Effects of
antinutrients on the nutritional value of legume diets, Vol. 5, 63-68. Luxembourg (1998)

Pfiller, U.: Chemical constituents of European mistletoe (Viscum album L.). In: Bissing, A. (Ed.),
Mistletoe. The Genus Viscum. Amsterdam (2000)

Rhodes, J.M., Milton, J.D.: Lectin Methods and Protocols. Totowa, New Jersey (1998)

Rostock, M.: Anticancer activity of intratumoral injections of the mistletoe extract abnobaVISCUM
Fraxini in human pancreatic cancer xenografts. International Scientific Conference on
Complementary, Alternative and Integrative Medicine Research, April 12-14, Boston, Ma.
(2002)

Rostock, M., Huber, R., Greiner, T., Fritz, P., Scheer, R., Schueler, J., Fiebig, H.H.: Anticancer activity
of a lectin-rich mistletoe extract injected intratumorally into human pancreatic cancer
xenografts. Anticancer Research 25, 1969-1976 (2005a)

Rostock, M., Huber, R., Greiner, T., Fritz, P., Schiiler, J., Scheer, R.., Fiebig, H.H.: Antitumorale
Aktivitat intratumoraler Injektionen eines lecktinreichen Mistelextraktes in humanen
Pankreas-Ca-Xenografts. Anticancer activity of intratumoral injections of a lectin-rich
mistletoe extracts in human pancreatic cancer xenografts. In: Scheer, R. et al., Fortschritte
in der Misteltherapie. Aktueller Stand der Forschung und klinische Anwendung, 333-349.
Essen (2005b)

Samuelsson, G.: Non-lectin mistletoe polypeptides: Viscotoxins. In: Bardocz, S., Pfiller, U., Pusztai, A.
(Eds.): COST 98: Effects of Antinutrients on the Nutritional Value of Legume Diets, Vol. V, 29-
39. Luxembourg (1998)

Savoie, A., Lavastre, V., Pelletier, M., Hajto, T., Hostanska, K., Girard, D.: Activation of human
neutrophils by the plant lectin Viscum album agglutinin-I: modulation of de novo protein
synthesis and evidence that caspases are involved in induction of apoptosis. Journal of
Leukocyte Biology 68, 845-853 (2000)

Schaller, G., Urech, K., Giannattasio, M.: Cytotoxicity of different viscotoxins and extracts from the
European subspecies of Viscum album L. Phytotherapy Research 10(6), 473-477 (1996a)

Schaller, G., Urech, K., Giannattasio, M., Jaggy, C.: Viscotoxinspektren von Viscum album L. auf
verschiedenen Wirtsbdumen. In: Scheer, R., Becker, H., Berg, P.A. (Eds.), Grundlagen der
Misteltherapie, 105-110. Stuttgart (1996b)

Scheer, R.: Beeinflussung des Limulus-Amobozyten-Lysat-Tests durch Mistel-Lektin. Arzneimittel-
Forschung/Drug Research 43, 795-800 (1993)

Scheer, R., Errenst, M., Scheffler, A.: Wirtsbaumbedingte Unterschiede von Mistelpraparaten. Dtsch.
Zschr. Onkol. 27 (6), 143-149 (1995)
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Scheer, R.: Sicherung der pharmazeutischen Qualitdt von Mistelprdparaten. In: Scheer, R. et al. (Eds.),
Grundlagen der Misteltherapie. Aktueller Stand der Forschung und klinische Anwendung,
139-147. Stuttgart (1996)

Scheffler, A., Richter, C., Beffert, M., Errenst, M., Scheer, R.: Differenzierung der Mistelinhaltstoffe
nach Zeit und Ort. In: Scheer, R.,, H. Becker, H., Berg, P.A. (Eds.): Grundlagen der
Misteltherapie, 49-76. Stuttgart (1996)

Schink, M.: Vergleichende Untersuchungen tiber das Proteinmuster der europaischen Mistel (Viscum
album L.) mit Hilfe der zwei-dimensionalen Polyacrylamid Gelelektrophorese. Dissertation
Universitat Stuttgart-Hohenheim (1990)

Stein, G.M., Edlund, U., Pfiller, U., Bissing, A., Schietzel, M.: Influence of polysaccharides from
Viscum album L. on human lymphocytes, monocytes and granulocytes in vitro. Anticancer
Research 19, 3907-3914 (1999)

Stein, G.M., Pflller, U., Schietzel, M., Bissing, A.: Toxic proteins from European mistletoe (Viscum
album L.): increase of intracellular IL-4 but decrease of IFN-y in apoptotic cells. Anticancer
Research 20, 1673-1678 (2000a)

Stein, G.M., Pflller, U., Schietzel, M., Bussing, A.: Intracellular expression of IL-4 and inhibition of
IFN-y by extracts from European mistletoe is related to induction of apoptosis. Anticancer
Research 2, 2987-2994 (2000b)

Stein, G.M., Edlund, U., Schaller, G., Pfiller, U., Bissing, A., Schietzel, M.: Polysaccharide und
Viscotoxine — Immunologische Wirkungen und Interaktionen/Polysaccharides and
viscotoxins — immunological effects and interactions. In: Scheer, R., Bauer, R., Becker, H.,
Berg, P.A., Fintelmann, V. (Eds.): Die Mistel in der Tumortherapie. Grundlagenforschung und
Klinik, 145-161. Essen (2001)

Stoeva, S., Franz, M., Wacker, R., Krauspenhaar, R., Guthoéhrlein, E. et al.: Primary structure,
isoforms, and molecular modeling of a chitin-binding mistletoe lectin. Archives of
Biochemistry and Biophysics 392, 23-31 (2001)

Tabiasco, J., Pont, F., Fournié, J.-J., Vercellone, A.: Mistletoe viscotoxins increase natural killer cell-
mediated cytotoxicity. European Journal of Biochemistry 269, 2591-2600 (2002)

Vehmeyer, K., Hajto, T., Hostanska, K., Kbnemann, S., Loser, H., Saller, T. et al.: Lectin-induced
increase in clonogenic growth of hematopoietic progenitor cells. European Journal of
Hematology 60, 16-20 (1998)

Vranceanu, M., Winker, K., Koehler, R., Leneweit, G.: Kolloidale Strukturbildung beim Tropfenaufprall
in einem pharmazeutischen Stromungsverfahren. Formation of colloidal structures during
drop impact in a pharmaceutical flow process. In: Scheer, R. et al. (Eds.), Fortschritte in der
Misteltherapie 2. Aktueller Stand der Forschung und klinische Anwendung, pp. 141-153.
Essen (2009)

Vrénceanu, M., Popa, R., Nikolaus, S., Leneweit, G.: Scheer, R. et al. (Eds.): Bildung von
Lipidmembranen durch pharmazeutische Stromungsprozesse. Formation of lipid membranes
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by pharmaceutical flow processes. Die Mistel in der Tumortherapie 3. Aktueller Stand der
Forschung und klinische Anwendung, pp. 77-87. KVC Verlag, Essen (2013)

Winkler, K.: Durch Hochdruck-Homogenisation gewonnene Mistelpraparate. Charakterisierung der
Membranvesikel und deren Wechselwirkung mit aktiven Inhaltsstoffen. Inaugural-
Dissertation Universitat Freiburg/Br. (2004)

Winkler, K., Leneweit, G., Kimpfler, A., Schubert, R.: Charakterisierung von Vesikeln in
Mistelextrakten. Characterisation of vesicles in aqueous mistletoe extract. In: Scheer, R. et
al. (Eds.), Fortschritte in der Misteltherapie. Aktueller Stand der Forschung und klinische
Anwendung, 145-156. (2005a)

Winkler, K., Leneweit, G., Schubert, R.: Characterization of membrane vesicles in plant extracts.
Colloids and Surfaces 45, 57-65 (2005b)

Winkler, K., Jager, S., Leneweit, G., Schubert, R., Pflller, U., Scheffler, A.: Vesikel und Triterpenoide —
Galenik lipophiler Substanzen in wassrigen Mistelextrakten. Vesicles and triterpenoids —
galenic of lipophilic components in aqueous mistletoe extracts. In: Scheer, R. et al. (Eds.),
Fortschritte in der Misteltherapie. Aktueller Stand der Forschung und klinische Anwendung,
157-168. (2005c)

Winkler, K., Jager, S., Leneweit, G., Schubert, R.: Wechselwirkungen zwischen Viscotoxinen und
Membranvesikeln. Interactions of viscotoxins with vesicles of genuine membranes of
mistletoe. In: Scheer, R. et al. (Eds.), Fortschritte in der Misteltherapie 2. Aktueller Stand der
Forschung und klinische Anwendung, pp. 165-172. Essen (2009)

Yoon, T.J,, Yoo, Y.C., Kang, T.B., Shimazaki, K., Song, S.K., Lee, K.L., Park, C.H., Azuma, I., Kim, J.B.:
Lectins isolated from Korean mistletoe (Viscum album coloratum) induce apoptosis in
tumor cells. Cancer Letters 136, 33-40 (1999)

1. PRAKLINISCHE STUDIEN ZU abnobaVISCUM®

NONCLINICAL STUDIES WITH abnobaVISCUM®

Abdel-Salam O.M., Sleem A.A., Shaffie N.M.: Effect of Viscum album on acute hepatic damage
caused by carbon tetrachloride in rats. Turkish Journal of Medical Sciences 40 (3): 421-426
(2010)

Blssing, A., Suzart, K., Schweizer, K.: Differences in the apoptosis-inducing properties of Viscum
album L. extracts. In: Bissing, A. (Ed.), Viscum album L. treatments in cancer. Anti-Cancer
Drugs 8, Suppl. 1, 9-14 (1997)
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Doehmer, J., Eisenbraun, J.: Assessment of extracts from mistletoe (Viscum album) for herb-drug
interaction by inhibition and induction of cytochrome P450 activities. Phytotherapy
Research 26(1), 11-17 (2012) [published online, DOI: 10.1002/ptr.3473]

Drees, M., Fiebig, H.H.. Direkte zytotoxische Effekte von Mistelextrakten an humanen
Tumorxenografts im Kolonieassay und in der Nacktmaus. In: Scheer, R. et al. (Eds.),
Grundlagen der Misteltherapie. Aktueller Stand der Forschung und klinische Anwendung,
283-293. Stuttgart (1996)

Drees, M., Berger, D.P., Dengler, W.A,, Fiebig, H.H.: Direct cytotoxic effects of preparations used as
unconventional methods in cancer therapy in human tumor xenografts in the clonogenic
assay and in nude mice. In: Arnold, W., Kopf-Maier, P., Micheel, B. (Eds.): Inmunodeficient
animals: Models for Cancer Research. Contributions to Oncology 51, 115-122. Basel (1996)

Fischer, S., Scheffler, A. Kabelitz, D: Activation of human yé T-cells by heat-treated mistletoe plant
extracts. Immunology Letters 52, 69-72 (1996)

Fischer, S., Scheffler, A., Kabelitz, D.: Oligoclonal in vitro response of CD4 T-cells to liposomes of
mistletoe extracts in mistletoe-treated cancer patients. Cancer Immunology Immunotherapy
44, 150-156 (1997)

Grah, C., Matthes, B.: Fall-Kontrollanalyse zur intraldsionalen Viscum-Therapie bei endobronchial
erreichbarem Bronchialkarzinom. Case control analysis of intralesional Viscum therapy for
bronchial carcinoma accessible endobronchially. In: Scheer, R. et al. (Eds.), Fortschritte in
der Misteltherapie. Aktueller Stand der Forschung und klinische Anwendung, 499-506. Essen
(2005)

Jager, S., Eisenbraun, J., Baier, R., Schmidt, B., Kahle, B., Zeeck, A., Scheer, R.: Machbarkeitsstudie zur
Entwicklung einer LC-MS/MS-Methode zur Bestimmung von Viscotoxin A2 in Ratten-Serum.
Study of the possibility for developing a LC-MS/MS method for the determination of
viscotoxin A2 in rat-serum. In: Scheer, R. et al. (Eds.), Fortschritte in der Misteltherapie.
Aktueller Stand der Forschung und klinischeAnwendung, 181-189. Essen (2005)

Jdhnichen, Th., Wilke, A., Hankel, W.: Uber die in-vitro-Wirksamkeit von Mistelextrakten auf die
klonale Wachstumsfahigkeit individueller Explantate aus Mundhdhlenkarzinomen. In: Scheer,
R. et al. (Eds.), Grundlagen der Misteltherapie. Aktueller Stand der Forschung und klinische
Anwendung, 294-314. Stuttgart (1996)

Janssen, O., Scheffler, A., Kabelitz, D.: In vitro effects of mistletoe extracts and mistletoe lectins:
Cytotoxicity towards tumor cells due to the induction of programmed cell death
(apoptosis). Arzneimittel-Forschung/Drug Research 43(ll), (11), 1221-1227 (1993)

Janssen, O., Fischer, S., Fiebig, H.H., Scheffler, A., Kabelitz, D.: Cytotoxicity of mistletoe extracts and
mistletoe lectins toward tumor cells due to the induction of apoptosis. In: Bardocz, S.,

Pfiller, U., Pusztai, A. (Eds.), COST 98: Effects of antinutrients on the nutritional value of legume
diets, Vol. 5, 157-163. Luxembourg (1998)
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Kienle, G.S., Grugel, R., Kiene, H.: Safety of higher dosages of Viscum album L. in animals and
humans - systematic review of immune changes and safety parameters. BMC
Complementary and Alternative Medicine 11: 72 (15 pages).
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Klein, R., Franz, M., Wacker, R., ClaBen, K., Scheer, R., von Laue, H.B., Stoeva, S., Voelter, W.:
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investigations on cytotoxicity of different mistletoe preparations against human cancer
cells and cell lines. In: Scheer, R. et al. (Eds.), Fortschritte in der Misteltherapie. Aktueller
Stand der Forschung und klinische Anwendung, 317-331. Essen (2005b)

Lee, S.J., Son, Y.-O., Kim, H., Kim, J.-Y., Park, S.-W., Bae, J.-H., Kim, H.H., Lee, E.-Y., Chung, B.-S., Kim,
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of activatory NK receptors and function of human NK cells. Journal of Clinical Immunology
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Induction of apoptosis in various human tumor cell lines by Viscum album L. (Abstract) 23.
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Mahfouz, M.M., Ghaleb, H.A., Zawawy, A., Scheffler, A.: Significant tumor reduction, improvement
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