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Grundlagenforschung
in Osterreich:
Beispiele fir FWF-
geforderte Spitzen-
forschung

Neue Therapien
im Fokus

Mit seiner Forschungsarbeit
zielt der Humanmediziner Lu-
kas Kenner darauf ab, Prostata-
karzinome mit schlechter Pro-
gnose molekular zu charakteri-
sieren und neue therapeutische
Methoden zu entwickeln.

Krankheiten
verstehen

- ' o
Wittgenstein-Preistrager  Jan-
Michael Peters erforscht die
Vorgidnge bei der Zellteilung
und geht der Frage nach, wie
Tochterzellen eine idente Kopie
der Chromosomen erhalten.
Das hilft, das Entstehen von
Krankheiten zu verstehen.

Den Schwachstellen von
Tumoren auf der Spur

Mit einem Erwin-Schrédinger-
Stipendium erforschte Anna
Obenauf in New York die Aus-
wirkungen von Therapien auf
Tumore und wie diese Metasta-
sierung und Resistenzentwick-
lung beeinflussen.

Die Wirkungen des
Knochenhormons FGF23

Reinhold Erben und sein Team
erforschen die Wirkungen des
Knochenhormons FGF23. Die
gewonnenen Erkenntnisse tra-
gen dazu bei, das neue Gebiet
der Kardio-Osteologie weiter zu
entwickeln.

Homoostase von
Herzstammzellen

Georg Weitzer und sein Team
untersuchen den Einfluss des
Desmin-SPARC-Nkx2.5-Netz-
werkes auf die Homoostase in
Herzstammzellen. Thre Ergeb-
nisse helfen, Herzerkrankungen
friithzeitig zu erkennen.
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Stammzellen erdftnen ungeahnten Moglichkeiten

Stammzellforschung. Seit man Stamm-
zellen aus reifen Korperzellen herstellen
kann, erlebt die Forschung einen
ungeheuren Boom. Die Hoffnungen

auf neue Therapien sind sehr grof3.

ede Zelle unseres Korpers ent-

hélt dieselbe Erbinformation.

Allerdings kommen in unserem

Orper mehr als 200 spezialisierte
Zellarten vor, die sich in ihrer Form
und Funktion stark voneinander
unterschieden und perfekt an ihre
jeweiligen Aufgaben im Korper
angepasst sind - etwa als Nerven-,
Muskel- oder Leberzellen. Alle die-
se Zellspezialisten stammen von
einer einzigen Zelle ab: einer emb-
ryonale Stammzelle (ES), der
»Mutter aller Zellen®, die sich teilt
und aus der sich im Lauf der Ent-
wicklung eines Organismus alle
moglichen Korperzellen entwi-
ckeln.

Es ist ein alter Traum der Medi-
zin, nicht nur die Symptome einer
Krankheit zu behandeln, sondern
die ursdchlichen Defekte beheben
zu koénnen - etwa indem man
schadhaftes Gewebe durch neues
ersetzt. Dieser Traum riickte durch
die Entdeckung der universellen
Eigenschaften von ES-Zellen erst-
mals in die Ndhe der Realitdt. Al-
lerdings erwies sich dies aus meh-
reren Griinden als schwierig: Zum
einen gibt es immen-

men der Zellbiologie ergriindete,
entwickelte der japanische For-
scher Shinya Yamanaka im Jahr
2006 eine Methode, um Bindege-
webszellen zuriick zu Stammzellen
zu entwickeln (zu ,reprogrammie-
ren“) - zu sogenannten ,induzier-
ten pluripotenten Stammzellen®
(iPSC), aus denen sich wieder alle
anderen Korperzellen entwickeln
konnen. Das hatte man bis dahin
nicht fiir moglich gehalten. Man
dachte, dass die Zelldifferenzie-
rung eine Einbahnstrafle ist: Eine
einmal ausdifferenzierte speziali-
sierte Zelle kénne sich demnach
nicht mehr in einen anderen Zell-
typ entwickeln. Yamanakas Entde-
ckung verdnderte diese Meinung
grundlegend.

Wenn Beine nachwachsen

Fiir die Wissenschaft war das ein
riesiger Fortschritt - und zwar vor-
erst fiir die Grundlagenforschung.
Diese bekam mit den iPS ein méich-
tiges Instrument in die Hand, wie
Jirgen Knoblich, Stammzellfor-
scher und interimistischer wissen-
schaftlicher Leiter am Institut fiir

Molekulare Biotechno-

se technische Hiir- K Wir stehen logie (IMBA) der Aka-
den zu iiberwinden : demie der Wissen-
(etwa Abstofungsre- Kor elrller schaften (OAW), be-
aktionen oder eine omp etten tont: ,,Wir stehen vor
Neigung zur Krebs- Revolution einer kompletten Re-
entstehung), und in der bio- V(.)l}lt.ion in der biome-
zum anderen tauch- dizinisch dizinischen For-
ten schon bald M€ |Z|n|sc“en schung®, sagt er.

schwere ethische Be-  FO rschung. Die Forschung wur-

denken auf - denn

gewinnen lassen sich

ES-Zellen nur aus befruchteten Ei-

zellen, die dabei zerstort werden.
Die Forschung gab aber freilich

nicht auf. Basierend auf einer Ent-

deckung des britischen Biologen

John Gurdon, der seit den 1970er-

Jahren bei Froschen der Art Xeno-

pus laevis grundlegende Mechanis-

de und wird vor allem

an Tiermodellen vo-
rangetrieben. Eines davon ist der
Axolotl, ein Froschlurch aus Mexi-
ko, der eine faszinierende Eigen-
schaft besitzt: Er kann Korperteile,
die abhanden gekommen sind, ein-
fach wieder nachwachsen lassen.
sWenn er ein Bein verliert, so
wachst dies in ein oder zwei Mona-

Axolotl haben die wundersame Eigenschaft, dass ihnen Gliedmaf3en, die sie verlieren, innerhalb kiirzester Zeit einfach wieder nachwachsen.

ten wieder nach®, erldutert Kno-
blich. In gewisser Weise verfiigt
also auch ein erwachsener Axolotl
liber Féhigkeiten, die ansonsten
nur sehr junge Tiere besitzen. Die
Frage ist: Wieso? Dem geht seit vie-
len Jahren Elly Tanaka am IMP
nach. Sie hat z. B. kiirzlich mit For-
scherkolleginnen das komplette
Genom des Axolotl entschliisselt -
dieses ist zehn Mal so grof wie das
des Menschen. Gefunden wurden
bereits Unterschiede im Genom zu
anderen Tieren, die nicht so rege-
nerationsfihig sind. ,,Der Axolotl
hat gewisse Entwicklungsprogram-
me, die bei uns abgeschaltet sind
und bei ihm eben nicht“, fasst
Knoblich zusammen. Das Nach-

Hilte tir ,Schmetterlingskinder

Gentherapie. Bei einer schweren genetisch bedingten Hauterkrankungen ist kiirzlich eine Heilung durch
den Ersatz eines defekten Gens durch eine intakte Variante gelungen.

eine genetisch  bedingte

Hauterkrankung. Betroffene
werden als ,,Schmetterlingskinder*
bezeichnet, weil ihre Haut so ver-
letzlich ist wie die Fliigel eines
Schmetterlings. Die Erkrankung
wird durch Mutationen in Genen
verursacht, die fiir die Herstellung
von Strukturproteinen in der Haut
verantwortlich sind. Ist eines die-
ser Proteine fehlerhaft oder nicht
vorhanden, so ist der Zusammen-
halt der Hautschichten gestort und
es kommt schon bei geringsten
mechanischen Belastungen zur
Blasenbildung. Neben der Haut
sind hdufig auch Schleimhdute,
etwa im Mund oder im Verdau-
ungstrakt, betroffen. Ein Leben mit
dieser Krankheit ist eine grofde He-
rausforderung und immense Belas-
tung fiir Patienten und Angeho-
rige. In Osterreich sind rund 500
Menschenbetroffen.

Abhidngig davon, in welchem
Gen eine Mutation vorhanden bzw.
welches Protein betroffen ist,
kommt es in unterschiedlichen
Ebenen der Haut zur Spaltbildung.
In der Praxis unterscheidet man

E pidermolysis bullosa (EB) ist

vier Typen mit unterschiedlichem
Schweregrad. Die jahrelange For-
schung an der bislang unheilbaren
Krankheit, die von der Patienten-
organisation DEBRA Austria seit
mehr als 20 Jahren angetrieben
wird, macht sich nun immer mehr
bezahlt: Ende des Vorjahrs ging die
Nachricht um die Welt, dass einem
Patienten  erstmals
mit einer Gentherapie
entscheidend gehol-
fen werden konnte:
Bei einem heute zehn-
jahrigen Buben aus

Aus korrigierten
Stammzellen
wurden Haut-
transplantate

Stammzellen wurden Hauttrans-
plantate herangeziichtet, die dem
Buben schliefilich verpflanzt wur-
den - und mittlerweile komplett
eingeheilt sind.

Diese Art der Gentherapie wird
in der Fachwelt als ,,Meilenstein“
bei der Behandlung von Schmet-
terlingskindern gefeiert. Wobei
eingeschrankt  wird,
dass das Verfahren
derzeit nur fiir einige
wenige EB-Betroffene
mit einem bestimm-
ten Subtyp der Krank-

Deutschland wurden heran gezi] chtet heit (junktionale EB)
80 Prozent seiner Kor- die d ’ anwendbar ist. Fir
peroberfliche im EB- I€ dann ver- den betreffenden Pa-
Haus Austria durch pﬂanzt wurden. tienten, der zusétzlich

eine im Labor geziich-

tete Haut ersetzt, in

der das schadhafte Gen LAMB3
ausgetauscht war. In enger Zusam-
menarbeit zwischen italienischen
und Salzburger Forschern war dem
Kind 2015 eine Hautbiopsie ent-
nommen worden, aus der Stamm-
zellen isoliert wurden. Wissen-
schaftler in Modena brachten dann
eine gesunde Variante des Gens
ein. Aus diesen korrigierten

auch an einer bakteri-

ellen Hautentziin-
dung litt und dadurch 60 Prozent
seiner Oberhaut verloren hatte,
war die Therapie aber lebensret-
tend. ,Fir spezielle Patienten-
konstellationen sind wir in der
Lage, eine dauerhafte Korrektur
des genetischen Defekts herbeizu-
fithren. Es wird nicht fiir alle pas-
sen, aber es ist einmal ein Anfang®,
erldutert Johann Bauer, Vorstand

wachsen von Gliedmaflen wird
durch bestimmte Vorlduferzellen
moglich - eine Art spezialisierte
»Organ-Stammzellen“. Durch de-
ren Studium will man mehr iiber
die Reprogrammierung von Zellen
erfahren - um sie vielleicht irgend-
wann medizinisch beim Menschen
anwenden zu konnen.

Asymmetrische Zellteilung

Ein weiteres wichtiges ,,Haustier
der Gen- und Zellforscher ist die
Fruchtfliege (Drosophila melano-
gaster), an der schon seit mehr als
100 Jahren geforscht wird. Ihre
vielen genetischen Merkmale so-
wie die rasche Generationen-

folge machen die Fliegen be- >

der Salzburger Universititsklinik
fiir Dermatologie an der Paracelsus
Medizinischen  Privatuniversitét
(PMU) und Medizinischer Ge-
schéftsfiihrer des EB-Hauses Aus-
tria in Salzburg. Auch der Tastsinn
des Buben wiirde sich langsam re-
generieren, erginzt Bauer, der seit
mehr als 20 Jahren an EB forscht.

Altbekannter Wirkstoff

Der Fokus in der weiteren For-
schung liegt nun zum einen darin,
diese Technologie auch fiir andere
EB-Formen anwendbar zu ma-
chen. Zum anderen wird unveran-
dert an anderen Anséitzen fiir eine
lokale Heilung von EB gearbeitet.
So berichtete Bauer erst kiirzlich,
dass ein altbekanntes Medikament
gegen Entziindungen - das aus
einem Inhaltsstoff der Rhabarber-
wurzel abgeleitete Diacerein - bei
einer bestimmten Form von EB
(simplex) eine wichtige Rolle
spielt: Als Salbe aufgebracht, be-
wirkte die Substanz, dass der Kor-
per ein fehlendes Protein wieder
produziert. Dieses Medikament
soll nun gemeinsam mit Partnern
zur Marktreife entwickelt werden.

sonders wertvoll fiir die For-
schung. An der Drosophila wurde
zum Beispiel ein grundlegendes
Konzept der Stammzellforschung
entdeckt: die sogenannte ,asym-
metrische  Zellteilung“. ,Eine
Stammzelle teilt sich in zwei unter-
schiedliche Zellen: in eine speziali-
sierte Zelle und in eine weitere
Stammzelle“, erldutert Knoblich.
Thm ist es im Zuge seines Wittgen-
stein-Preis-Projekts gelungen, die-
sen Vorgang komplett aufzuklaren
und die dafiir entscheidenden
Gene aufzuspiiren.

Eine weitere zentrale Erkennt-
nis aus dem Studium von Tiermo-
dellen ist, dass Stammzellen nie-
mals fiir sich alleine vorkommen,

[ Wikipedia/Uni Konstanz/Faldrian/CC BY-SA3.0 |

sondern sich stets in sogenannten
»Stammzell-Nischen“  befinden.
»Stammzellen haben andere Zellen
um sich, die eine spezielle Umge-
bung schaffen und sie im Stamm-
zell-Modus halten“, so Knoblich.
Wie bedeutsam das in der Praxis
ist, erforscht beispielsweise Dirk
Strunk, Vorstand des Instituts fiir
Experimentelle und Klinische Zell-
therapie an der Paracelsus Medizi-
nischen Privatuniversitit in Salz-
burg. Durch Stress oder andere Si-
gnale konnen Stammzellen dem-
nach aus ihrer jeweiligen Nische
mobilisiert werden: Sie besitzen
bestimmte Oberflichenmolekiile,
die es ihnen erlauben, entweder
bei Bedarf in ein Wundgebiet oder

wieder zuriick an ihren Ursprungs-
ort zu wandern. Untersucht wird
derzeit etwa, ob dabei eine Rolle
spielt, dass ruhende Stammzellen
offenbar in einer Umgebung mit
reduziertem  Sauerstoff-Angebot
(,Hypoxie*) verweilen.
Ausgeriistet mit solchen Er-
kenntnissen gingen Forscher vor
einigen Jahren daran, aus Stamm-
zellen sogenannte ,,0rganoide“ zu
konstruieren. Dabei bilden sich aus
den Stammzellen die unterschied-
lichen Korperzell-Typen eines Or-
gans, die sich selbststdndig zu Zell-
verbdnden organisieren. Das ist
beispielweise bereits bei Herz,
Darm, BlutgefidfRen oder der Leber
gelungen. Diese Zellverbiande spie-
geln die Entwicklung und Funk-
tion eines Organes recht genau
wieder. ,,Man kann an Organoiden
also wesentliche Funktionen erfor-
schen, die Entstehung von Krank-
heiten ergriinden oder Medika-
mente testen®, erldutert Knoblich.

Gehirn-Organoide

Seiner Arbeitsgruppe ist es vor ei-
nigen Jahre gelungen, aus mensch-
lichen Stammzellen dreidimensio-
nale Gehirn-Organoide zu fabrizie-
ren. Diese sind rund vier Millime-
ter groff und &hneln im Quer-
schnitt dem Grof3hirn von drei Mo-
nate alten Embryonen. ,,Das Orga-
noid ist gleich organisiert, die Ner-
venzellen sind aktiv und kommu-
nizieren miteinander®, so Kno-
blich. ,,Das erlaubt erstmals die Er-
forschung molekularer Prozesse in
menschlichen lebendigen Gehirn-
strukturen. Spannend daran ist
nun, dass wir die Organoide auch
von Patienten kultivieren konnen,
die unter Erkrankungen leiden. Da-
mit konnen wir jetzt die Ursache
dieser Krankheiten untersuchen,
ohne auf Tierversuche zuriickzu-
greifen.“

Angste von Kritikern, dass die
Forscher im Labor menschliche
Gehirne nachbauen, kann er ent-
kriften. Denn zum einen seien die
Organoide sehr viel kleiner als ein
menschliches Gehirn: Sie umfas-
sen nur rund eine Million Zellen,
wahrend ein menschliches Hirn
aus rund 87 Milliarden Zellen be-
steht. Zum anderen seien zwar alle
wichtigen Teile vorhanden, aller-

dings in einer vollig anderen, rein
zufilligen Anordnung. Knoblich
vergleicht das mit einem Auto, bei
dem die Rdder am Dach und der
Kofferraum auf der anderen Seite
des Fahrzeugs ist: Bei diesem ,,de-
konstruierten Auto“ seien zwar
alle zur Funktion wichtigen Teile
vorhanden, das Auto sei aber trotz-
dem nicht fahrtiichtig. An den ein-
zelnen Teilen kann man aber be-
stimmte Vorgdnge sehr gut unter-
suchen.

Weiter Weg zu Therapien

Der jiingste Coup von Knoblichs
Arbeitsgruppe ist, dass in einem
Hirn-Organoid eine bestimmte
Krebs-Art, das gefiirchtete Glio-
blastom, nachgestellt wurde. Dabei
wurden in die Stammzellen, aus
denen sich das Organoid entwi-
ckelt, typische Mutationen von Pa-
tienten eingebracht. Mit diesem
Modell konnen die Forscher im
wahrsten Sinn des Wortes dabei
zusehen, wie sich ein Tumor ent-
wickelt - sie sind beispielsweise in
der Lage, zwischen krebsauslosen-
den und weniger gravierenden
Mutationen zu unterscheiden.
Wenn genetische Anderungen ge-
funden werden, die dazu fiihren,
dass der Tumor vielleicht sogar
schrumpft oder verschwindet,

konnte diese Mutation ein guter
Kandidat fiir eine zukiinftige The-
rapie sein.

Wie weit ist man in der Praxis
schon mit der medizinischen An-
wendung von Stammzellen? Viele
denkbare Therapien sind derzeit

Die heimische Stammzellforschung formiert sich

Kooperation. In der neu gegriindeten Austrian Society for Stem Cell Research biindelt die Forschungs-Community ihre Krafte.
Dadurch sollen auch Synergien zwischen Grundlagenforschung, angewandter und klinischer Forschung gehoben werden.

gangenen Jahren eine schlag-

kriftige Szene in der Stamm-
zellforschung herausgebildet. Ne-
ben einzelnen Arbeitsgruppen an
der Medizin-Universitit Wien
(etwa um Peter Valent oder Markus
Hengstschldger), der Paracelsus
Medizinischen  Privatuniversitit
Salzburg (Johann Bauer, Dirk
Strunk), der Universitdt Innsbruck
(Frank Edenhofer, Georg Dechant)
und der Medizin-Universitdt Graz
(Kurt Zatloukal) hat sich das Insti-
tut fiir Molekulare Biotechnologie
(IMBA) in Wien als Hot-Spot der
Stammzellforschung (Jiirgen Kno-
blich) etabliert.

Die Forschungsschwerpunkte
an den verschiedenen Stammzell-
forschungs-Standorten sind sehr
unterschiedlich: Neben Grundla-
genforschung findet auch ange-
wandte und Kklinische Forschung
statt. All diese Bereiche sind nun in
der im Friihling gegriindeten ,,Aus-
trian Society for Stem Cell Re-
search®“ (ASSCR) gebiindelt. ,Das
war eine ganz bewusste Entschei-
dung®, sagt einer der Initiatoren,
Jiirgen Knoblich: ,,Fiir die Grundla-

I n Osterreich hat sich in den ver-

genforschung ist es wichtig zu wis-
sen, was sich in der klinischen For-
schung tut. Und umgekehrt ist es
fiir klinische Forscher entschei-
dend, intensiven Kontakt zur
Grundlagenforschung zu haben.“
Durch die neue Gesellschaft sollen
alle Zweige besser vernetzt wer-
den.

Gezielte Informationen

Gemeinsam wollen die Forscher
auch versuchen, die Rahmenbe-
dingungen fiir die Stammzellfor-
schung zu verbessern. Tatsdchlich
steckt die Stammzellforschung in

\MBA/ Oaly

Jirgen A. Knoblich

Osterreich noch in den Kinder-
schuhen, wihrend sie in anderen
Landern bereits stark ausgebaut
ist. Hier spielen unter anderem
auch Angste mit. ,Ich sehe es als
meine Verantwortung als Wissen-
schaftler, diese Angste ernstzuneh-
men®“, so Knoblich. Und weiter:
»Etwaige Bedenken lassen sich
durch gezielte Informationen - was
in den Labors tatsdchlich geschieht
und warum die Grundlagenfor-
schung wichtig ist - relativ leicht
entkriften.«

Wesentlich ernster sind Sorgen
zu nehmen, dass die Stammzellfor-

Pavillon kuratiert von Favilion curated by

Jirgen A. Knoblich

Jirgen A. Knoblich ist Mitbegriinder und
wissenschaftlicher Leiter des Instituts fiir
Molekulare Biotechnologie (IMBA) der Witt%enstein—F’reis ausgezeichnet. In 2010
Osterreichischen Akademie der Wissen- und

schaften. Seit 2016 ist er Professor am
Zentrum flr Hirnforschung an der Medizi-

ced Grants.

nischen Universitat Wien, 2009 wurde er
vom Wissenschaftsfonds (FWF) mit dem

schung falsche Erwartungen und
Hoffnungen weckt, die man dann
nicht einlosen kann. ,,Es gibt dut-
zendweise Kliniken - nicht nur in
China oder den USA, sondern auch
in Europa -, wo versprochen wird,
dass man jede Krankheit mit
Stammzellen behandeln kann. Das
ist natiirlich nicht so. Die interna-
tionale Stammzellen-Community
kdmpft dagegen stark an“, erkldrt
Knoblich. ,Das ist aber sehr
schwer, weil das schon solche Di-
mensionen angenommen hat, wo
Laien nicht mehr unterscheiden
konnen, was richtig und falsch

Gehirn-Organoide erméglichen tiefe Einblicke.

XV

klinisch noch nicht am Menschen
untersucht worden und stellen
demnach unseridse Heilsverspre-
chen dar, macht Knoblich Kklar.
»Gerade im Bereich der Stammzell-
forschung miissen die Hoffnungen
realistisch ~ gehalten = werden.
Stammzellen konnten im Prinzip
viele Krankheiten heilen, bei de-
nen ein bestimmtes Gewebe im
Korper geschddigt ist. Doch der
Weg von der Grundlagenforschung
bis zum Patienten ist ein sehr wei-
ter”, betont der Forscher.

Einige Therapien haben aber
bereits Eingang in den klinischen
Alltag gefunden und im Bereich
der Regenerationsmedizin neue
Moglichkeiten erschlossen. Dazu
zdhlen vor allem Methoden der
Knochenmarkstransplantation, bei
der blutbildende Stammzellen ge-
zielt {ibertragen werden, sowie
Verfahren zur Nachziichtung von
geschiddigter Haut. Ein spektakuld-
res Beispiel dafiir ist die kiirzlich
gegliickte Behandlung eines Kin-
des, das an Schmetterlingskrank-
heit litt (siehe Artikel links unten).

Klinische Studien

Einige wenige mogliche Therapien
befinden sich derzeit im Stadium
von Kklinischen Studien - sie sind
aber noch nicht im Routine-Ein-
satz. Dazu zdhlen eine revolutio-
nire Behandlungsmethode von
Parkinson, einer derzeit unheilba-
ren neurodegenerativen Krankheit,
sowie von Makuladegeneration,
einer der Hauptursachen von Er-
blindung.

[IMBA/Madeline A. Lancaster |

ist.“ Umso wichtiger sei es daher,
wissenschaftliche fundierte Thera-
pien ganz klar von falschen Heils-
versprechungen zu unterscheiden
- und das den Menschen zu erkla-
ren.

Ethische Fragestellungen

Es miisse allen klar sein, dass
Stammzellen in der Medizin vollig
neue Moglichkeiten schaffen. Die
ethischen Fragen, die wie bei je-
dem Paradigmenwechsel auftau-
chen, sind eine Herausforderung,
der sich die Gesellschaft stellen
muss.
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