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Projektbeschreibung

Gegen viele Infektionskrankheiten hat die Medizin wirksame Mittel gefunden. Manche Erreger aber sind beson-
ders hartnackig. Eine ausgesprochen perfide Strategie mancher Keime konnte in den letzten Jahren entschliis-
selt werden. Sie sind offenbar in der Lage, das Immunsystem des Wirts mit bestimmten Faktoren gezielt zu
dampfen. Impfstoffe, die diesen Mechanismus unterbinden und damit das Immunsystem reaktivieren, konnten
die Behandlung derartiger Infektionen effektiver machen.

Das Prinzip eines solchen moglichen Impfstoffs haben Prof. Markus Gerhard und seine Kollegen am Beispiel von
Helicobacter pylori gezeigt. Rund die Hélfte der Menschheit tragt diese Bakterien in sich, bei einigen verur-
sachten sie Magengeschwiire oder sogar Magenkrebs. Mit Hilfe einer speziellen Screening-Plattform konnten
die Forscher den Faktor identifizieren, der das Immunsystem herunterreguliert, und diesen anschlieBend dem
Immunsystem prasentieren. Das fiihrte zur Produktion von Antikérpern, die den ddmpfenden Mechanismus
aushebelten und das Immunsystem zu einer vollen Immunantwort befdhigten. Das Prinzip ist nicht auf Helico-
bacter beschrankt. Markus Gerhard und sein Team haben schon weitere immunmodulierende Faktoren anderer
Keime identifizieren kénnen.

Im Rahmen der Férderung will Gerhard zum einen weitere bakterielle Erreger analysieren und immunmodula-
torische Faktoren identifizieren. Das am weitesten gediehene Projekt, der Impfstoff gegen Heliobacter, soll zu-
dem durch die gesamte praklinische Entwicklung gebracht werden. Nach der Griindung einer Firma am Ende
der ersten Forderphase 2014 soll der Impfstoff in einer eventuellen zweiten Férderphase dann in die klinische
Entwicklung der Phase Iund II iiberfiihrt.
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Die Zelle ist das Zentrum aller biologischen Vorgénge. Zu erkennen, was in ihr vorgeht, ist seit jeher ein wich-
tiges Anliegen der Biologie. Den Wissenschaftlern stehen zur Analyse von Zellen verschiedene Tools zur Verfii-
gung. So kénnen sie mit Hilfe der Flowzytometrie, bei der mit fluoreszierenden Biomarkern markierte Zellen an
Photodetektoren vorbeistromen, diese auf die Anwesenheit einzelner Proteine untersuchen.

Diese etablierte Methode hat jedoch auch Nachteile: Die Anzahl an messbaren Markern pro Zelle ist beschrankt
und muss zudem schon vor der Untersuchung festgelegt werden. Diesen Nachteilen will Christian Hennig mit
der Chipzytometrie beikommen. Dazu werden die zu untersuchenden Zellen zunachst auf neu entwickelten
Mikrofluidikchips festgehalten und mit fluoreszierenden Biomarkern gefarbt. Mit digitalen Scannern werden
die Zellen anschlieBend untersucht. Da die Zellen im Gegensatz zur Flowzytometrie nicht bei der Messung verlo-
ren gehen, sondern am Ort des Geschehens verbleiben, stehen sie fiir weitere Untersuchungen zur Verfiigung.
Dafiirist allerdings die schnelle und effiziente Ausschaltung der Restfluoreszenz der “alten” Marker notwendig.
Dafiir hat das Team um Christian Hennig eine neuartige Losung gefunden - sogenannte Switch-Antikorper.

Dadurch kann nun eine sehr groBe Anzahl an Biomarkern pro Zelle gemessen werden. Ein weiterer Vorteil ist
die hohe Flexibilitdt: Das Markerset kann wahrend der Analyse in Abhdngigkeit der sich abzeichnenden Messer-
gebnisse “online” beliebig angepasst werden. Im Rahmen der Férderung soll der Prototyp des Chipzytometers
in einen Vollautomaten iiberfithrt werden. Die Verbrauchsmaterialien, wie Mikrofluidik-Chips und Switch-Anti-
korper, sollen zur Marktreife weiter entwickelt werden. Am Ende der Férderphase (2014) soll die Chipzytometrie
dann innerhalb des Unternehmens als Servicedienstleistung angeboten werden.
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Das gezielte Ausschalten von Genen mittels der RNA-Interferenz birgt groBes Potenzial fiir die Behandlung von
bisher nur schwierig oder gar nicht therapierbaren Krankheiten. Die Methode basiert auf kleinen RNA-Mole-
kiilen, sogenannten small interfering RNAs (siRNAs), mit deren Hilfe der Prozess der EiweiBherstellung gezielt
unterbrochen werden kann. Die anfangliche Euphorie um einen Einsatz von kleinen RNAs in der Medizin hat
in den vergangenen Jahren allerdings immer wieder Dampfer erfahren. Das Hauptproblem ist die mangeln-
de Zielgenauigkeit der kleinen RNA-Molekiile. Eine zentrale Herausforderung in der Pharmaforschungist es
daher, die RNAs spezifisch nur an jene Orte zu bringen, an denen sie im Kérper wirken sollen.

Hier setzt die von Tobias P6hlmann und seinem Team entwickelte Technologie der , Intelligenten siRNA® an. An
die siRNA-Molekiile sind Peptide wie Handschellen angehéngt. Derart blockiert konnen die siRNAs zunéchst
keine Wirkung entfalten. Erst wenn die peptidgebundenen siRNA-Molekiile in bestimmten Zellen auf soge-
nannte Peptidasen treffen, werden sie aktiviert. Die Enzyme wirken wie der passende Schliissel fiir die Hand-
schellen und die befreiten RNA-Molekiile konnen nun wirken. In Tumorgewebe oder in virusinfizierten Zellen
sind jeweils andere solcher Peptidasen als ,Schliisselenzyme* vorhanden, sodass die intelligenten siRNAs fiir
diese Einsatzorte maBgeschneidert werden kdnnen. Durch die hohe Zellspezifitat wird es sogar moglich, die
siRNAs gezielt als Zellgift einzusetzen, etwa um Tumorzellen zu zerstoren.

Im GO-Bio-Projekt wollen die Forscher aus Jena mit ihren intelligenten RNA-Molekiilen eine zielgerichtete The-
rapie von Brustkrebs entwickeln. Die maBgeschneiderten siRNAs sollen in praklinischen Studien getestet und
die GMP-Produktion der Wirkstoffe etabliert werden. Noch in diesem Jahr ist zudem die Griindung der Firma
,BianoScience” geplant, die die Technologie auf dem Forschungsmarkt als ,Kits“ anbieten wird.
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Wie verschiedene Biomolekiile miteinander wechselwirken, ist ein zentrales Thema in der biomedizinischen
Forschung. Bei der Entwicklung medizinischer Wirkstoffe ist die Analyse des Zusammenspiels von Proteinen
von entscheidender Bedeutung. Wichtige Fragen von Proteinanalytikern sind: Wie stark binden zwei Part-

ner aneinander, wie schnell kommt der Kontakt zustande, und wann trennen sie sich die beiden wieder ? Bei
Bindungsstudien kommen Oberfldchen-Biosensor-Systeme zum Einsatz. Gingige Sensoren lassen aber kaum
Riickschliisse auf die Gestalt der Bindungspartner zu. Genau hier setzt die switchSENSE-Technologie an, die von
Ulrich Rant entwickelt wurde.

Die Technik basiert auf synthetisch hergestellten DNA-Strdngen, die wie winzige Haare auf einer Elektrode
gebunden sind. Legt man eine elektrische Wechselspannung an, werden die negativ geladenen DNA-Strange
abwechselnd von der Oberfldche abgestoBen und wieder angezogen. Da die DNA-Stiicke mit Farbstoffmole-
kiilen markiert sind, 1dsst sich die Auf- und Ab-Bewegung sichtbar machen. In Form eines Biochips eignet sich
die schaltbare DNA-Schicht, um molekulare Wechselwirkungen zu messen. Fir Protein-Protein-Bindungsana-
lysen etwa kann der Kopf der DNA-Strange mit einem EiweiBmolekiil verkniipft werden. Bindet der passende
Molekilpartner daran, verlangsamt sich die Schaltbewegung des DNA-Fadens auf charakteristische Weise und
liefert so den Forschern einen kinetischen Fingerabdruck. Besonders an dem hochempfindlichen Messverfah-
ren ist, dass man neben dem Bindungsverhalten auch die GréBe des bindenden Molekiils ermitteln kann.

Im Rahmen von GO-Bio wollen Rant und sein Team die switchSENSE-Technologie weiterentwickeln und fiir den
Einsatz in der Antikérperforschung optimieren. Dazu soll ein Prototyp fiir ein Messgerat entwickelt werden.
Aufbauend auf einem breiten Patentportfolio istim Sommer dieses Jahres die Griindung der Firma ,Dynamic
Biosensors® geplant, die Biochips und Messgerdéte herstellen und die switchSENSE-Technologie vermarkten soll.
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Bisher kommen Biopharmaka bei Gen- oder aber bei Proteintherapien zum Einsatz. Allerdings bergen Gen-
therapien unter Umstédnden gesundheitliche Risiken, etwa weil durch das Einschleusen von Ersatz-DNA Krebs
ausgelost werden kann. Proteine als Medikamente haben wiederum nur eine sehr begrenzte Lebens- und Wirk-
dauer, was ihre Herstellung und ihre Verwendung aufwendig und teuer macht.

Das Team um Carsten Rudolph hat deshalb die molekularen Abschriften von Genen, die sogenannten Boten-
RNAs (mRNAs), als neue Klasse von Biopharmaka fiir sich entdeckt und fiir den medizinischen Einsatz weiterent-
wickelt. Die Miinchener Forscher stellen chemisch veranderte RNA-Molekiile her, die auBergewohnlich robust
sind und dazu auch keine Immunantwort im Kérper auslosen. Die sogenannte stabilisierte, nicht immunogene
mRNA (SNIM-RNA) kann als nacktes Molekiil in ausgewéhlte Zellen oder Gewebe verabreicht werden. Dort
beginnen die Transkripte dann mit der Produktion eines therapeutischen Proteins. Das Team um Rudolph hat
das Konzept der , Transkript-Therapie® bereits im Mausmodell erfolgreich erprobt.

2009 wurde die ethris GmbH mit Sitz in Seefeld gegriindet, die unter anderem die SNIM-RNA-Technologie kom-
merzialisieren will. Im GO-Bio-Projekt soll die Transkript-Therapie fiir den Einsatz in der Regenerativen Medizin
weiterentwickelt werden. In Zusammenarbeit mit ethris-Mitgriinder Christian Plank vom Klinikum rechts der
Isar der TU Miinchen werden bioaktive Oberflachen hergestellt und im Tiermodell getestet. Mit SNIM-RNA
beschichtete Zahnimplantate oder Knochenersatzmaterialien sollen hierbei kérpereigene Heilungsprozesse
zusatzlich ankurbeln. Im Verlauf des Projekts sollen die Grundlagen gelegt werden, um alsbald mit klinischen
Studien beginnen zu kdénnen.
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Erkrankungen wie Krebs oder Herzinfarkt hinterlassen verraterische Spuren im Korper. Je frither diese Anzei-
chen - sogenannte Biomarker - entdeckt werden, desto wirkungsvoller kann in vielen Féllen mit einer medizi-
nischen Behandlung begonnen werden. Gerade bei akuten Leiden wie Schlaganfall oder Herzinfarkt kommt es
auf jede Minute bei der Diagnose an, damit Arzte die richtigen Entscheidungen fiir die Therapie treffen konnen.
Géngige Proteinnachweisverfahren spiiren EiweiBmolekiile erst ab relativ hohen Konzentrationen auf. Gerade
in der Krebsdiagnostik werden solche Werte meist erst erreicht, wenn sich der Tumor im Kérper schon weit
entwickelt hat. Sie erscheinen also sehr spat auf dem Radar der Mediziner.

Thole Ziichner und sein Team haben verschiedene Proteinnachweisverfahren entwickelt, die herk6mmliche
Tests in puncto Empfindlichkeit und Geschwindigkeit deutlich tibertreffen. Das Verfahren basiert auf einer
Farbemethode, die auf dem Phdnomen der ,zeitaufgelosten Fluoreszenz (Phosphoreszenz)“ beruht. Das hierbei
entstehende Fluoreszenzsignal leuchtet ldnger als tiblich und erlaubt es, storendes Hintergrundrauschen bei
den Signalen auszublenden. Bei der Detektion der Signale kommen maBgeschneiderte Enzyme und Fluo-
reszenzscanner der neuesten Generation zum Einsatz. Die Kombination dieser Methoden soll einen raschen
(innerhalb von Minuten) bzw. hochempfindlichen Proteinnachweis bis in den Zeptomol-Bereich (einige 1000
Molekiile) hinein erlauben. Fiir solche Tests ist deutlich weniger Probenmaterial nétig. Auch die sonst tiblichen
Verdiinnungsschritte sind verzichtbar.

Das GO-Bio-Projekt zielt darauf ab, die verschiedene Proteinassays fiir klinisch relevante Biomarker zu opti-
mieren. Insgesamt sollen damit maBgeschneiderte Kits fiir Kunden aus klinischen Diagnostiklabors entwickelt
werden. Am Ende der ersten Forderphase ist die Griindung einer Firma geplant.
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