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Am Ende dieses auf3ergewdhnlichen Jahres méchten wir nicht nur auf die Herausforderungen,
sondern besonders auch auf unsere Erfolge zuriickblicken: Zahlreiche Ergebnisse unseres Pro-
jektes wurden in renommierten Fachzeitschriften veréffentlicht. Eine dieser Publikationen, die
eine Méglichkeit zur Verbesserung von Krebsimmuntherapien eréffnet, méchten wir lhnen

hier vorstellen.

Fast jeder von uns musste sich dieses Jahr daran gewéhnen, dass Kommunikation vermehrt
ohne direkten persénlichen Kontakt stattfindet. Drei Tagungen unseres Konsortiums haben
wir erfolgreich online durchgefiihrt und an der Gsterreichischen digitalen langen Nacht der

Forschung teilgenommen.

Natiirlich setzen wir die Vorstellung unser Doktorandinnen und PostDocs auch in diesem
Newsletter fort, diesmal ist Dr. Alexander Heberle von der Universitdt Innsbruck an der Reihe.

Ein Stoffwechselenzym als neuer Ansatzpunkt
fir Immuntherapien bei Krebs

Wissenschaftlerinnen des MESI-STRAT Konsortiums rund
um Christiane Opitz vom Deutschen Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ) haben, gemeinsam mit Partnern unter
anderem vom Berlin Institute of Health, ein Enzym, das
neue Moglichkeiten fir Krebstherapien eréffnet, identifi-
ziert. Die Ergebnisse wurden in der Fachzeitschrift Cell pu-
bliziert.

Immuntherapien aktivieren die kérpereigene Immunant-
wort gegen Tumore und revolutionieren gegenwartig die
Krebstherapie. Trotz bahnbrechender Erfolge profitieren
jedoch nur wenige Patientlnnen von den derzeit zur Ver-
fligung stehenden Medikamenten. Zu oft entkommen die
Tumore der Zerstorung durch das Immunsystem. Die Me-
chanismen dahinter sind noch nicht vollig bekannt. Ihre
Aufklarung kann wichtige Hinweise fiir die Entwicklung
neuer Immuntherapie-Konzepte liefern.

Der Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor (AHR) ist auch als Dioxin-
rezeptor bekannt, weil er die toxische Wirkung von Dioxi-
nen vermittelt. Aber nicht nur Gifte, sondern auch kérper-
eigene Stoffwechselprodukte kénnen den Rezeptor akti-
vieren. Ein Beispiel sind Abbauprodukte der Aminosaure
Tryptophan, die wir als Baustein von Proteinen mit der
Nahrung aufnehmen. In Tumoren fordern diese Stoff-
wechselprodukte die Beweglichkeit der Tumorzellen und
schwadchen die Immunantwort.

Die Stoffwechselwege, aus denen die Abbauprodukte
entstehen, sind allerdings nur unzureichend erforscht.
Deshalb untersuchten die Wissenschaftlerlnnen in 32 ver-
schiedenen Tumorarten welche Tryptophan-abbauenden
Enzyme mit einer Aktivierung des Dioxinrezeptors in Ver-
bindung stehen. Dabei fiel ihnen ein Molekil besonders

auf: das Enzym IL411. Kein anderes Enzym des Tryp-
tophan-Stoffwechsels war so stark mit der Aktivierung
des Dioxinrezeptors verknlpft. Die von IL411 gebildeten
Abbauprodukte (Metabolite) aktivieren den Dioxinrezep-
tor, was in der Folge zu einer Unterdriickung von Immun-
zellen fuhrt.
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In Mdusen zeigte sich, dass in Tieren, die in der Tumo-
rumgebung aufgrund von genetischen Veranderungen
kein IL411 produzieren, das Immunsystem deutlich er-
folgreicher das Fortschreiten des Krebses verhindert.

,Als Angriffspunkt fiir Medikamente hat IL411 grofRes Po-
tential. Bislang sind Stoffe, die Enzyme des Tryptophan-
Stoffwechsels hemmen, in klinischen Studien geschei-
tert, da die Tumoren nicht auf sie ansprachen. Dies
konnte daran liegen, dass man die Rolle von IL411 auBer
Acht gelassen und es noch nicht als Zielmolekil erprobt
hat“, erklart Christiane Opitz.

Die Publikation ist frei zuganglich: Link zur Publikation

Das MESI-STRAT Projekt wird im Rahmen des Forschungs- und Innovationsprogramms Horizon2020 der
Europaischen Union unter der Férderungsvereinbarung Nr. 754688 finanziert.


https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(20)30946-6#secsectitle0325
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Schon als Kind begeisterten mich groRe wie kleine Lebe-
wesen. Wahrend meine Eltern weniger erfreut waren mir
lebende Regenwiirmer oder Blindschleichen aus der Ta-
sche ziehen zu missen, war ich davon tiberzeugt, dass Zo-
ologe mein Traumberuf sei.

Diesem Traum folgend be-
gann ich 2007 mein Biolo-
giestudium in Freiburg, wo
ich eifrig lernte Pflanzen und
Tiere zu bestimmen und zu
klassifizieren. Bald merkte
ich, dass die Biologie mehr
zu bieten hat und Schmeil-
Fitschen und Kikenthal
nicht alles sind. Mein Inte-
resse verschob sich auf die
molekularen Mechanismen
des Lebens, ich legte meinen Schwerpunkt auf Entwick-
lungsbiologie und arbeitete mit verschiedenen Organis-
men wie Danio rerio (Zebrafisch), Caenorhabditis elegans
(Fadenwurm) und Hithnern um Zellorganisation, zellulare
Signalwege und die Entwicklung von Organismen zu stu-
dieren. Diese Themen faszinieren mich nach wie vor, aber
habe ich meinen Fokus erweitert und untersuche auch
zellularen Signalwege im Zusammenhang mit Krebs. Mit
einer Arbeit zu diesem Thema habe ich 2014 mein Diplom
an der Universitat Freiburg abgeschlossen.

Im selben Jahr wechselte ich als Doktorand an das Medi-
zinische Universitatszentrum Groningen (UMCG, Nieder-
lande) um in der Gruppe von Prof. Kathrin Thedieck
mTOR-Signalwege in Krebszellen unter Stressbedingun-
gen aufzuklaren. Komplexe Signalnetzwerke, verfloch-
tene Signalwege, Lokalisation von Proteinkomplexen und
molekulare Mechanismen sind seither Teil meines Alltags
geworden. Je komplexer die Zusammenhange desto mehr
Spall machen sie mir. Zusatzlich zu meiner Ausbildung in
Biochemie und Molekularbiologie hat mir die Mitarbeit
an verschiedenen Projekten und Kollaborationen gehol-
fen Einblicke in systemische Ansitze und die Krebsfor-
schung zu gewinnen. Daher freute es mich sehr nach mei-
ner Promotion die Mdglichkeit zu erhalten am MESI-
STRAT Projekt mitzuarbeiten und den Einfluss endokriner
Therapien auf onkogene Signalwege und den Stoffwech-
sel von Brustkrebs zu untersuchen. Im Jahr 2019 zog ich

nach Innsbruck und bin seither eng mit dem MESI-STRAT
Konsortium verbunden. Ich bin stolz darauf, Teil dieses
Gemeinschaftsprojektes zu sein und ein neues Konzept
zur Stratifizierung von Brustkrebspatientlnnen zu entwi-
ckeln.

Die MESI-STRAT NETLOGO App

Wie so viele andere Veranstaltung dieses Jahr wurde
auch die Osterreichische Lange Nacht der Forschung
als Online-Event organisiert. Die MESI-STRAT Teams
der Universitaten Innsbruck und Newcastle beteiligten
sich mit einem Livestream Uber die MESI-STRAT NET-
LOGO App. Diese interaktive Computeranwendung,
entwickelt von unseren Partnern in Newcastle, erklart
die biologischen Hintergriinde von Brustkrebs und die
Wirkung verschiedener Behandlungen.

Das Modell umfasst sechs verschiedene Zelltypen
(Fettzellen, Milchgédnge, Brustdriisen, BlutgefdRe, Im-
munzellen und Krebszellen) und simuliert deren Ver-
halten, Wachstum und Interaktionen wahrend unter-
schiedlicher Behandlungen. Der Benutzer kann die
Medikamente, ihre Dosierung und das Intervall ihrer
Verabreichung einstellen und lernen, wie sie auf das
Tumorwachstum wirken. Das Modell kann laufend mit
neuen Daten und Erkenntnissen aktualisiert werden
und jede von den Nutzern durchgefiihrte Simulation
tragt zur Erweiterung des Wissens bei.
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Mehr als 30 Personen haben unseren Livestream ver-
folgt. Ihre sehr positiven und wertvollen Riickmeldun-
gen werden wir niitzen um die App fir Ausbildungs-
zwecke weiterzuentwickeln. Die Aufzeichnung unse-
res Livestreams und viele weitere Prasentationen der
Langen Nacht der Forschung sind hier (Link) noch bis
Ende 2020 online verfiigbar.

Besuchen Sie www.mesi-strat.eu um mehr iiber das Konsortium und das Projekt zu erfah-
ren und folgen Sie uns auf Twitter @MesiStrat um keine Neuigkeiten zu verpassen!

Falls Sie es noch nicht gemacht haben, konnen Sie sich hier fiir diesen Newsletter anmel-
den. Er wird zwei Mal jahrlich versandt.

Das MESI-STRAT Projekt wird im Rahmen des Forschungs- und Innovationsprogramms Horizon2020 der
Europaischen Union unter der Férderungsvereinbarung Nr. 754688 finanziert.


http://www.lnf.mowis.at/2020/stationen.html?group_id=18347&page=stationen
http://www.mesi-strat.eu/
https://twitter.com/MesiStrat
https://seu2.cleverreach.com/f/241434-252974/

