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Wer hat welches Tumormodell?

Wissenschaftler im direkten Austausch: der BZKF-Leuchtturm ,, Praklinische Modelle”

Der BZKF-Leuchtturm , Praklinische Modelle” unter der Leitung des Universitatsklinikums
Wirzburg (UKW) hat bereits zwei standortiibergreifende Datenbanken aufgebaut: die Organoid-
Datenbank und die Datenbank fiir onkologische Tierversuchsmodelle. Die Plattformen geben einen
Uberblick iiber die Verfiigbarkeit von Organoid-Modellen verschiedener Tumorentititen und von
Tiermodellen. Insgesamt soll das Projekt eine effizientere Forschung, verbesserte
Genehmigungsprozesse und die Optimierung praklinischer Modelle im Sinne des 3R-Prinzips
(Replace, Reduce, Refine) ermoglichen.

Wiirzburg. Praklinische Modelle sind fur die medizinische Forschung unverzichtbar: Sie helfen,
Krankheitsmechanismen zu verstehen, Therapieansatze zu testen, die Sicherheit zu bewerten und
Hinweise fiir eine mogliche Dosierung neuer Therapeutika zu erhalten. Um die Licke zwischen
Grundlagenforschung und friher klinischer Anwendung zu verkleinern und die translationale
Forschung einschliefSlich Proof-of-Concept-Studien zu beschleunigen, fordert das Bayerische
Zentrum fur Krebsforschung (BZKF) seit dem 1. Januar 2024 fur den Leuchtturm ,Praklinische
Modelle”.

Prof. Dr. Nicolas Schlegel, Sprecher des Leuchtturms und Inhaber des Lehrstuhls fiur Experimentelle
Viszeralchirurgie am Uniklinikum Wurzburg (UKW), zieht mit seinem Team - Prof. Dr. Christoph
Otto, Anne Rech und Dr. Mahasen Saati - Zwischenbilanz: ,Wir haben inzwischen zwei
standortubergreifende Datenbanken als interaktive Informations-, Dokumentations- und
Austauschplattform fir die praklinische Forschung realisiert. Eine Plattform fiir die Target-
Validierung ist im Aufbau”, informiert Nicolas Schlegel.

Plattform fur Target-Validierungen

Mit der zentralen Einheit fur Target-Validierungen sollen Ansatzpunkte fur neue Arzneimittel
erforscht werden. ,Hier etablieren wir gerade mit dem Auxin-System ein praklinisches Modell, das
uns hilft, bestimmte, bisher unzugangliche Zielstrukturen in Tumorzellen zu charakterisieren. Dies
ist eine Validierungsmoglichkeit fur die Entwicklung von PROTACS, eine neue Klasse von
Arzneistoffen, die krankmachende Proteine im Korper gezielt abbauen kann”, berichtet Prof. Dr.
Gabriele Biichel. Die Molekularbiologin im Biozentrum der Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg
ist ebenfalls Teil des Leuchtturms. Die Etablierung lauft derzeit im Tiermodell und in humanen
Organoiden.

Datenbank mit derzeit 100 humanen Tumor-Organoiden

Die Organoid-Technologie ist ein grofSer Schwerpunkt der Klinik und Poliklinik fir Allgemein-,
Viszeral-, Transplantations-, Gefal3- und Kinderchirurgie am UKW. Aus Gewebespenden von
Patientinnen und Patienten baut das Team Organoid-Modelle. ,,Wir zuchten Organoide aus Tumoren,
aus entziindlichem Gewebe, aber auch aus gesundem Gewebe”, schildert Anne Rech. Die
Wissenschaftlerin ist im Leuchtturm fur die Organoid-Datenbank zustandig, welche bereits 100
patientenabgeleitete Organoide (PDO fur Patient-Derived Organoids) aus den bayerischen BZKF-
Standorten umfasst. Zusatzlich sind Protokolle zur Kultivierung und zum Austausch der PDOs
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hinterlegt.” Kooperationen mit anderen BZKF-Translationsgruppen wie CaR-EpiSafe, Padiatrische
Hirntumoren und Omis/Genomics sollen die Implementierung weiterer PDOs ermoglichen. Die
Erweiterung der Datenbank um Informationen zu Maus-Organoiden ist ebenfalls geplant.

Datenbank mit aktuell 13 Tiermodellen

Die Datenbank ,Onkologische Tiermodelle” sammelt Informationen uber Tiermodelle, die an den
BZKF-Standorten durchgefithrten werden. Derzeit sind die Beschreibungen von 13 Tiermodellen aus
den BZKF-Standorten hinterlegt. Die Eingabe weiterer etablierter Modelle ist in Vorbereitung.
Daruber hinaus soll die Datenbank auch um Modelle fir tumorfordernde Erkrankungen wie
Adipositas oder chronische Entziindungen erweitert werden. ,Unsere Datenbank fiir onkologische
Tiermodelle dient dazu, relevante Angaben zum Versuchsvorhaben zu standardisieren und damit den
Weg zum Erkenntnisgewinn zu beschleunigen Aullerdem sind Schulungsvideos fur diese Modelle
geplant”, erlautert Dr. Mahasen Saati, die fir die onkologischen Tiermodelle zustandig ist.
»Insgesamt wollen wir mit unserem Projekt den Informationsaustausch zwischen
Genehmigungsbehorde, Tierschutzbeauftragen und Antragstellern informativer und transparenter
machen.” Eine Optimierung und der Austausch, die letztlich die Reduktion solcher Versuche
ermoglichen ist hierbei ein wichtiges Ziel.

Verkniipfung der Datenbanken, um mit umfangreichem Repertoire an humanen und
murinen Organoiden in Verbindung mit Tiermodellen ein optimales Vorgehen im Sinne des
3R-Prinzips zu ermoglichen

Langfristiges Ziel ist die inhaltliche Verkniipfung beider Datenbanken, die auf der webbasierten
Plattform REDCap (Research Electronic Data Capture) entwickelt wurden. Die Kombination von
humanen und murinen Organoiden in Verbindung mit Tiermodellen soll eine optimale Strategie fur
die praklinische Krebsforschung ermoglichen. ,Mit diesen MaSnahmen leisten wir einen
entscheidenden Beitrag zur Weiterentwicklung innovativer Krebsforschung und zur Umsetzung des
3R-Prinzips: Vermeiden von Tierversuchen, Replace, Minimieren der Anzahl von Versuchen und
Versuchstieren, Reduce, und die Vermeidung der Belastung, Refine”, kommentiert Christoph Otto,
stellvertretender Sprecher des Leuchtturms.

Zur Veranschaulichung fuhrt Nicolas Schlegel ein Beispiel an: In Modell- oder
Zellkulturexperimenten wurde eine potenziell interessante Zielstruktur fur eine neue oder
erganzende Therapie in einem bestimmten Tumor entdeckt. Diese kann ex vivo in einem Tumor-
Organoid auf ihre Wirksamkeit getestet und gegebenenfalls im nachsten Schritt im lebenden
Organismus im Tiermodell validiert werden. Damit nicht alles neu etabliert werden muss, informiert
die Datenbank, wo welche Modelle vorgehalten werden und wer fur die Durchfithrung der
Experimente kontaktiert werden kann.

»Je mehr sich registrieren, desto besser wird das Netzwerk”

Die Daten und Modelle kommen bislang von den BZKF-Standorten in Augsburg, Erlangen, Munchen,
Regensburg und Wurzburg. ,In erster Linie ist die Datenbank fuir alle Kooperationspartner des BZKF
gedacht, aber naturlich konnen sich auch andere Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlerinnen
registrieren, die translational forschen und sich einen standortiibergreifenden Uberblick iiber die
Verfugbarkeit humaner Organoid-Modelle verschiedener Tumorentitaten und Tiermodelle
verschaffen mochten”, sagt Nicolas Schlegel. ,]Je mehr sich registrieren, desto besser wird das
Netzwerk”

Ein Kontaktformular fur die Registrierung gibt es auf der Webseite des Lehrstuhls
fur Experimentelle Viszeralchirurgie.
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