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Univ.-Prof. Dr. Lukas Huber, Leiter des
Biozentrums der Medizinischen Univer-
sitat Innsbruck,
der Koordinator
des EU-Projekts
Growthstop:
,Fur unser ak-
tuelles Projekt
Growthstop
konnten wir
bereits im
EU-Projekt MAPKSignaling des fiinf-
ten Rahmenprogramms gute Vorarbeit
leisten. Damals haben wir reine Grund-
lagenforschung geleistet und die Signal-
wege untersucht, die den Zelltod vermit-
teln, um ein generelles Verstandnis fiir
die komplexen Schaltkreise zu erhalten.
Growthstop geht einen Schritt weiter, in
Richtung Anwendung. Dabei arbeiten wir
mit Klein- und Mittelbetrieben zusam-
men, die die nétigen chemischen Subs-
tanzen bereitstellen und unsere wissen-
schaftliche Expertise komplementieren.
Am Wichtigsten fiir uns ist, zu verste-
hen, welche Mechanismen fiir die Tumor-
unterdriickung ausschlaggebend sind. Ein
Teil der Forschungsarbeiten zielt auf die
Etablierung eines zelluldren Screenings
ab, bei dem es darum geht, Signalmole-
kile in Zellen einzubauen und so Zellen
zu konstruieren, die Tumorzellen dhneln.
Die Zellen werden vermehrt und an-
schlieBend mit einer Bibliothek von low
molecular weight inhibitors, verschiedene
chemische Substanzen, beschickt. Damit
versuchen wir, den malignen Phéanotyp
abzuschalten. Im nachsten Schritt geht
es darum, auszutesten ob die chemischen
Substanzen auch dazu in der Lage sind, die
Targets im Tiermodell tatsachlich abzu-
schalten. Wir stellen die Tumore also im
Tiermodell nach und versuchen daran die
Wirkstofffindung zu tiberpriifen.
Unsere Innsbrucker Arbeitsgruppe
untersucht die Signalwege, die bei der
Entwicklung von Tumoren und Entziin-
dungen eine Rolle spielen. Wir analy-
sieren, wie die Signalmolekiile raumlich
und zeitlich im dreidimensionalen Raum
einer Zelle agieren. Das passiert nicht zu-
fallig, sondern in streng regulierter Zeit-
folge und mithilfe von Molekiilen, die die
Signalproteine zum richtigen Zeitpunkt
in die Zelle bringen. Wie diese Mecha-
nismen raumlich und zeitlich ablaufen,
versucht unsere Gruppe im Rahmen von
Growthstop herauszufinden.
Unser Traum ist, dass wir am Ende des
Projekts liber eine kleine Toolbox mit
neuen Therapiekonzepten verfiigen,
die wir dann zur Weiterentwicklung an die
Pharmaindustrie tibergeben konnen."
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Die Apoptose fur die
Tumortherapie nutzen

Den Grundstein fiir neue Formen der Tumorthe-
rapie zu legen ist Ziel des im Februar angelaufe-
nen EU-Projekts Growthstop. Das mit fiinf Milli-
onen Euro geforderte Projekt des 6. EU-Rahmen-
programms wird von Univ.-Prof. Dr. Lukas Huber,
Leiter des Biozentrums der Medizinischen Uni-
versitat Innsbruck, koordiniert.

Einer der haufigsten Griinde fiir eine Tumorentste-
hung ist der Verlust der Eigenschaft, den program-
mierten Zelltod zu durchlaufen. Ohne den Kontroll-
mechanismus der Apoptose sind die Tumorzellen in
der Lage, sich hemmungslos zu vermehren. Somit
liegt es nahe, dass eine Reparatur dieses Mechanis-
mus oder eine durch Medikamente induzierte, neu-
erliche Aktivierung von Apoptosemechanismen zur
Tumorbekémpfung genutzt werden kénnte. Genau
an diesem Punkt setzt Growthstop an.

An dem Projekt mit vier Jahren Laufzeit nehmen
- neben den Medizinischen Universitaten Inns-
bruck und Wien sowie der Universitdt Wien —
akademische Partner aus Deutschland, Grof3bri-
tannien, Spanien und das Weizmann Institut in
Israel teil. AuRerdem sind auch Klein- und Mit-
telbetriebe, in Osterreich das Kompetenzzent-
rum Medizin Tirol und PCz-Consulting Baden,
als Projektpartner beteiligt.

Durch Growthstop erhoffen sich die Beteiligten
die Identifizierung von neuen chemischen Subs-
tanzen, die Zielmolekiile in den Signalkaskaden
des programmierten Zelltodes gezielt an- oder
abschalten und somit das Tumorwachstum maf3-
geblich beeinflussen kénnen. Dazu wird das inter-
nationale Konsortium - aufbauend auf Erkennt-

nissen der Grundlagenforschung — daran arbeiten,
die Mechanismen der Apoptoseregulation in ver-
schiedenen Tumoren zu studieren, um neue mole-
kulare Ansétze fiir die Entwicklung von Wirkstof-
fen zu finden, die den programmierten Zelltod
modulieren kdnnen. Dazu werden Hochtechnolo-
gieverfahren in der Mikroskopie, in der moleku-
laren Genetik sowie in den Bereichen Proteomik
und Genomik zur Anwendung gebracht. Nach ge-
nauer Untersuchung der Signalwege, die in soli-
den Tumoren zur Einleitung des programmierten
Zelltodes fiihren sollen, will das Konsortium diese
zundchst in Tiermodellen und Zellkulturmodellen
validieren. Anschlief3end beginnt die eigentliche
Entwicklungsphase, wobei Bibliotheken von che-
mischen Substanzen mit Hochdurchsatzverfahren
auf ihre modulierende Wirkung auf die Apoptose
hin identifiziert werden sollen.

,Das Konsortium zeichnet sich durch eine ideale
Erganzung verschiedener Expertisen aus. Ein Grof3-
teil des Konsortiums war auch schon innerhalb des
ftinften Rahmenprogramms der EU gemeinsam ta-
tig und hat die fiir diese neue Forschungsaufgabe
benétigten wissenschaftlichen Vorarbeiten dort
bereits erbringen kénnen. Durch die fachliche Er-
ganzung von drei Biotechfirmen steht uns jetzt die
chemische Kapazitat erstmals fiir eine gezielte
Wirkstofffindung innerhalb dieses Konsortiums
zur Verfligung®, beschreibt Projektkoordinator Hu-
ber die Chancen, die Growthstop bietet.

Nahere Informationen erhalten Sie unter www.
growthstop.cemit.at
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