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VON DER GRUNDLAGENFORSCHUNG
ZUM WIRKSTOFFVORLAUFER
AKT Inhibitor Borussertib

Seit der Entdeckung, dass die Serin/Threoninkinase AKT, auch Protein-
kinase B genannt, als Protoonkogen fungieren kann, wurde ihr gro3es
Interesse entgegengebracht. AKT hat eine zentrale Funktion bei der
Regulation von verschiedenen zelluldren Ablaufen wie dem Stoffwechsel,
Wachstum, Uberleben der Zelle sowie der Proteinsynthese. Aufgrund
dessen ist der PIBK/AKT-Signalweg bei mehreren menschlichen Krebs-
arten kontinuierlich aktiv und trégt dabei zur Tumorentwicklung, -progres-
sion und -metastasierung bei. Therapieverfahren, bei denen AKT-
Inhibitoren eingesetzt werden, weisen jedoch haufig Einschrénkungen in
der Zielgenauigkeit der Wirkung auf oder sind mit einer dosislimitierenden
Wirkung verbunden.

Professor Daniel Rauh von der Technischen Universitat Dortmund, e:Med
Verbund SMOOSE, gelang es in Zusammenarbeit mit Mediziner_innen aus
Essen und Bochum, einen neuen AKT-Inhibitor herzustellen, welcher
bereits erste Wirksamkeit bei Bauchspeicheldriisenkrebs zeigt.
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VON DER GRUNDLAGENFORSCHUNG ZUM WIRKSTOFFVORLAUFER

AKT Inhibitor Borussertib
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Den Forschenden ist es gelungen, die erste Kristall-
struktur von AKT1 im Komplex mit dem neuen kovalent-
allosterischen AKT-Inhibitor Borussertib zu ermitteln,
wodurch wichtige Einblicke in die strukturellen Grund-
lagen der Inhibition erlangt wurden. Erste préklinische
Untersuchungen des Inhibitors zeigen eine starke anti-
proliferative Aktivitat in Krebszelllinien, die genetische
Veranderungen innerhalb der PTEN-, PIBK- und RAS-
Signalwege aufweisen. Borussertib stort somit die
Krebszellen in ihrer Funktion.

Auch erste in vivo Versuche im Mausmodell zeigten die
gleiche Wirkung des Inhibitors. Durch die Kombination
von Borussertib mit dem anti-proliferativen Inhibitor
Trametinib konnten die Forscher_innen eine Anti-Tumor-
aktivitat in Xenograftmodellen von humanem Bauch-
speicheldrisen- und Dickdarmkrebs feststellen. In
diesen Modellen werden Mausen humane Tumorzellen
transplantiert, die daraufhin einen humanen Tumor
bilden. Dieses ,Xenograft* erlaubt die Untersuchung des
humanen Tumors in einer natdrlichen Mikroumgebung.

Bauchspeicheldriisenkrebs ist aufgrund seiner Aggressi-
vitat und hoher Resistenz bislang nur unzureichend thera-
pierbar. Der Fokus der weiteren Forschung liegt nun auf
der Optimierung des neuen Wirkstoffs, um ihn flir klinische
Tests weiterzuentwickeln und ihn in Zukunft bei der Be-
handlung von Krebsarten wie Bauchspeicheldriisen- oder
Dickdarmkrebs einsetzen zu kénnen.

Die Abbildung zeigt den Wirkstoff Borussertib (blau) im Komplex mit dem fehlregulierten
AKT-Protein (weiB und griin).

Weisner, J., Landel, I., Reintjes, C., Uhlenbrock, N., Trajkovic-Arsic, M., Dienstbier, N., Har-
dick, J., Ladigan, S., Lindemann, M., Smith, S., ..., Siveke, J. T. Rauh, D., 2019. Preclinical
Efficacy of Covalent-Allosteric AKT Inhibitor Borussertib in Combination with Trametinib in
KRAS-Mutant Pancreatic and Colorectal Cancer. Cancer Res, 79(9), 2367-2378.
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-18-2861

ALKOHOLKONSUM VOM GEHIRN ABLESEN:

Gender-Effekt bei Alkoholabhangigkeit

Kann ein Risiko fur spétere Alkoholabhangigkeit schon in
der Pubertét vorhergesagt werden? Spielt das Geschlecht
dabei eine Rolle? Diese Fragen stellten sich Wissen-
schaftler_innen des e:Med Verbundes SysMedAlcoholism.
Unter Leitung von Professor Klaus Obermayer von der TU
Berlin wurden Jugendliche anhand von Bild- und psycho-
sozialen Daten untersucht. Die daraus erstellten Risiko-
profile zeigten erstaunlich deutliche Unterschiede zwi-
schen Mannern und Frauen, im Laufe des Lebens
tendenziell alkoholabhangig zu werden.

Anhand einer groBen Kohorte (n > 1000) wurden Bild-
daten der Gehirne sowie psychosoziale Daten von
Jugendlichen im Alter von 14 und nochmals im Alter von
19 Jahren untersucht. Ziel war, das Trinkverhalten der 19-
jahrigen anhand dieser Daten vorherzusagen und so die
Auswirkungen von frihem Alkoholmissbrauch auf das
Gehirn zu untersuchen. Durch Methoden des maschi-
nellen Lernens konnte aus dem Volumen der grauen Hirn-
substanz und psychosozialen Daten die Neigung zu
starkem Alkoholkonsum fir Manner und Frauen ermittelt
werden. Dabei zeigten die Forschenden, dass ein ver-

ringertes Volumen der grauen Hirnsubstanz der 19-jahrigen
mit starkem Alkoholkonsum verbunden war - ein Effekt, der
bereits Folge des vorhergehenden Konsums sein kann und
bei Frauen stérker ausgepragt war als bei Mannern.
Tatsachlich ist es also moglich, anhand der Veranderung der
grauen Hirnsubstanz auf den Alkoholkonsum zu schlieBen.
Bei beiden Geschlechtern wurde beobachtet, dass Impulsi-
vitat, die Hoffnungslosigkeit im Pubertatsalter und die Suche
nach Neuem Risikofaktoren fuir starkes Trinken im Alter von
19 Jahren sind. Die Einschatzung der Personlichkeit von
Jugendlichen und des Stresses, dem sie ausgesetzt sind,
kann dazu beitragen, Beratungs- und Praventionspro-
gramme exakter und damit wirksamer zu gestalten.
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AUF UNTERSCHIEDLICHEN WELLENLANGEN

Trennung von wichtigen und unwichtigen Informationen im Gehirn

Unser Arbeitsgedachtnis ist darin perfektioniert, wichtige Informa-
tionen aus vielen irrelevanten Reizen herauszulesen. Es besteht
aus einem Netzwerk von Neuronen, die vor allem in zwei ent-
fernten Bereichen des Gehirns liegen — im préafrontalen (Stirnlap-
pen) und im parietalen Kortex (Scheitellappen). Doch wie funk-
tioniert diese zudem sehr effektive Interaktion zwischen den
Hirnarealen und wie werden wichtige von unwichtigen Informa-
tionen getrennt? Diesen Fragen sind Dr. Simon Jacob von der TU
Munchen (e:Med Juniorverbund PsychoSys) und Wissen-
schaftler_innen der Universitat Tubingen nachgegangen. Sie
fanden heraus, dass insbesondere das Zusammenspiel von
Nervenzellen im Bereich bestimmter Hirnschwingungen es
moglich macht, unterschiedliche Informationen effektiv weiter-
zuleiten und voneinander zu trennen.

Die Wissenschaftler_innen zeigten Rhesusaffen verschiedene
visuelle Reize (Anzahlen) und untersuchten gleichzeitig die

aktivierten Hirnareale. Durch Messungen mit Mikroelektroden

konnten sie zeigen, dass die beiden Hirnbereiche Uber groB-
flachige oszillierende Schwingungen miteinander kommunizieren.
Die Verbindung vom parietalen zum prafrontalen Kortex findet
sich insbesondere im héheren Frequenzbereich (Beta-Wellen) und
transportiert vor allem neuste Informationen. Die Verbindung in
die andere Richtung ist essentiell, um relevante und irrelevante
Informationen gleichzeitig zu tbertragen und voneinander
getrennt zu halten. Die Ubertragung erfolgt hier in einem nie-
drigeren Frequenzbereich mittels Theta-Wellen. Um Wichtiges
von Unwichtigem zu trennen, werden die Stimuli in unterschied-
lichen Phasen der Schwingung kodiert: Nervenzellen des
prafrontalen Kortex, die relevante Informationen weiterleiten,
entladen diese, wenn die Schwingung im parietalen Kortex in der
Néahe des Tiefpunktes ist. Dagegen werden stérende Informa-
tionen eher auf dem Hochpunkt der Welle Ubertragen. So werden
die Signale sehr effektiv transportiert und gleichzeitig die Informa-
tionen nach ihrer Bedeutung kategorisiert.

Dieser Mechanismus ermoglicht uns gezielt und kontrolliert zu
handeln, auch wenn viele AuBenreize auf uns einsttrmen. Bei
manchen Erkrankungen — wie etwa Gedachtnisstérung — oder
auch im Alter kann diese Interaktion beeintrachtigt sein. Gezieltes
Training oder Stimulation der beteiligten Hirnregionen kénnte
einen therapeutischen Ansatz darstellen.

Jacob, S.N., Hahnke, D., Nieder, A., 2018. Structuring of Abstract Working Memory Content by
Fronto-parietal Synchrony in Primate Cortex. Neuron 99, 588-597.e5.
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2018.07.025

CHRONISCHE MYELOISCHE LEUKAMIE

Die optimale Dosis simulieren

Tyrosin-Kinase Inhibitoren (TKIls) sind die gangigen Therapien
fur Patient_innen mit chronischer myeloischer Leuk&mie, einer
bdsartigen Knochenmarkerkrankung. Die Ansprechrate ist sehr
gut und so kann meist in kurzer Zeit eine starke Reduktion der
Tumorzellen erreicht werden. Um eine Rickkehr der Erkran-
kung zu verhindern, werden die TKIs allerdings dauerhaft
verabreicht. Dies kann zu erheblichen Nebenwirkungen flhren,
wie kardiovaskularen Komplikationen oder Wassereinlagerun-
gen im Brustkorb.

Sprechen die Behandelten gut auf die Therapie an, kann diese
gegebenenfalls nach einigen Jahren komplett abgesetzt wer-
den. Um diese Moglichkeit zu prufen, werden klinische Studien
durchgefiihrt, in denen allerdings bei ca. 50% der Behandelten
ein Wiederanstieg der Tumorlast zu beobachten ist und die
Therapie wiederaufgenommen werden muss. Als Alternative

zum Absetzten der Therapie konnte die Dosis reduziert wer-
den, wodurch sich die Nebenwirkungen fur die Patient_innen
sowie die Therapiekosten verringern.

Wie weit die Dosis reduziert werden kann, ohne dabei die
Wirkung zu verringern, ist bisher kaum untersucht worden. Die
dem e:Med Forschungsverbund HaematoOPT angehérenden
Wissenschaftler Professor Dr. Ingo Réder und Dr. Ingmar
Glauche von der TU Dresden entwickelten mit ihrem Team ein
mathematisches Modell, das auf Daten von Erkrankten unter
TKI-Behandlung aus zwei Phase 3-Studien basiert. Dieses
Modell simuliert das Verhalten der Blutzellen bei unterschied-
lichen Medikamentenkonzentrationen und kann die Tumorlast
und die individuell notwendige Dosis abschatzen. Die For-
schenden haben so festgestellt, dass bei den meisten dieser Pa-
tient_innen eine Reduktion der TKI Dosis um die Halfte ebenfalls



zur Remissionserhaltung fuhren sollte. Um eine fUr die Erkrank-
ten optimale Dosis zu bestimmen, kdnnte zunachst die Medika-
mentenmenge halbiert werden. Das Ansprechen der Erkrankten
auf diese Dosisreduktion gibt genauere Hinweise, um die indivi-
duell erforderliche Dosis ermitteln zu kdnnen - diese kann bis zu
2/3 geringer sein als die Standarddosis. Die Ergebnisse dieser
Simulation liegen im Rahmen der vorlaufigen Ergebnisse einer
noch laufenden Studie, in der die Patient_innen nach gutem
Therapieansprechen die halbierte TKI Standarddosis erhalten
hatten. Die Vorhersagen des Modells missen in weiteren
klinischen Studien Uberprtift werden. Wird das Modell bestétigt,
kénnten Nebenwirkungen und Ubertherapie zum Nutzen der
Patient_innen deutlich verringert werden.

Das Modell zeigt das Potential der Systemmedizin, die darauf
abzielt, analytische oder rechnergestutzte Methoden fUr das
Verstandnis komplexer biologischer Systeme zu nutzen, um so
personalisierte Medizin zu ermdglichen.

Fassoni, A.C., Baldow, C., Roeder, I., Glauche, I., 2018. Reduced tyrosine kinase inhibitor dose
is predicted to be as effective as standard dose in chronic myeloid leukemia: A simulation study
based on phase 3 trial data. Haematologica.

https://doi.org/10.3324/haematol.2018.194522

HIRNTUMOREN BESSER VERSTEHEN
Mathematisches Modell der evolutionaren Entwicklung

Glioblastome gehdren zu den Hirntumoren, die aggressiv und

mit groBer Geschwindigkeit wachsen. Betroffene haben eine
durchschnittliche Uberlebensdauer von nur etwa einem Jahr
nach der Diagnose. Ein entscheidender Ausbreitungsmechanis-
mus des Glioblastoms ist die unregelmaBige Infiltration in das
angrenzende Parenchym. Dadurch gelingt es den Operierenden
nur selten, den Tumor vollstandig zu entfernen. Das Glioblas-
tom kehrt in der Regel trotz der anschlieBenden Strahlen- und
Chemotherapie wieder zurlick.

Um herauszufinden, ob es bestimmte Mutationen sind, welche
die Glioblastomzellen dazu beféhigen sich der Therapie zu ent-
ziehen, untersuchte das wissenschaftliche Team unter der
Leitung von Professor Dr. Peter Lichter, Professor Dr. Thomas
Hofer und Professor Dr. Guido Reifenberger in den e:Med
VerbUnden SysGlio und SYSMED-NB die Glioblastom-Gewebe-
proben von insgesamt 50 Betroffenen. Durch die sorgféltige
Analyse des Tumorerbguts und den direkten Vergleich von
Priméartumor und Rezidiv der Erkrankten konnte Dr. Verena
Korber, die Erstautorin der Studie, ein mathematisches Modell
der Tumorentwicklung konstruieren.

Die Forschenden fanden heraus, dass sich Glioblastome bis zu
sieben Jahre lang entwickeln, bevor sie sich durch ihr

rasantes GroBenwachstum und die damit einhergehenden
Symptome bemerkbar machen und diagnostiziert werden.
Dabei treiben nur drei Erbgutveranderungen die friihe Entwick-
lung der bdsartigen Glioblastome an: ein durch Mutationen her-
vorgerufener Zugewinn auf Chromosom 7 oder ein Verlust auf
Chromosom 9p oder 10. Jedoch bewirkt erst eine zusatzliche
Mutation, die den Genschalter fur die Telomerase dauerhaft
aktiviert, dass die Glioblastome ihr rasantes GréBenwachstum
aufnehmen. Die Telomerase ist ein Enzym, welches die Telo-
mere erhalten, die Endstlcke der Chromosomen. In normalen
Zellen werden Telomere bei jeder Zellteilung verkirzt, bis der
Telomerverlust bei einer kritischen Lange zu einem Wachstums-
stopp oder sogar Tod der Zelle fuhrt. So schitzt sich der Kor-
per vor kranken Zellen. Indem die Telomerase bei an Glioblas-
tom Erkrankten dauerhaft aktiviert ist, kdnnen sich die Krebs-
zellen unendlich oft teilen und entgehen dem Zelltod.

Die nach der Behandlung wiederauftretenden Tumoren teilen im
Gegensatz zu der Entwicklung friiher Glioblastome keine
charakteristisch Ubereinstimmenden Mutationen. Sie gehen aus
Krebszellen mit einer Vielzahl von Mutationen hervor.

Daraus schlieBen die Forschenden, dass die derzeitige Stan-
dardtherapie keinen spurbaren Selektionsdruck auf die Krebs-
zellen ausUbt und man grundsatzlich neuartige Behandlungs-
formen braucht, um Glioblastome wirksam therapieren zu
koénnen.

Korber, V., Yang, J., Barah, P, Wu, Y., Stichel, D., Gu, Z., Fletcher, M. N. C., Jones, D.,
Hentschel, B., Lamszus, K., Tonn, J. C., Schackert, G., Sabel, M., Felsberg, J., Zacher, A.,
Kaulich, K., Hubschmann, D., Herold-Mende, C., von Deimling, A., Weller, M., Radlwimmer, B.,
Schlesner, M., Reifenberger, G., Hofer, T., Lichter, P., 2019. Evolutionary Trajectories of IDH(WT)
Glioblastomas Reveal a Common Path of Early Tumorigenesis Instigated Years ahead of Initial
Diagnosis. Cancer Cell. https://doi.org/10.1016/j.ccell.2019.02.007
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WISSENSCHAFT ZUM ANFASSEN
e:Med bei der Kinderuni 2019 in Heidelberg

Den eigenen Namen in DNA-Code umschreiben und
daraus ein Perlenarmband basteln oder eine DNA-
Helix aus Papier falten konnten Besucher_innen der
Kinderuni in Heidelberg vom 18. bis 21. Marz 2019
am Stand der e:Med Geschéftsstelle.

Taglich besuchten etwa 280 Schuler_innen der 4. und
5. Klassen aus dem Rhein-Neckar Gebiet mit ihren
Lehrer_innen die Kinderuni. Durch eine Vielzahl von
Vortrédgen im Horsaal erlebten sie Unifeeling. Im
Anschluss stlrmten sie die Ausstellung und vertieften
so das Gehorte.

Der e:Med Stand als Mitmachstation kam gut an, hier
hatten die Kinder Gelegenheit, etwas Uber das Rétsel
unserer Erbsubstanz zu erfahren, indem sie selbst
Hand anlegten. Die begeisterten Armband-Bastler
erlernten die Geheimnisse der DNA, das Grundprinzip
des genetischen Codes und die Paarungsregeln fur
DNA-Basen — Wissenschaft zum Anfassen. Ebenso

groBen Zulaufs erfreute sich das Basteln einer Origami

DNA Helix aus Papier.

Die Frage eines Schidlers, ob die Vorlage der Basen-
Sequenz fur die DNA zum Falten ,von einem Schlau-
en” stammt, blieb bisher unbeantwortet...

Am e:Med Stand informierten Poster Uber die System-
medizin und ihr groBes Potential fUr die personalisierte
Medizin. Insgesamt war die Teilnahme von e:Med an
der Kinderuni Heidelberg durch die erhebliche Multipli-
kation der Inhalte an diese jungen Interessenten ein
klarer Erfolg.
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SAVE THE DATE

e:Med Kick-off Meeting 2020
on Systems Medicine

March 8-10, 2020 in BONN
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