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Finf Forschungsteams im
Rennen um den Galenus-Preis 24

Der Galenus-von-Pergamon-Preis, von der
Springer Medizin Verlag GmbH gestiftet, wird unter

Diagnostika-Forschung wegbereitend ist und
die aufderhalb der pharmazeutischen Industrie an

anderem fur Forschungsleistungen ausgelobt.

In Form einer Medaille und mit 10.000 Euro wird

eine Forschungsleistung in der klinischen und/oder
experimentellen Pharmakologie gewurdigt, die fur den

Universitaten oder Forschungsinstitutionen erbracht
wurde. Die funf Forschungsteams und ihre Arbeiten,
die wir hier vorstellen, sind 2024 in die Endrunde
gekommen. Die Sieger werden bei einem Festakt

Fortschritt auf dem Gebiet der Arzneimittel- und
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am 17. Oktober in Berlin bekannt gegeben.

Inhibition der ELASTASE LasB zur Behandlung von
Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa

ntibiotikaresistenzen sind bei der

Behandlung vieler bakterieller

Infektionen bekanntermafien ein
grofles Problem, so auch bei dem gram-
negativen Bakterium Pseudomonas
aeruginosa. Das Team um Professorin
Anna K. H. Hirsch suchte deshalb erfolg-
reich nach alternativen Moglichkeiten
zur Bekdmpfung dieses Pathogens. Es
konnte einen neuen Hemmstoff ent-
wickeln, der den priméren Virulenz-
faktor des Bakteriums ins Visier nimmt
und so dessen Verbreitung im Korper
erschwert.

Pseudomonas aeruginosa ist ja ein
wichtiger Krankenhauskeim und steht
auf der Prioritétenliste fiir antibiotika-
resistente Bakterien der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO). Der Erreger
kann unter anderem Pneumonien,
Infektionen der Harnwege und der
Augen sowie Wundinfektionen verur-
sachen. Sein primérer Virulenzfaktor
ist die Elastase LasB: Die extrazelluldre
Protease kann Elastin und Kollagen
abbauen und dem Keim so Zugang
zu anderen Gewebeschichten ver-
schaffen.

Bisherige LasB-Inhibitoren richteten
sich gegen ein Zink-Ion im katalytischen
Zentrum der Protease, wiesen jedoch
chemische Instabilitdten auf. Professorin
Anna K. H. Hirsch und ihr Team konnten
nun Wirkstoffe mit einer neuen Zink-
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Fiir neue sogenannte ,,Pathoblocker”, die das Enzym LasB im Krankenhauskeim
Pseudomonas aeruginosa hemmen, konnte nun der In vivo Konzeptnachweis erbracht

werden.

bindenden Gruppe - einem Phosphonat
- entwickeln (ACS Cent. Sci. 2023, 9:
2205-2215). Die Substanzen wiesen eine
erhohte inhibitorische Aktivitit und ein
herausragendes pharmakologisches
Profil auf: keine Toxizitit, gute Loslich-
keit, hohe Spezifitit und Stabilitit.

Das Team um Hirsch konnte in vitro
und in vivo zeigen, dass sich die durch
LasB verursachte Toxizitét gegen
menschliche Zellen durch die Substan-
zen verringern lasst, selbst in Gegenwart
des pulmonalen Surfactant, was eine

Anwendung in der Lunge erméglicht:
Eine tracheale Administration fiihrte
zu wirksamen Mengen in der Bronchial-
fliissigkeit.

In einem murinen Lungeninfektions-
modell reduzierten die Substanzen
die Menge an extrazellulirem LasB
und die Bakterienlast, insbesondere in
Kombination mit Levofloxacin. Die
Phosphonate kénnten somit in Zukunft
ein wichtiger Schritt im Kampf gegen
antibiotikaresistente Pseudomonaden
werden.

© PROF. ANNA K. H. HIRSCH, PHD; DR. RER. NAT. JORG
HAUPENTHAL; JELENA KONSTANTINOVIC, PHD
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Durch Einzelzell-Sequenzierungs-basierte Algorithmen entwickelte
CAR-T-Zellen konnen spezifisch AML-Blasten erkennen

ei Patientinnen und Patienten mit

akuter myeloischer Leukédmie

(AML) spielen zielgerichtete
Immuntherapien bisher nur eine unter-
geordnete Rolle, da viele der ubiquitér
auf AML-Zellen exprimierten Zielantige-
ne auch auf gesunden himatopoetischen
Stammzellen exprimiert werden und
Immuntherapien deshalb schwere
Nebenwirkungen verursachen kénnen.
Mittels der von dem Team um Professor
Sebastian Kobold und Dr. Adrian Gott-
schlich neu entwickelten, KI-gesteuer-
ten, Einzelzell-Sequenzierungs-basier-
ten Algorithmen konnten bisher un-
bekannte AML-Antigene identifiziert
werden (Nat Biotechnol 2023, 41: 1618-
1632).

Um diese Antigene therapeutisch
nutzbar zu machen, nutzte die Arbeits-
gruppe das Prinzip der CAR (Chimérer
Antigenrezeptor)-T-Zelltherapie, bei
dem ein spezifischer, kiinstlich her-
gestellter Rezeptor Antigene auf der
Oberfliche von Zielzellen erkennt und
dort andockt.

Sie entwickelte gegen die neu identifi-
zierten AML-Zielstrukturen gerichtete
CAR-T-Zellen, die sich in einer Vielzahl
von AML-Modellen in vitro und in vivo
als hocheffizient erwiesen, insbesondere
auch in Patienten-relevanten priméiren
In-vitro- und In-vivo-Versuchen (zum

Stngle-cell transcriptonnic atlas-yuided
wevelopment of CAR=T cefly
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Einzelzell-Sequenzierungs-gesteuerte Entwicklung von Zelltherapien: Hochauflésende
Einzelzellgenanalysen (li.) dienen als Basis flir einen automatisierten Zielstrukturauswahl-
Algorithmus (mitte li,, grau). Dynamische Anpassung der Auswahlkriterien ermdéglicht die
Identifizierung von moéglichen Zielantigenen, die vor allem auf Leukdamie Krebszellen (unten,
rot), jedoch nicht auf blutbildenden Stammzellen (re., blau) zu finden sind. Neu entwickelte
Zelltherapien (mitte re., violett) erkennen selektiv Leukamie Krebszellen (rot), beeinflussen
jedoch nicht die Erneuerungskapazitat der blutbildenden Stammzellen (blau).

Beispiel mittels Patienten-abgeleiteter
Xenograftmodelle, PDX).

Als Ergebnis konnte eine klare Diskri-
minierung von AML-Blasten und gesun-
den hiamatopoetischen Zellen gezeigt
werden: Wihrend die aktuell in klini-
schen Studien untersuchten CAR-T-Zel-
len (anti-CD33-CAR-T-Zellen) zu einer

fast vollstandigen Depletion der gesun-
den Blutbildung fithren konnen, blieben
hadmatopoetische Stammzellen, welche in
Kultur mit den neu entwickelten CAR-T-
Zellen gebracht wurden, weitestgehend
verschont. Diese CAR-T-Zellen kénnten
in Zukunft einen Weg darstellen, AML-
Betroffene effektiver zu behandeln.

Freie DNA verursacht Schwachung des Immunsystems

nach Schlaganfall

chlaganfille fithren hiufig zu
S Todesfillen durch Infektionen in
Folge einer allgemeinen Immun-

schwiche nach der Hirnschédigung. Der
Zusammenhang zwischen Schlaganfall
und Immunschwéche war bisher unklar.
Ein Team um Professor Matthias Gunzer
konnte jetzt eine der molekularen Ur-
sachen aufkldaren und dabei Neutrophil
Extracellular Traps (NET) sowohl als
Biomarker als auch als therapeutisches
Target in diesem Prozess etablieren.

Patientinnen und Patienten mit
Schlaganfall erleiden eine bis dato un-
erkliarliche Immunschwiche mit Abfall
an zirkulierendem Immunglobulin A
(IgA). Das Team konnte zugrunde liegen-
de Mechanismen in einem Mausmodell
aufkldren und in Menschen bestitigen
(Nat Cardiovasc Res 2024, 3: 525-540).

Auch Méuse zeigten nach einem
Schlaganfall reduzierte IgA-Spiegel,
spater auch IgG-Verlust mit verringerter
Immunantwort. Eine IgA-Quelle sind
Peyer-Plaques (PP) - Lymphfollikel im
Diinndarm. Es zeigte sich, dass PP-B-
Zellen nach einem Schlaganfall zunichst
ihren normalen Metabolismus verloren
und dann apoptotisch wurden. Durch
den Verlust an B-Zellen atrophierten
die Peyer-Plaques. Als Ursache konnten
grofie Mengen freier DNA im Blut
nach einem Schlaganfall identifiziert
werden.

N
p=]
=]
=
£ <
@<
-
2=
2
o5
w zZ
;_E‘G
El
< 5
==z
e
Zz X
;>
g
@ <
%
o
o .
@ o
a o
@\\

3D-Fluoreszenz-Ultramikroskopie von speziellem Darmgewebe bzw. Peyer-Plaques einer
Maus, das besonders viele Immunglobulin-produzierende Plasmazellen enthalt: BlutgefalRe
sind rot dargestellt, Imnmunzellen erscheinen griin (B-Zellen) bzw. blau (T-Zellen).

Ein ischamischer Schlaganfall oder Herzinfarkt 16st die Bildung von Gefatthromben (grau)
aus. Durch die anschlieRende Mangeldurchblutung sterben die Immunzellen ab.

Freie DNA wird bei Infektionen von
neutrophilen Granulozyten als NETs
sezerniert, um Pathogene zu neutra-
lisieren. Wie sich jedoch zeigte, ver-
ursacht auch die sterile Entziindung
nach einem Schlaganfall eine NET-
Freisetzung. Tatsichlich konnte ein
neuartiger Wirkstoff, der die NET-
Freisetzung blockiert, die PP-Atrophie
verhindern. NETs konnten somit als
Ausloser fiir die Immunsuppression nach

einem Schlaganfall identifiziert werden —
auch bei Menschen.

Pilotversuche zum Abbau der NET-
DNA konnten einen IgA-Abfall auch in
Menschen verhindern. Somit wiren
NETs sowohl Biomarker als auch thera-
peutisches Target. Eine zukiinftige
Therapie konnte die Freisetzung von
NETs verhindern, damit es nach einem
Schlaganfall nicht auch noch zu einem
Immunverlust kommt.
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Ferroptose: Eine neue, therapeutisch adressierbare

Form des Zelltods

Ferroptose als neuer Zelltodmecha-

nismus entdeckt. Dr. Marcus Conrad
ist seitdem an der Aufkldrung der
Mechanismen sowie der Rolle in ver-
schiedenen Erkrankungen beteiligt.
Mit der Entdeckung der Liproxstatine
konnte er zeigen, dass die Hemmung der
Ferroptose in der Behandlung von
degenerativen Erkrankungen wirksam
ist. Umgekehrt sind viele Tumoren zell-
tod- und therapieresistent. Die gezielte
Aktivierung der Ferroptose konnte hier
einen Durchbruch erzielen.

Ferroptose ist eine Form des regulier-
ten, nichtapoptotischen Zelltods, der
durch oxidativen Stress induziert wird.
Zentrales Element ist die eisenabhéngige
Peroxidierung von mehrfach ungesittig-
ten Fettsduren in Zellmembranen, was
zur Ruptur der Plasmamembran und
zum Zelltod fiithrt. Die Glutathionperoxi-
dase 4 (GPX4) reduziert Peroxide in
Zellmembranen und ist zentraler Teil der
zellularen Abwehr.

2019 identifizierte Dr. Marcus Conrad
ein zweites System, bestehend aus der
Oxidoreduktase Ferroptosis Suppressor
Protein-1 (FSP1), das extramitochondri-
ales Ubichinon-10 (Coenzym Q10) re-
duziert und als lipophiles Antioxidans
Lipidradikale ,,abfingt®. Dies verhindert
deren schidliche Wirkung auf Fettsduren

I ndenletzten 20 Jahren wurde die

© DR. RER. NAT. MARCUS CONRAD

Gezeigt ist eine Zelle, die GFP-markiertes FSP1 exprimiert und mit dem FSP1-Inhibitor icFSP1
behandelt wurde. Dadurch wird eine Relokalisierung und Phasentrennung von FSP1
induziert, was letztlich zum Tod der Zellen durch Ferroptose flihrt (adaptiert und modifiziert

nach Nakamura et al., Nature 2023).

in Zellmembranen. Das Team um

Dr. Marcus Conrad belegte zudem die
essenzielle Rolle von FSP1 im Vitamin-
K-Metabolismus, der ebenfalls anti-
ferroptotisch wirkt (Nature 2022; 608:
778-783).

Interessanterweise entwickeln viele
maligne Tumoren bei der zelluldren
Reprogrammierung eine intrinsische
Empfindlichkeit gegeniiber Ferroptose.
Das Team suchte in einem phanotypi-

schen Screen nach einem FSP1-Inhibitor,
um Ferroptose gezielt auszuldsen. Dabei
identifizierte es icFSP1, ein 3-Phenyl-
Chinazolinon, und klirte seinen Wirk-
mechanismus auf (Nature 2023; 619:
371-377).1cFSP116st die intrazellulire
Relokalisierung von FSP1 aus, was zu
einer Phasentrennung von FSP1 fiihrt,
dhnlich der Trennung von Wasser und
Ol. Erste In-vivo-Versuche zeigten eine
Tumorsuppression durch icFSP1.

Aktivierung von Mitochondrien vermittelt entziilndungshemmende
Wirkung von Glukokortikoiden

ie durch Glukokortikoide (GC)

induzierten Nebenwirkungen

sind gut erforscht. Die molekula-
ren Grundlagen der antiinflammatori-
schen Wirkung dieser Stoffklasse sind
jedoch weniger gut verstanden. Die
Arbeitsgruppe um Professor Gerhard
Kronke konnte nun einen direkten Effekt
von Glukokortikoiden auf Mitochondri-
en in Immunzellen nachweisen, der auf
einer Aktivierung des Citratzyklus
beruht und welcher fiir die anti-inflam-
matorischen Effekte dieser Stoffklasse
entscheidend ist.

Glukokortikoide sind bekannter-
mafden aufgrund ihrer anti-inflamma-
torischen Wirkung zentraler Bestandteil
der Therapie vieler chronisch-entziind-
licher Erkrankungen. Der zugrunde
liegende molekulare Wirkmechanismus
ist jedoch teilweise unklar. Die Arbeits-
gruppe um Professor Gerhard Krénke
untersuchte den Einfluss von Gluko-
kortikoiden auf inflammatorische Mak-
rophagen. Diese nutzen Mitochondrien
nicht primér zur Energiegewinnung,
sondern zur Synthese von Nukleotiden
und Aminosiuren. Unter dem Einfluss
von Glukokortikoiden erfolgte eine
Umprogrammierung dieser metaboli-
schen Prozesse und eine paradoxe
Reaktivierung des mitochondrialen
Citratzyklus in inflammatorischen
Makrophagen.

POH-XMitotracker
Merge

Phalloidin

© PROF. DR. MED. GERHARD KRONKE

Das Bild zeigt den Einfluss von Glukokortikoiden auf die Morphologie und
Zusammensetzung von Mitochondrien als Kraftwerke der Zellen.

Durch Untersuchungen an GC-Rezep-
tor-Mutanten zeigte sich, dass hierbei
nicht genomische Effekte von Gluko-
kortikoiden ausschlaggebend sind. Uber
eine direkte Interaktion des GC-Rezep-
tors mit dem Pyruvat-Dehydrogenase-
Enzymkomplex wurde nicht nur der
Citratzyklus, sondern auch die nach-
geschaltete Produktion des anti-inflam-
matorischen Metaboliten Itakonat durch
das Enzym Akonitat-Decarboxylase 1
(ACOD1) aktiviert.

Uber Hypoxie-vermittelte Hemmung
des Citratzyklus bzw. Untersuchung von

ACODI1-defizienten Miusen, konnte

das Team um Professor Gerhard Kronke
belegen, dass diese Glukokortikoid-
vermittelte Itakonat-Produktion wesent-
lich zur antiinflammatorischen Wirkung
von Glukokortikoiden beitrigt. Dies
wurde in murinen und menschlichen
Zellen sowie in priklinischen Maus-
modellen bestitigt (Nature 2024; 629:
184-192).

Diese Untersuchungen konnen fiir die
Entwicklung neuer Gruppen von neben-
wirkungsirmeren anti-inflammatori-
schen Pharmaka wegbereitend sein.



