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Roland Houben, Stefan Gaubatz

Erfolgreiche Forschungskooperation von Hautklinik und
Physiologischer Chemie 2.

Die Rolle viraler Proteine bei einem Hauttumor

Man nimmt an, dass etwa jede sechste Krebserkrankung durch
Viren verursacht wird. Das jiingste Mitglied in der Familie der
Virus-induzierten Tumore ist das Merkelzellkarzinom (MCC), ein
aggressiver Hauttumor. Bei mindestens 85% aller MCCs findet
man das 2008 entdeckte Merkelzellpolyomavirus (MCV) mono-
klonal im Genom der Tumorzellen integriert.

Im Rahmen des hier vorgestellten IZKF-Projekts wurde zum einen
gezeigt, dass vom Virus kodierte Proteine essentiell fiir die Tumor-
zellen sind, was die Hypothese, dass die Viren den Tumor verursa-
chen, weiter stiitzt. Zum anderen konnten erste Hinweise auf mo-
lekulare Mechanismen gewonnen werden, mittels derer die viralen
Proteine die Hautzellen zu Tumorzellen umprogrammieren, woraus

[ZKFWiirzburg

»  Symposium Else-Kréner-Forschungskolleg
» Retreat 2014

Aus der Geschiiftsstelle
»  Stellenangebot EU-Referent
» Zusammenlegung interne und externe Drittmittelverwaltung
»  Umzug der Geschiftsstelle
»  Offnungszeiten Weihnachten und Neujahr

Geriteborse

Zu guter Letzt

sich mégliche Angriffspunkte fiir zukiinftige Therapien ergeben.
Das MCC ist der aggressivste aller Hauttumoren: Etwa ein Drittel der
MCC-Patienten sterben an dieser Erkrankung. Fiir zukiinftige Thera-
pieansitze ist es wichtig, die molekularen Ursachen der Erkrankung
zu verstehen. Grundlage fiir das vom IZKF geforderte Projeke (2010-
2012), das von Roland Houben (Wiirzburger Universititshautkli-
nik) in Kooperation mit Stefan Gaubatz (Physiologische Chemie 2)
bearbeitet wurde, ist die 2008 gemachte Entdeckung, dass ein bis
dahin unbekanntes Polyomavirus mit der Erkrankung assoziiert ist.
Mit dem Merkelzellpolyomavirus (MCV) liegen erstmals gute Evi-
denzen vor, dass ein Virus dieser Familie fiir eine humane Tumorer-
krankung verantwortlich ist.

Die bisherigen bekannten und intensiv untersuchten Polyomaviren
konnten trotz nachgewiesener Tumorigenitit im Tierexperiment und
weiter Verbreitung in der menschlichen Bevélkerung nicht fiir die Ent-
stehung humaner Krebserkrankungen verantwortlich gemacht werden.
Polyomaviren, wie z.B. das am besten untersuchte simian vacuo-
lating virus 40 (SV40) kodieren fiir zwei Proteine, das Large und
das small T Antigen (LT und sT), die durch alternatives Splicen
gebildet werden. Auch MCV kodiert fiir ein LT und ein sT, wo-
bei es relativ groffe Unterschiede zu z.B. SV40 gibt. Dariiber hin-
aus zeichnen sich MCC-assoziierte, im Tumorgenom integrier-
te MCVs im Gegensatz zu nicht MCC-assozierten, episomalen
MCVs dadurch aus, dass sie stets trunkierende Mutationen im LT
Gen aufweisen, die zum Verlust von etwa der Hilfte des Proteins
filhren, wobei aber die Bindungsdomine fiir die Interaktion mit
dem humanen Tumorsuppressorprotein RB stets erhalten bleibt.
Durch Unterdriickung der Expression der T Antigene mittels gen-



technischer Verfahren konnte sowohl in vitro (in der Zellkulturscha-
le) als auch in einem Tiermodell gezeigt werden, dass MCV-positive
MCC Zellen strikt von der Expression dieser Proteine abhingig sind
und auf den T Antigen knockdown mit Zellzyklus-Arrest und Zelltod
reagieren. Dariiber hinaus zeigte sich, dass MCV LT die Fihigkeit,
die Proliferation der Tumorzellen zu vermitteln, verliert, wenn kiinst-
lich eine Mutation in LT eingefiihrt wird, die die Interaktion mit RB
unterbindet. Dies legt nahe, dass die Inaktivierung von RB durch
MCV-LT essentiell fiir das Wachstum von MCC Zellen ist. Nieder-
molekulare Inhibitoren, die spezifisch die Interaktion zwischen LT
und RB stéren wiirden, konnen daher als eine attraktive Méglichkeit
fiir eine zukiinftige MCC-Therapie angesehen werden. Andererseits
konnte die Gruppe um Roland Houben aber auch Hinweise dafiir
finden, dass MCV-positive MCC Zellen ihre Abhingigkeit von den
viralen T Antigenen verlieren kénnen, was auf die Méglichkeit einer
sogenannten Hit and Run Onkogenese hindeutet, iiber die sich auch
erkliren liefe, warum bei einigen MCCs nicht in jeder Zelle das Virus
vorliegt.

Aufbauend auf den oben genannten Befunden wurde ein Forderan-
trag bei der Wilhelm-Sander-Stiftung (Analyse von aberranten Sig-
naltransduktionswegen im Merkelzellkarzinom; Antragsteller: Roland
Houben;) gestellt und positiv beschieden. (RH)

Leo Rasche
Therapie des Multiplen Myeloms mit monoklonalen IgM
Antikorpern — from Bench to Bedside

Erfolgreiches Erstantragsteller-Programm fiihrt zur Durchfiih-
rung einer klinischen Phase I Studie mit einem am Wiirzburger
Pathologischen Institut entwickelten Antikérper

Das Multiple Myelom ist eine seltene, bésartige Erkrankung des Im-
munsystems, bei der sich Plasmazellen unkontrolliert teilen und das
Knochenmark iiberwuchern. Als Folge leiden betroffene Patienten an
Knochenbriichen, Blutarmut und einer eheblichen Infekranfilligkeit.
Dariiberhinaus kann freigesetztes Kalzium aus dem Knochen sowie
die exzessive Produktion von schidlichen EiweifSen zu einem Nieren-
versagen fithren. Das Multiple Myelom gilt trotz erheblicher Erfolge
in der medikamentosen Therapie bis heute als unheilbare Erkrankung.
Unsere Arbeitsgruppe konnte nun einen monoklonalen Antikdrper
generieren, der spezifisch an Zellen des Multiplen Myeloms bindet
und diese durch Induktion von Apoptose beseitigt. Dabei konnten
priklinische Versuchsreihen mit Patientenmaterial zeigen, dass auch
Myelomzellen einer weit fortgeschrittener Erkrankung bzw. auch nach
mehrfachen Krankheitsriickféllen durch den Antikérper erkannt und
beseitigt werden. Diese Ergebnisse haben nun zur Durchfiihrung einer
Phase I Studie mit Patienten an der Medizinischen Klinik II gefiihrt.
Seit Mitte der Neunziger Jahre beschiftigt sich die Arbeitsgruppe Tu-

[ZKFWirzburg

morimmunologie am Pathologischen Institut der Universitit mit hu-
maner Tumorimmunitit — der Fihigkeit des menschlichen Immun-
systems Tumorzellen zu erkennen und zu beseitigen. Dabei wurde der
Schwerpunkt auf die Entwicklung und Charakterisierung tumorspe-
zifischer Antikdrper gelegt. Dabei konnten mit Hilfe der klassischen
Hybridomtechnologie aus lymphatischen Geweben von Tumorpati-
enten, aber auch aus Lymphknoten von gesunden Probanden, eine
Reihe monoklonaler IgM Antikérper generiert werden, die spezifisch
an Tumorzellen binden und diese durch Induktion von Apoptose ab-
toten konnen. Die Existenz dieser Molekiile bei Gesunden spricht zum
einen fiir eine humorale Immunsurvailliance, zum anderen bietet sie
die Méglichkeit, diese Antikérper zur Tumortherapie einzusetzen. Die

CD138 Isotype Control PAT-SM6
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Immunohistochemistry with PAT-SM6: Representative samples of bone mar-
row sections stained with PAT-SM6, CD138-positive control antibody or iso-
type control on bone marrow biopsies of MM patients. PAT-SM6 specifically
stained MM cells with a homogenous binding pattern.

Arbeitsgruppe wird von Frau Dr. rer. nat. Stephanie Brindlein geleitet.

Im Rahmen des Erstantragsstellerprogrammes Z3/15 konnte Dr.
med. Leo Rasche aus der Medizinischen Klinik IT zeigen, dass einer
dieser Antikdrper mit dem Namen ,,PAT-SM6“ spezifisch an Zellen
des multiplem Myeloms bindet und diese durch Induktion von Apop-
tose sowie durch Aktivierung des Komplementsystems abtdten kann.
Dabei bindet der Antikérper an dem Chaperone-Molekiil GRP78/
BID, welches neben dem Endoplasmatischen Retikulum auch auf der
Zellmembran von Myelomzellen exprimiert wird. In priklinischen
Versuchsreihen konnte er zeigen, dass der Antikérper auch mit pri-
miren Myelomzellen reagiert, die mittels Knochenmarkpunktion von
erkrankten Patienten gewonnen wurden. Dieses Material spiegelt die
tatsichliche Tumorbiologie wesentlich besser wieder, als es das Arbei-
ten mit Zelllinien erméglicht. Die Arbeit wurde in der Fachzeitschrift
PLOS One verofentlicht (Rasche et al., 2013). Die Ergebnisse haben
dazu gefiihrt, dass der Entschluss gefasst wurde, PAT-SM6 in einer
Phase 1 Studie bei Patienten zu testen.

Gemeinsam mit dem australischen Biotechnologie Unternehmen
Patrys Limited konnte eine groflere Menge des Antikérpers unter
sogenannten GMP - (Good manifacturing practice) Bedingungen



hergestellt werden und nach Abschluss zahlreicher Toxikologiestudien
wurde die Genehmigung durch das Paul-Ehrlich Institut im Herbst
2012 erwirke, die Studie durchfiihren zu diirfen. Es wurde sich fiir ein
klassisches Phase 1 Studiendesign entschieden, bei dem eine Dosises-
kalation in 4 Dosisgruppen a 3 Patienten geplant wurde. Eingeschlos-
sen werden Patienten mit multiplen Myelom, die einen Krankheits-
riickfall erlitten haben und bereits aller Standardtherapeutika erhalten
hatten.

Seit November 2012 rekrutierte die Studie, die monozentrisch an
der Medizinischen Klinik II durchgefiihrt wird, bereits 11 Patienten.
Erfreulicherweise konnte bislang eine ausgezeichnete Vertriglichkeit
beobachtet werden. Relevante Nebenwirkungen sind nicht aufgetre-
ten. Zudem konnte bei 4 Patienten, die intensiv vorbehandelt waren,
eine Krankheitsstabilisierung beobachtet werden. Die Studie ist noch
nicht abgeschlossen. Die vorliufigen Ergebnisse der Studie wurden
dieses Jahr auf dem amerikanischen Himatologie-Kongress ASH pri-
sentiert. (LR)

Mitteilungen

Projektantragstellung 2013

Am 22. und 23. Oktober fand die externe Begutachtung der Pro-
jektantragstellung 2013 statt. Von insgesamt 33 eingereichten Pro-
jekten waren 14 zur externen Begutachtung weitergeleitet worden.
Im hochkompetetiven Verfahren konnten sich fiinf Projekte die
volle Foérderung sichern, ein Projekt erhilt eine Rotationsstelle,
ein weiteres wird zunichst mit einer Anschubfinanzierung ausge-
stattet.

Dieses Jahr fand die Begutachtung ausnahmsweise im al-
ten Horsaal der Hautklinik statt. So saflen Antragsteller, Gut-
achter und Zuhorer gemeinsam im Halbrund auf den knar-
zenden Holzbinken des in die Jahre gekommenen Hérsaals.
Die Antragsteller mussten Thr Projekt in einer zehnminiitigen Kurz-
prisentation den Gutachtern aus dem Externen Beirat des IZKF
vorstellen und anschlieffend Rede und Antwort stehen. Sehr lobend
duflerte sich der Beirat iiber das tolle Zeitmanagement, da fast alle
Vortragenden ihre Prisentationen auf die Minute genau einhielten.

L}

v.l.n.r.: Pause bei der Externen Begutachtung des IZKF, Prasentationen im alten
Horsaal der Hautklinik, Professor Hiinig fuhrt durch die Externe Begutachtung
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Aufgrund der finanziell angespannten Lage im IZKF war den An-
tragstellern bekannt, dass nur maximal die Hilfte der 14 Projekte
aus dieser Begutachtung mit einer Férderung rechnen konnten. Ent-
sprechend angespannt war auch die Stimmung. Obwohl alle Projekte
wissenschafltich iiberzeugten, konnten leider nur fiinf eine volle For-
derung erhalten. Ein weiteres Projekt wurde mit einer Rotationsstelle
ausgestattet, ein anderes erhielt zunichst eine Anschubfinanzierung.
Der externe Beirat sowie der Vorstand des IZKF betonten im Nach-
gang noch einmal ausdriicklich, dass die Auswahl der bewilligten
Projekte sehr schwer gefallen sei, man aber leider ein sehr begrenztes
Budget zur Verfiigung habe und deshalb nicht tiber die beschlossene
Férderung hinausgehen konnte. (CEK)

Termine

Ubersicht aller bereits feststehenden Termine des IZKF
fiir 2014:

S Infoveranstaltung zum neuen Europaischen Forschungs-
o rahmenprogramm 2014-2020: ,Horizon 2020*

19.02. Vorstandssitzung IZKF

26.03. Vorstandssitzung IZKF
11./12.04. Else-Kroner-Symposium

07.05. Vorstandssitzung IZKF
27./28.06. Retreat Kloster Banz

02.07.  Vorstandssitzung IZKF
September  Ausschreibung Erstantragstellerprogramm
23.09. Vorstandssitzung IZKF

11.11.  Vorstandssitzung IZKF
09.12. Vorstandssitzung IZKF

EU-Projekttag fiir Mediziner und Medizinerinnen

Donnerstag, 23. Januar 2014
ZIM Hoérsaal 1, 15:30 Uhr
Frau Dr. Iana Buch, (BayFOR)

Am Donnerstag den 23. Januar 2014 wird Frau Dr. Iana Buch eine
Infoveranstaltung zum neuen Europiischen Forschungsrahmen-
programm 2014-2020: ,,Horizon 2020 halten.



In dem Vortrag von Frau Dr. Buch erhalten Sie alle wichtigen In-
formationen zu den aktuellen EU-Ausschreibungen in den Bereichen
»Health, Demographic Change and Well-Being“ , ERC (Starting
Grants, Consolidator Grants, Advanced Grants, “Proof of Concept”-
Grants) und den Marie-Sklodowska-Curie Actions sowie wichtige
Tipps und Hinweise fiir die Antragstellung. Der Schwerpunkt wird
auf die Ausschreibungen fiir das Jahr 2014 gesetzt. Eine weitere In-
formationsveranstaltung fiir die Ausschreibungen 2015 ist fiir Juni
geplant.

Einzelberatungen

Sollten Sie bereits einen Antrag in Planung haben, besteht im Vor-
feld der Veranstaltung die Moglichkeit zur Einzelberatung bei Frau
Buch. Bei Interesse wenden Sie sich bitte zur Terminvereinbarung an
Maike Rothgang, Email: rothgang_m@ukw.de, Tel.: 0931-201 47407
(CEK)

Zweites Else-Kroner-Symposium ,, Translational Immu-

nology — From Target to Therapy*

Am 11. und 12. April 2014 findet das zweite Symposium des Else-
Kréner-Forschungskollegs Wiirzburg zum Thema ,,Translational
Immunology — From Target to Therapy* statt.

Else-Kroner-Forschungskolleg, Symposium 2013

Wie auch im letzten Jahr ist die Veranstaltung im Gar-
tenpavillon des Juliusspitals Wiirzburg platziert.
Nach dem erfolgreichen Debut des Symposiums im Mirz diesen Jah-
res plant das Else-Kroner-Forschungskolleg bereits die nichste Veran-
staltung fiir 2014. Wie in diesem Jahr konnten wieder national und
international hochrangige Redner gewonnen werden. Wer am Sympo-
sium teilnehmen méchte, sollte sich rechtzeitig anmelden, da die Plit-
ze auf 100 Teilnehmer beschrinkt sind. Die Teilnahme ist kostenlos.
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Nihere Informationen ab 2014. Anmeldung erforderlich

(first-come, first served).
Kontakt: Maike Rothgang, Email: rothgang_m@ukw.de,
Telefon: 0931-201-47407 (MR)

Retreat Kloster Banz 2014 (nichstes Jahr erst Ende JUNI)

Das niichste IZKF-Retreat findet am 27. und 28. Juni 2014 auf
Kloster Banz statt. Auch im kommenden Jahr wird das IZKF wie-
der den wissenschaftlichen Austausch abseits vom Klinikalltag mit
einem zweitigigen Seminar fordern.

po—

Teilnehmer des Retreats auf Kloster Banz Anfang Juni in Bad Staffelstein

Eingeladen sind alle IZKF-Projektleiter mit IThren Arbeitsgruppen
sowie alle interessierten Forscher und Forscherinnen aus dem Unikli-
nikum solange freie Plitze vorhanden sind. Am Freitagnachmittag
gibt es zunichst Vortrige aus den aktuellen bzw. gerade ausgelaufe-
nen IZKF-Projekten sowie nach dem Abendessen noch eine Poster-
prisentation. Samstagvormittag schlieflen sich wieder Vortrige bis ca.
13:00 Uhr an. Zwischen den Vortrigen und am Freitagabend gibt es
genug Méglichkeiten, sich innerhalb des Rahmenprogramms auszu-
tauschen. Bitte merken Sie sich den Termin vor. Anmeldeunterlagen
werden rechtzeitig von der Geschiftsstelle versandt. (CEK)

Aus der Geschiftsstelle

Umorganisation der Drittmitteladministration am UKW

Zum 1. November wurde das Referat ,Drittmittelangelegenheiten®
der neuen Abteilung
3.4 ,Internes und Externes Forschungsfordermittelmanagement™

(FoMM) zugeordnet.


mailto:rothgang_m%40ukw.de?subject=Horizon%202020
mailto:rothgang_m%40ukw.de?subject=EKF%20Symposium%20%22Translational%20Immunology%20-%20From%20Target%20to%20Therapy%22

Die neue Abteilung besteht aus den Referaten

3.4.1 ,,Drittmittelangelegenheiten® und

3.4.2 ,JZKF/Interne Forschungsforderung®.

Leiterin der Abteilung 3.4 ist Dr. Andrea Thelen-Frélich.

Ziel der neugeschaffenen Abteilung istes Synergienzu schaffen und eine
efliziente serviceorientierte Plattform fiir die Forschungsférderung am
UKW aufzubauen. Unter anderem mit folgenden Serviceleistungen:

» Informationen iiber interessante Ausschreibungen

»  Unterstiitzung bei der Antragstellung

»  Garantie fiir eine zuwendungsgebergerechte und effiziente

Administration der Drittmittelprojekte

Auf diesem Wege soll die medizinische Forschung am Universitits-
klinikum weiter gefordert und gestirke werden. Das Team der Abtei-
lung 3.4 freut sich auf eine gute und konstruktive Zusammenarbeit
mit allen Beteiligten.

Umzug des IZKF

Mit der Zusammenlegung des IZKF und des Referats Drittmittelan-
gelegenheiten ist auch eine ortliche Zusammenlegung vorgesehen.
Die Abteilung ,3.4 ,,Internes und Externes Forschungsférdermit-
telmanagement (FoMM)“ wird im Januar neue Riumlichkeiten im
Gebiude D 21 im 1. Stock beziehen. Uber den genauen Umzugster-
min sowie ggf. Anderungen der Telefonnummern und der Anschrift
werden wir Sie rechtzeitig auf der Website des IZKF und per Mail

informieren.
Stellenangebot

EU-Referent/in

Es ist vorgesehen fiir die neue Abteilung ,Internes und Externes For-
schungsfordermittelmanagement” (FoMM) eine EU-Referentin oder
einen EU-Referenten einzustellen. Weitere Informationen finden Sie
demnichst auf der Internetseite des UKW unter },Stellenangebote®.

Offnungszeiten IZKF Weihnachten und Neujahr

Wir sind auch zwischen den Jahren (in kleiner Besetzung) fiir Sie
erreichbar.

Geriteborse

Wir méchten nochmals an die Mdglichkeit erinnern, nicht
mehr  genutzte Gerite aus Instituten oder Kliniken im News-
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letter und auf der Homepage des IZKF anbieten zu kén-
nen. Anstatt nur Platz wegzunehmen, kénnten so die Geri-
te gegebenenfalls anderweitig noch sinnvoll eingesetzt werden.

Wer ein Gerit abzugeben hat sendet bitte eine Email mit den Da-

ten des Gerites und des Ansprechpartners an Claudia Elsner-Kun-
ze, E-mail: elsner_c@ukw.de.

Zu guter Letzt...

...wiinschen wir Thnen eine friedliche und besinnliche Weihnachtszeit
und einen guten Start ins Jahr 2014.

* Das IZKF-Team wiinscht IThnen frohe Weihnachten *i
x und einen guten Start ins neue Jahr! #
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