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Ziel des Kleinprojektes war es in erster Linie, Vorarbeiten fiir ein geplantes
Hochdurchsatz-Wirkstoffscreening flir CF, basierend auf Patienten-spezifischen
induzierten pluripotenten Stammzellen (iPSCs)?, zu entwickeln. Diese Vorarbeiten sollen
als Grundlage fir ein anschlieBendes Forschungsprojekt mit europadischen Partnern
genutzt werden. Die Ergebnisse des Kleinprojektes sollten die Forscher daher in die Lage
versetzten, Forschungsgelder bei der EU flr ein Verbundprojekt zur Entwicklung und
Etablierung eines CF-spezifischen Verfahrens zur Wirkstofftestung beantragen zu kénnen.

Mit Hilfe modernster biotechnologischer Methoden sollten Reportergene in
Stammezelllinien von CF Patienten geschleust werden. Die Reportergene haben dabei die
Aufgabe, in einem leicht messbaren Verfahren anzuzeigen, welche Wirkstoffe CFTR?
Aktivitat bewirken und welche nicht. Professor Galietta aus Genua ist als
Kooperationspartner zur funktionellen Prifung dieser Reporterzellen eingebunden.

Gelingt es den Forschern eine solche Reporter-CF-Zelllinie herzustellen, sollte der zweite
Schritt, die Etablierung eines Wirkstoffscreenings in groBem MaBstab nach CFTR
Aktivierenden Substanzen, mdglich sein. Auch eine Patienten-spezifische Anpassung der
Screening-Methode ist, z. B. bei sehr seltenen Mutationen, denkbar - ein wichtiger
Schritt in Richtung personalisierte Medizin.

Der Arbeitsgruppe ist es im Rahmen des durchgeflihrten Projektes gelungen,
Stammezelllinien herzustellen, die eine Messung der CFTR Funktion ermdglichen. Damit ist
eine entscheidende Voraussetzung fiir das geplante CF-Wirkstoffscreening geschaffen
worden. Fiur eine Etablierung im groBen MaBstab sind allerdings noch weitere
Experimente notwendig, die nun im Rahmen des inzwischen von der EU bewilligten und
seit kurzem gestartete internationalen Projektes (INSTINCT) bearbeitet werden kénnen.

ipsc: induzierte pluripotente Stammzellen kénnen aus Blut (z. B. auch von CF-Patienten) gewonnen werden.
Diese Blutzellen werden durch bestimmte Zusatzstoffe im Wachstumsmedium zurlick programmiert, so dass die
Zellen wieder ,pluripotent™ werden. In einem zweiten Schritt kénnen solche pluripotente Zellen von den
Forschern z. B. in Nervenzellen, Herzzellen oder auch in Lungenzellen umprogrammiert werden. Die
Umprogrammierung in Lungenepithelzellen ist ebenfalls im Fokus der Arbeitsgruppe um Prof. Ulrich Martin.

2 CFTR-Gen wird die Erbanlage bezeichnet, die bei Mukoviszidose defekt ist. Dabei steht CFTR - sinngem&B aus
dem Englischen Ubersetzt - fiir Regulator der Transmembranleitfahigkeit bei Mukoviszidose, d.h. flir den Kanal
durch den die Salze und das Wasser in die Zelle hinein und aus der Zelle heraus gelangen.



