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Zum Jahresende hin erhielt die Hochschulmedizin Ziirich Zuwachs von vier universitaren Spitalern. Somit besteht die Hochschulmedizin Ziirich aus den drei Griinderinstitutio-

nen Universitat Ziirich, ETH Ziirich und UniversitatsSpital Ziirich sowie den vier Partnerinstitutionen Kinderspital Ziirich, Uniklinik Balgrist, Psychiatrische Universitatsklinik
Ziirich und dem Kinder- und Jugendpsychiatrischen Dienst Ziirich.




Vorwort

«Wir konnen noch viel zusammen machen»

Die Zusammenarbeit der beiden
Hochschulen in Ziirich hat eine lange
Tradition. Formell begann sie 1971, mit
der Griindung des Instituts fiir Biome-
dizinische Technik, dem ersten gemein-
samen Institut von Universitdt und
ETH Zirich. Die jiingste Erfolgsge-
schichte ist das vor wenigen Tagen
gegriindete Wyss Translational Center
Zurich.

Seit nunmehr drei Jahren férdern
die beiden Ziircher Hochschulen
zusammen mit dem UniversitatsSpital
Zirich als Griindungspartner der
Hochschulmedizin Ziirich (HMZ) die
Zusammenarbeit von Grundlagenwis-
senschaftlern und Klinikern systema-
tisch und themeniibergreifend in ver-
der
Medizin. Seit November sind auch das
Kinderspital Ziirich, die Uniklinik Bal-
grist, die Psychiatrische Universitatskli-
nik Ziirich und der Kinder-
Jugendpsychiatrische Dienst Ziirich
Partnerinstitutionen der HMZ. Damit
sind nun alle fiinf universitdren Spitaler

schiedenen  Schwerpunkten

und

von Ziirich vollwertige Mitglieder. An
einzelnen Programmen der HMZ sind
sie zwar schon langer beteiligt, aber mit
der nun auch rechtlich besiegelten
Anbindung erhoffen wir uns eine noch
intensivere und breiter abgestiitzte
Zusammenarbeit zwischen allen Part-
nern auf dem Hochschulplatz Ziirich.

Diese Zusammenarbeit wurde denn
auch am diesjahrigen Jahresanlass der
HMZ anhand von eindriicklichen Bei-
spielen beleuchtet. Der feierliche Anlass
in der ehrwiirdigen Aula der Universi-
tat Ziirich, der mittlerweile bereits zur

Tradition geworden ist und mit etwa
150 geladenen Gasten wiederum gut
besucht war, spannte einen weiten
Bogen von jungen, frischen Projekt-
ideen bis hin zum zwar auch noch jun-
gen, sich aber mit dem Alter befassen-
den Demenz-Forschungszentrum in
Schlieren. Mit den neu lancierten HMZ
Seed-Projekten wollen wir die Zusam-
menarbeit gezielt fordern. Dieses For-
derinstrument zielt genau auf visiondre
Forschungsideen an der Schnittstelle
von Life Sciences, Technik und Medi-
zin. Im Hintergrund steht dabei die
Hoffnung, dass aus diesen Ideen der-
einst weitere Flaggschiffprojekte der
HMZ entstehen werden. Die Rahmen-
bedingungen fiir die HMZ Seed-Pro-
jekte sind, dass mindestens zwei Insti-
tutionen und Forschende aus den
Grundlagenwissenschaften und der
Klinik beteiligt sein und eng zusam-
menarbeiten miissen. Wir freuen uns,
Ihnen die ersten fiinf Projekte, die
soeben begonnen haben, in diesem
Newsletter vorstellen zu kénnen.

Die alternde Gesellschaft wird die
HMZ in Zukunft wohl noch in ver-
schiedenen Facetten beschaftigen. Das
Demenz-Forschungszentrum in Schlie-
ren bildet diesbeziiglich nur einen
Anfang, baut jedoch bereits auf einer
langen Erfolgsgeschichte auf. Noch
hinken die Behandlungsmoglichkeiten
der Diagnose und Friiherkennung von
Demenzerkrankungen hinterher. Wenn
es dereinst jedoch mdglich ist, eine
Demenz nicht nur bereits im frithen
Stadium zu erkennen, sondern ihr Fort-
schreiten zu stoppen, bevor klinische
Symptome ausbrechen, ist das persona-

lisierte Medizin in ihrer effizientesten
Form. Dies war denn auch der dritte
Schwerpunkt am Jahresanlass. Vieles
spricht dafiir, dass «Personalized
Health» ab 2017 eine neue nationale
Forschungsinitiative werden soll, wel-
che zunéchst von einer Arbeitsgruppe
mit Vertretern aus Unis, ETHs, Spita-
lern und den Akademien der Wissen-
schaften Schweiz initiiert wurde und
nun als Vorschlag zur weiteren Ausar-
beitung vom SBFI, dem SNF, der CRUS,
dem ETH-Rat und den Akademien der
Wissenschaften Schweiz aufgenommen
wurde. Mit dem im Friithjahr gegriinde-
ten Kompetenzzentrum fiir Personali-
sierte Medizin in Ziirich schaffen wir
deshalb eine gute Ausgangslage, uns
mit diesem Thema auch national zu
positionieren.

Aus der Saat der HMZ vor drei Jah-
ren ist bereits eine ordentliche Jung-
pflanze geworden. Bis daraus jedoch
ein stattlicher Baum wird, wird es noch
einige Anstrengungen von allen Seiten
brauchen. «Wir kénnen noch viel
zusammen machen», das waren die
Worte des neuen Prasidenten des Spi-
talrates des UniversitédtsSpitals Ziirich,

Martin Waser, dem ich mich gerne

anschliesse.

Prof. Wolfgang
Langhans

Stv. Vorsitzender
Steuerungsaus-
schuss HMZ



Seed Projekt 1

Molekulares Profiling bei akuter Aortendissektion: Suche nach diagnostischen Biomarkern

Dr. Joanna Gawinecka, Institut fiir Klinische Chemie, USZ und UZH

Die akute Aortendissektion ist eine
lebensbedrohliche akute Erkrankung.
Der plotzliche Einriss der innersten
Gefasswand (Intima) und die damit
verbundene Aufspaltung (Dissektion)
der Wandschichten fiihrt zu einem
massiven Blutverlust und/oder zu
akuten Durchblutungsstérungen ver-
schiedener Organe. Die Sterblichkeit
der akuten Aortendissektion betrédgt
bei unbehandelten Patienten zirka 20%
innerhalb der ersten 24 Stunden. Die
Prognose eines Patienten mit einer
akuten Aortendissektion ist vor allem
durch eine rasche Diagnose und
Behandlung bestimmt. Diese Erkran-
kung betrifft vorwiegend Manner im
Alter tiber 60 Jahre. Der haufigste Risi-
kofaktor der akuten Aortendissektion
ist eine lang bestehende Hypertonie,
aber auch Rauchen oder Hypercholes-
terindmie spielen hier eine Rolle. Des
Weiteren begiinstigen Aortenaneu-
rysma (Aussackung oder Ausweitung
der Aorta), eine angeborene Bindege-
websschwiche (z.B. Marfan-Syndrom)
oder angeborene Herzfehler die Ent-
stehung einer akuten Aortendissek-
tion. Klinisches Leitsymptom dieser
Erkrankung ist der heftige Vernich-
tungsschmerz im Brust- oder Riicken-
bereich, dhnlich wie bei Herzinfarkt
oder Lungenembolie, sodass es zu
lebensgefdhrdenden Fehldiagnosen
kommen kann.

Heute wird die akute Aortendissek-
tion ausschliesslich mittels Bildge-
bung, wie Echokardiographie oder
Tomographie, diagnostiziert. Im Blut
messbare Biomarker, wie die Bestim-

mung der kardialen Troponine beim
Herzinfarkt oder der D-Dimere bei der
Lungenembolie, stehen leider nicht
zur Verfligung. Diese wiirden das kli-
nische Management sowohl der akut
erkrankten als auch der gefiahrdeten
Patienten sehr erleichtern. Das Ziel
dieses HMZ-unterstiitzten Seed-Pro-
jekts ist es somit, Biomarker zur Diag-
nose der akuten Aortendissektion
sowie zur Uberwachung von Personen
mit erhohtem Risiko fiir diese Erkran-
kungen zu identifizieren und anschlie-
ssend klinisch zu validieren. Fiir die
Entdeckung solcher Biomarker wen-
den wir molekularbiologische Hoch-
durchsatz-Methoden auf Aortenge-
der
Operation von Patienten mit Aorten-

webe-Proben an, welche bei

dissektion oder anderen Aortener-
krankungen in der Klinik fiir Herz-
des USZ

gewonnen wurden. Wir messen RNAs,

und  Gefédsschirurgie

die in der Aortenwand vorhanden
sind, sowie Proteine, die von diesen
Geweben in Kulturmedien freigesetzt
werden. Die so gewonnen grossen
Datenmengen werden durch Bioinfor-
matik und maschinelles Lernen ausge-
wertet, um Kandidatenmolekiile zu
finden, welche die Aortendissektion
von den anderen Aortenerkrankungen
unterscheiden. Die diagnostische Eig-
nung dieser Biomarker-Kandidaten
wird anschliessend durch ihre Mes-
sung in Patientenblutproben iiber-
priift. Die bioinformatische Modellie-
rung dieser Daten  erdffnet
Moglichkeiten zur Aufkldrung mole-

kularer Entstehungsmechanismen

und damit die Entwicklung neuer
Behandlungen der akuten Aortendis-
sektion und des Aortenaneurysmas.

Forschungsgruppen

« Dr.Joanna Gawinecka und Prof.
Arnold von Eckardstein, Institut
fur Klinische Chemie, USZ

«  Prof. Manfred Claassen, Institut
fiir Molekulare Systembiologie,
ETH

«  Dr. Felix Schonrath, Klinik fur
Herz- und Gefasschirurgie, USZ
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Seed Projekt 2

Darm-Mikrobiota: Wie stabil ist unser Schuitzschirm gegen Durchfallerreger?

Dr. Lisa Maier und Prof. Wolf-Dietrich Hardt, Institut fiir Mikrobiologie, ETH

Der Darm des Menschen ist von einem
komplexen  Bakterienkonsortium
besiedelt, der sog. «Mikrobiota». Die
Mikrobiota hat fiir den Menschen
mehrere niitzliche Funktionen. Sie hilft
bei der Energiegewinnung aus der
Nahrung, stimuliert die Reifung des
Darm-Immunsystems und bildet einen
wichtigen Schutzschirm gegen das
Wachstum von durchfallerregenden
Bakterien. Die letztere Funktion ist
schon lange als «Kolonisierungsresis-
tenz» bekannt. Neue analytische
Methoden zur Untersuchung der Mik-
robiota erdffnen nun erstmals die
Moglichkeit, den Mechanismus der
Kolonisierungsresistenz auf molekula-
rer Ebene zu verstehen.

In unserem Seedprojekt nutzen wir
diese neuen Methoden und verbinden
mechanistische Studien im Mausmo-
dell mit einer klinischen Studie. Dabei
soll festgestellt werden, wie Kohlenhy-
drate die Kolonisierungsresistenz
gegen pathogene Enterobakterien
beeinflussen. Das wird durch die enge
Zusammenarbeit der Abteilung von
Prof. Rogler (klinische Studie; Gastro-
enterologie, UZH), der Forschungs-
gruppe von Prof. Hardt (Mausmodell;
Mikrobiologie, D-BIOL, ETH) und der
Gruppen von Prof. Sauer (Metabolo-
mics; Systembiologie, D-BIOL, ETH)
und von Prof. von Mering (Genomics;
Mol. Life Sciences, MNF, UZH) ermog-
licht.
bestimmte Zucker die Kolonisierungs-

Wir wollen verstehen, wie

resistenz gegentiber Salmonella typhi-
murium beeinflussen. Vorversuche im
Mausmodell haben gezeigt, dass
bestimmte Kohlenhydrate, welche den

Die Mikrobiota (kleine griine Strichlein) bildet ei-
nen wichtigen Schutzschirm gegen das Wachstum
von Salmonella typhimurium (rot) im Darm
(Darmwand in blau). (Bild: Barbel Stecher und
Wolf-Dietrich Hardt)

Dickdarm des Wirtes erreichen, die
Kolonisierungsresistenz zerstdren und
das Risiko einer Salmonella-Diarrho
erheblich erhdhen. Im Seedprojekt
wird untersucht, wie die normale
Darmmikrobiota auf diese Zucker
reagieren und auf welchem Wege Sal-
monella typhimurium von diesen
Zuckern profitiert. In einer klinischen
Studie wird analysiert, ob diese Effekte
auch im Patienten zu beobachten sind.
Da wir die Patienten nicht mit Salmo-
nella typhimurium infizieren wollen,
verfolgen wir hier das Wachstum von
Escherichia coli, einer normalen Kom-
ponente der Mikrobiota. Da E. coli sehr
nahe verwandt ist mit S. typhimurium
gehen wir davon aus, dass man das
E. coli-Wachstum im Patientendarm als
«Indikator» nutzen kann, um die Kolo-
nisierungsresistenz gegeniiber S. yphi-
murium zu studieren. Dieses Konzept
kann dann im Mausmodell verifiziert
und weiter untersucht werden. Diese
Indikator-Keim-Strategie konnte ganz
neue Moglichkeiten erschliessen, um
die molekulare Basis der Kolonisie-

rungsresistenz zu studieren, Virulenz-
strategien von Durchfallerrregern zu
verifizieren und eventuell auch neue
Strategien zur Pravention zu testen.

Das Seedprojekt erdffnet aber auch
Moglichkeiten, die weit tiber das
Oekosystem im Darminneren hinaus-
gehen. Man vermutet, dass die Mikro-
biota einen viel weitreichenderen Ein-
Wirt  haben.
Moglicherweise werden z.B. chronisch

fluss auf den
entzlindliche Darmkrankheiten, das
Wachstum bestimmter Krebsarten,
oder das Auftreten von Diabetes von
den Mikrobiota beeinflusst. Aufgrund
der schieren Komplexitit des Systems
verstehen wir bislang oft nicht die
direkten kausalen Zusammenhénge.
Die Expertise und die Methoden, wel-
che in unserem Seedprojekt etabliert
werden, sowie die enge Kooperation
von klinischen Arbeitsgruppen mit
Grundlagenforschen im Rahmen der
Hochschulmedizin Ziirich bieten ein
ideales Umfeld, um diese wichtigen
Fragen anzugehen.

Forschungsgruppen

«  Dr. Lisa Maier und Prof.
Wolf-Dietrich Hardt, Institut fur
Mikrobiologie, ETH

«  Prof. Gerhard Rogler, Klinik ftir
Gastroenterologie und Hepatolo-
gie, USZ

«  Prof. Uwe Sauer, Institut fiir Mo-
lekulare Systembiologie, ETH

«  Prof. Christian von Mering, Insti-
tut fiir Molekulare Biologie, UZH



Seed Projekt 3

Magnetresonanz-Bildgebung der Mikrostruktur und des Stoffwechsels des Herzens

Dr. Christian Stoeck, Institut fiir Biomedizinische Technik, ETH

Obwohl sich die Uberlebenschancen
nach Diagnose einer Herzinsuffizienz
deutlich verbessert haben, versterben
50% der Patienten innerhalb der ersten
fiinf Jahre nach erfolgter Diagnose.
Sollte es aufgrund einer Herzerkran-
kung zu einem Myokardinfarkt kom-
men, gilt es, ein drohendes Herzversa-
Die
Stammzellenforschung im Bereich der

gen zu verhindern.
regenerativen Medizin stellt hierfiir
einen vielversprechenden Behand-
lungsansatz dar. Der Behandlungser-
folg im Menschen konnte jedoch bis
anhin lediglich durch globale Marker
quantifiziert werden. Eine lokalisierte
Begutachtung der Geweberegenera-
tion ist nur durch Histologie in Ver-
suchstieren moglich. Im Rahmen des
hier vorgestellten Projektes werden
nicht-invasive bildgebende Verfahren
entwickelt und an einem Tiermodell
getestet mit dem Ziel, eine nicht-inva-
sive Langzeitkontrolle des Therapie-
verlaufs im Menschen zu ermoglichen.
Die zu entwickelnden Ansétze basie-
ren auf der Magnetresonanz-Bildge-
bung (MRI) und erlauben zum einen
die Untersuchung der Mikrostruktur
des Herzmuskels und zum anderen
die Erfassung des Stoffwechsels am
schlagenden Herzen.

Durch die Installation eines sterilen
Hyperpolarisators fiir die dynamische
Kernpolarisierung im MR-Zentrum
des Universitétsspitals Ziirich ist es
seit kurzem moglich, Stoffwechselver-
anderungen des Herzens mittels MRI
sichtbar zu machen. Hierzu wird die
vollsténdige Polarisation von Elektro-
nen bei sehr tiefen Temperaturen mit-

24 Stunden

48 Stunden

48 Stunden

tels Mikrowellen auf in Metaboliten
eingebundene Kohlenstoffkerne iiber-
tragen. Die Verstoffwechselung dieser
Metaboliten kann anschliessend mit-
tels MRI rdaumlich aufgelost und in
Echtzeit erfasst werden. Resultierende
Stoffwechselprodukte werden dabei
gleichzeitig detektiert.

Fiir die Darstellung der Mikrostruktur
des Herzmuskels wird die diffusions-
gewichtete Magnetresonanz-Bildge-
bung, wie sie bereits klinisch im
Gehirn Anwendung findet, weiterent-
wickelt. Basierend auf aktuellen For-
schungsergebnissen des Instituts fiir
Biomedizinische Technik der Univer-
sitdt und ETH Ziirich ist es nun mog-
lich, die Diffusionsbildgebung am
schlagenden Herzen zu applizieren.
Somit konnen Riickschliisse auf die
des
gezogen und allféllige Veranderungen

Muskelfaserstruktur Herzens
nicht-invasiv beobachten werden.

Das Ziel im Rahmen des HMZ-Projek-
tes ist es, beide Bildgebungsmethoden
in einem Tiermodell zu validieren und
in ein klinisches Protokoll einzubin-
den. In einem am Zentrum fiir Rege-
nerative Medizin der Universitdt und
des Universitétsspitals Ziirich entwi-

Projektiibersicht: Nach
Erzeugung eines Myo-
kardinfarktes werden
vorher entnommene
und fiir die Therapie
behandelte Stammzel-
len implantiert. Veran-
derungen im Herzme-
tabolismus sowie der
Herzmuskelstruktur
werden longitudinal
beobachtet um den
Therapierfolg nicht-in-
vasiv zu quantifizieren.
(Bild: Christian Stoeck)
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ckeltem Verfahren werden aus vorher
entnommenen Stammzellen drei-
dimensionale Mikrogewebe geziichtet,
die nach Erzeugung eines Myokardin-
farktes in den Herzmuskel eines Tier-
modells implantiert werden. Durch
die nicht-invasive Bildgebung kénnen
Veranderungen im Stoffwechsel und
der Mikrostruktur des Herzens sowohl
vor als auch nach Auftreten des Infark-
tes sowie zu spateren Zeitpunkten im
selben Versuchstier beobachtet wer-
den. Bei der vorgeschlagenen Tierstu-
die handelt es sich um eine Vorberei-
tung fiir die Anwendung und die
Kontrolle der Stammzelltherapie im
Menschen.

Forschungsgruppen

«  Dr. Christian Stoeck und Prof.
Sebastian Kozerke, Institut fiir
Biomedizinische Technik, UZH/
ETH

. Prof. Simon P. Hoerstrup, Zent-
rum fiir Regenerative Medizin,
UzZH/USz

e PD Dr. Maximilian Emmert, Klinik
fiir Herz- und Gefasschirurgie,
usz



Seed Projekt 4

Aktivierung von braunem Fett — personalisierte Strategien zur Gewichtsreduktion

Prof. Christian Wolfrum, Institut fiir Lebensmittelwissenschaften/Erndhrung/Gesundheit, ETH

In den letzten 30 Jahren ist die Zahl
der dickleibigen Personen weltweit
dramatisch angestiegen und trotz auf-
wendiger Interventionen nimmt die
Zahle der dickleibigen Personen wei-
terhin zu. Da Dickleibigkeit (Adiposi-
tas) ein Risiko fiir sogenannte Sekun-
darerkrankungen, wie zum Beispiel
Herz-Kreislauferkrankungen und
Typ 2 Diabetes darstellt, ist die Ent-
wicklung neuer Strategien zur Be-
kampfung der Adipositas ein wichti-
ger Ansatz zur Verbesserung der
Lebensqualitat sowie zur Reduktion
der Kosten fiir das Gesundheitswe-
sen. Ein neuer Ansatz zur Bekamp-
fung der Adipositas, der sich aus der
letzten
Jahre ergeben hat, ist die Erhdhung

Grundlagenforschung  der

des basalen Energieverbrauchs durch
die Aktivierung von sogenanntem
,braunem” Fett. Dieses Gewebe un-
terscheidet sich deutlich von dem all-
seits bekannten klassischen , weissen”
Fett dadurch, dass es Energie in
Wiérme umsetzt und damit den Ener-
gieverbrauch des Korpers erhoht. For-
schung der letzten Jahr haben gezeigt,
dass Menschen ihr Leben lang brau-
nes Fett bilden konnen, jedoch ist die
Menge von braunem Fett zwischen
einzelnen Individuen sehr unter-
schiedlich und nimmt mit dem Alter
ab. Des Weiteren konnte in ersten kli-
nischen Studien gezeigt werden, dass
iibergewichtige Personen sehr wenig
braunes Fett besitzen, was moglicher-
weise ein Grund fir die Entwicklung
der Adipositas bei diesen Patienten
ist. Im Gegenzug wurde in einer Stu-
die gezeigt, dass Menschen mit gro-

Gewichtsbalance
Zunahme

e \
>
e

Weisses Fe!

.

Braunes Fettge-
webe tragt zum
Energieverbrauch
bei.

(Bild: Christian
Wolfrum, basie-

\‘,/'/ rend auf Seale, P,

Braunes Fett & Lazar, M. A.
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Energiezufuhr El Energieverbrauch

sseren Mengen an braunem Fett durch
Kalteaktivierung deutlich an Gewicht
verlieren konnen.

Bisher sind keine Strategien bekannt,
um braunes Fett zu bilden und zu ak-
tivieren. Ebenso ist die Heterogenitat
in Bezug auf die Menge an vorhande-
nem braunem Fett in der Bevolkerung
nicht untersucht. An dieser Stelle setzt
das Projekt ,Aktivierung von brau-
nem Fett — personalisierte Strategien
zur Gewichtsreduktion”, welches im
Rahmen des neu gegriindeten Kom-
petenzzentrums fiir Personalisierte
Medizin initiiert wurde, an, um einer-
seits die Grundlage der individuellen
Menge an braunem Fett zu verstehen
und um andererseits neue Methoden
zur Bildung und Aktivierung von
braunem Fett zu entwickeln. Zu die-
sem Zweck verfolgt die Gruppe, be-
stehend aus Forschern der ETH und
des USZ zwei verschiedene Ansitze.
Um die genetischen Faktoren zu un-
tersuchen, die fiir die Menge an brau-
nem Fett im Menschen verantwortlich
sind, bedarf es einer Analyse einer
grossen Patientenzahl einerseits im
Hinblick auf die Menge an braunem
Fett und andererseits auf die zugrun-
deliegenden genetischen Variationen.
Ein zweiter Ansatz nutzt den Befund
aus, dass in bestimmten Krebsarten,

58(7))

die mit Schwund von Korpermasse
einhergehen, die Menge an braunem
Fett stark erhoht ist. Dies deutet dar-
auf hin, dass einige Tumore Faktoren
sezernieren, die durch endokrine Wir-
kung die Bildung und Aktivierung
von braunem Fett vorantreiben. Um
diese Faktoren zu identifizieren, plant
die Gruppe in Zellkultur und in Tier-
modellen sowie bei betroffenen Pati-
enten nach solchen Faktoren zu su-
chen, welche die Grundlage fiir neue
Therapien bilden kénnten.

Ziel des Projektes ist es, durch diese
zwei Ansidtze Wege zu finden, um auf
individueller Basis die Menge an
braunem Fett zu aktivieren, den Ener-
gieverbrauch zu steigern und damit
Adipositas und die dazugehorigen
Sekundérerkrankungen zu behan-
deln.

Forschungsgruppen

«  Prof. Christian Wolfrum, Institut
fiir Lebensmittelwissenschaften/
Erndhrung/Gesundheit, ETH

«  Prof. Markus Stoffel, Institut fiir
Molecular Health Sciences, ETH

- Prof. Giatgen A. Spinas, Klinik fiir
Endokrinologie und Diabetolo-
gie, USZ



Seed Projekt 5

Induzierte pluripotente Stammzellen sicher machen fiir die regenerative Medizin

Dr. Cameron Moshfegh, Labor fiir Angewandte Mechanobiologie, ETH Ziirich

Die Stammzellforschung hat eine hohe
Bedeutung fiir die regenerative Medi-
zin, im Besonderen fiir die Regenera-
tion lebenswichtiger Organe, was im
Hinblick einer zunehmend alternden
Bevolkerung immer wichtiger wird.
Die Wiederherstellung der Fertilitat
junger Krebsiiberlebender stellt einen
weiteren medizinischen Bedarf dar,
bei dem Stammzellen im Fokus stehen.
Obwohl adulte Stammzellen aufgrund
ihrer Nicht-Tumorigenitdt sehr sicher
sind und bereits zur Regeneration
nicht akut lebenswichtiger Organe wie
Haut, Knochen und Knorpel einge-
setzt werden, bleibt ihr Potential fiir
die Regeneration lebenswichtiger
Organe wie Herz, Leber, Niere oder
Bauchspeicheldriise gering. Pluripo-
tente Stammzellen (PS Zellen) hinge-
gen haben das Potenzial, sowohl alle
Zelltypen der drei Keimblitter, als
auch die Keimzellen zu bilden, was
alle Korperzellen umfasst und somit
ein enormes Potenzial fiir die regene-
rative Medizin darstellt. Induzierte
pluripotente Stammzellen (iPS Zellen)
haben hier das grosste Potenzial, da sie
patientenspezifisch hergestellt werden
konnen. Zudem ist es mittlerweile
moglich, iPS Zellen aus mononuklea-
ren Zellen des peripheren Blutes und
ohne genetische Verdanderungen her-

zustellen. Jedoch ist wie auch bei
anderen PS Zellen die grosste Hiirde
fiir die therapeutische Anwendung
von iPS Zellen ihre intrinsische Tumo-
rigenitdt und die Schwierigkeit, tumo-
rigene Zellen auszuschliessen. Die
Lésung des Problems der Tumorigeni-
tét ist ein essentieller Schritt fiir die
zukiinftige klinische Entwicklung von
iPS Zellen.

In einem HMZ Seed Projekt in Zusam-
menarbeit zwischen dem Labor fiir
Angewandte Mechanobiologie der
ETH Ziirich, dem Zentrum fiir Rege-
nerative Medizin des Universitatsspi-
tals (USZ) und der Universitat Ziirich
(UZH), sowie der Klinik fiir Repro-
duktionsmedizin des Tierspitals
(UZH) wird getestet, ob mittels eines
Induktionsverfahrens (chemische
Behandlung) von iPS Zellen deren bis-
her intrinsische Tumorigenitit elimi-
niert werden kann. Dazu werden iPS
Zellen ohne genetische Verdanderun-
gen verwendet. Zunéchst werden iPS
Zellen aus Fibroblasten der Maus dem
Induktionsverfahren unterzogen und
anschliessend wird deren Tumorigeni-
tdt in einer Studie zur Teratomabil-
dung in der NSG Maus getestet. Wei-
das

Induktionsverfahren auf menschliche

ter wird versucht,

iPS Zellen aus mononukledren Zellen

,
iPS Zellen Chemische

Ltumorigen

Ubergangszellen

Stimulation I .

nicht-tumorigenJ

n

Erwarteter Effekt des In-
duktionsverfahrens auf iPS
Zellen.

(Bild: Cameron Moshfegh)

des peripheren Blutes zu iibertragen.
Dieses Seed Projekt bildet die Grund-
lage fiir den langfristigen Plan, die
Beseitigung der Tumorigenitat
menschlicher iPS Zellen und die Wie-
derherstellung der Fertilitdt in der
Maus zu testen.
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