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Regenerative Medizin stellt eine der groen Zukunftshoffnungen und Entwicklungs-
perspektiven in der medizinischen Forschung des 21. Jahrhunderts dar. Revolu-
tiondre Resultate konnten bereits durch gentechnische Eingriffe erzielt werden,

wobei allerdings ethische und regulatorische Aspekte einen breiten Einsatz
derartiger Methoden als fraglich erscheinen lassen. Ein komplementarer Ansatz
wird durch die Anwendung niedermolekularer Verbindungen (small molecules)
eroffnet: Eine rasch zunehmende Anzahl von organischen Molekiilen wird derzeit
verfiigbar, welche die Reifungsprozesse von Vorlauferzellen zu spezifischen
Gewebetypen beeinflussen konnen. Somit wird die Tiir zu Behandlungsmethoden
aufgestofen, die auf den Grundprinzipien ,,normaler* Pharmazeutika beruhen.




Der menschliche Korper verfligt, abhingig von den
betroffenen Gewebetypen, Uber eine unterschiedliche
Befihigung, beschidigte Organe zu regenerieren. So
besitzen etwa Haut oder Leber sehr ausgeprigte Hei-
lungsmechanismen; am anderen Ende des Spektrums
befinden sich zum Beispiel Nerven- oder Herzmuskel-
zellen mit Uberaus eingeschrinkter Regenerations-
tihigkeit. Dieser Aspekt spielt zunehmend eine Rolle
angesichts der steigenden Lebenserwartungen vor
allem in entwickelten Lindern, da ein erfiilltes Leben
im fortgeschrittenen Alter nur mittels eines weit ge-
henden Erhalts der Korperfunktionen gewihrleistet
werden kann. Konsequenterweise geniefden demnach
Forschungsarbeiten zur Regeneration von Organ-
funktionen nach einem erlittenen Schaden besonderes
Augenmerk. Fur etliche zivilisatorische Krankheitsbilder
(wie etwa Herzinfarkt, neurodegenerative Krank-
heiten, Diabetes) existieren derzeit keine Behand-
lungsformen, die zu einer vollstindigen Wieder-
erlangung der
fuhren.

urspriinglichen  Organfunktion

Neues Wissen zur Zelldifferenzierung

Die regenerative Medizin beschiftigt sich genau
mit diesen Fragestellungen und Zielsetzungen.
Wihrend der letzten Jahre wurden hier bahn-
brechende Resultate erzielt, die einerseits unser
Verstindnis tber Differenzierungsprozesse
von Vorlduferzellen hin zu gereiften Geweben
und Organen erheblich weiterentwickelt
haben (siehe Infobox , Typen von Vorldufer-
zellen“); dartiber hinaus ertffnen sich damit
neue Perspektiven in der Behandlung zur
Wiedererlangung der urspringlichen Ge-
webefunktion. Die Mehrzahl der bishe-
rigen Ansitze verfolgt hierfiir Strategien,
die auf der ,Umprogrammierung“ von
Zellen durch Einschleusen von Trans-
kriptionsfaktoren beruhen. Diesen
Studien ist es zu verdanken, dass
unser Wissen Uber Zelldifferen-
zierung in den letzten Jahren dra-
matisch zugenommen hat. Aller-
dings eignen sich gentechnische
Eingriffe dieser Art zumeist nur
als Werkzeuge in der Forschung
und eine breite therapeutische
Anwendung scheint fraglich
angesichts ethischer Aspekte
und regulatorischer Rahmen-
bedingungen.

Infolge des zunehmenden
Verstindnisses von Differen-
zierungsprozessen in Zellen auf
molekularer Ebene und der
damit verfigbar werdenden
Screeningverfahren wurde in

den letzten Jahren allerdings auch eine stindig zuneh-
mende Anzahl von niedermolekularen Verbindungen
entdeckt, die die Zellreifung zu spezifischen Gewebetypen
beeinflussen koénnen. Derartige Verbindungen dhneln
gingigen pharmazeutischen Wirkstoffen und bieten dem-
nach wesentliche Vorteile hinsichtlich einer breiten An-
wendung in der Therapie: (i) man kann bei der Entwick-
lung eines derartigen Wirkstoffes auf etablierte Erfahrungen
aus der pharmazeutischen Chemie zurtckgreifen; (i) es
existieren wohl-etablierte Zulassungsprozesse fiir nieder-
molekulare Wirkstoffe, um diese nach entsprechender
Prifung des Nutzen-Risiko-Profils als Produkt in den
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Gewebe aus dem Reagenzglas. Die Behandlung von patienten-
eigenem Zellmaterial mittels niedermolekularer Wirkstoffe
konnte in absehbarer Zeit zur Wiederherstellung beschadigter
Organfunktion fiihren. Foto: TU Wien

Typen von Vorlduferzellen

Omnipotente / totipotente Stammzellen:
konnen jeglichen Zelltyp ausdifferenzieren;
aus einer einzelnen Zelle kann ein gesamter
Organismus wachsen

Pluripotente Stammzellen:

konnen sich in fast alle Zelltypen

der drei Keimblatter ausdifferenzieren;
haufig synonym fiir embryonale Stammzellen

Multipotente Stammzellen:
konnen sich zu verschiedenen Zelltypen
eines Gewebetypus ausdifferenzieren

Oligopotente Zellen:
konnen sich zu wenigen Zelltypen innerhalb
eines Gewebetypus weiterdifferenzieren

Unipotente Zellen:
konnen nur Zellen des gleichen Typs ausbilden

11



Marko D. Mihovilovic, Jg. 1970, studierte von 1988-1993 technische Chemie an der TU Wien
und promovierte dort 1996 im Bereich Organische Synthesechemie. AnschlieBend war er fir Post-
doc-Aufenthalte als Erwin-Schrédinger-Stipendiat an der University of New Brunswick, Kanada
sowie an der University of Florida, USA im Bereich Biokatalyse/Molekularbiologie. Wieder zurlick
an der TU Wien, etablierte er 1999 seinen eigenen Arbeitskreis. 2003 habilitierte er sich in bio-
organischer Chemie. 2004 wurde er zum auflerordentlichen Universitatsprofessor bestellt. Seit
2013 ist Marko Mihovilovic Vorstand des Instituts fir Angewandte Synthesechemie der TU Wien.

Markt einzufiihren; (iii) eine Therapie kann
wihrend eines definierten Zeitraumes ohne
genetische Anderungen im behandelten Or-
ganismus erfolgen.

Leitstrukturen
fir Herzmuskelzellen

Der Regeneration von beschidigtem Herz-
muskelgewebe kommt insbesondere in den
Industrienationen groffe Bedeutung zu,
zumal Herzinfarkt sowie Folgewirkungen
davon in diesen Lindern zu den Top-3-
Todesursachen zihlen. Die Entdeckung von
Cardiogenol C [1] als Hit-Verbindung durch
eine Forschungsgruppe in den USA stellte
hierfiir eine Initialzindung dar (siehe auch
Infobox ,Small molecules zur Gewebe-
regeneration). Diese Verbindung ist in der
Lage, die Ausdifferenzierung von embryo-
nalen Stammzellen Richtung Herzmuskel-
zellen zu lenken. Dieser Effekt war zwar
bereits fiir Naturstoffe wie Retinsduren be-
kannt, allerdings 16sen derartige Verbin-
dungen hiufig einen unselektiven Diffe-
renzierungsprozess zu
Gewebetypen aus.
Aufbauend auf diesen Resultaten an Car-
diogenol C haben wir in den letzten Jahren
eine systematische Untersuchung dieser Ver-

verschiedensten
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bindungsklasse durchgefiihrt. Dabei kamen
insbesondere medizinalchemische Methoden
der ,Bioisosterie“ zum Einsatz; hier werden
Strukturmotive der Leitverbindung durch
funktionelle Gruppen ersetzt, die tiber eine
gewisse Ahnlichkeit verfiigen, allerdings
eine moderate Variation von physikoche-
mischen Eigenschaften erlauben mit dem
Ziel, die pharmakologische Wirkung fein-
abzustimmen. Dazu wurden insbesondere
automationsunterstiitzte Syntheseverfahren
angewandt (Mikrowellenchemie, kontinu-
ierlich-flusschemische Synthese), die einen
raschen Zugang zu fokussierten Substanz-
bibliotheken erlauben.

Im Rahmen dieser Arbeiten ist es bis-
lang im Miusemodell gelungen, die Aktivitit
der Hit-Verbindung signifikant zu steigern.
Mit der Substanz VUT-MK142 konnte zudem
eine neue Leitstruktur etabliert werden, die
in der Lage ist, nicht nur ausgehend von
embryonalen Stammzellen (P19) die Diffe-
renzierung zu Herzmuskelzellen einzuleiten,
sondern dartiber hinaus von bereits vordif-
ferenzierten Vorlduferzellen fir Skelettmus-
kel (C2C12) eine ,Umprogrammierung® zu
bewirken. Dies stellt einen wesentlichen
Schritt zu einem zukiinftigen Einsatz als
Behandlungsmethode dar, da somit keine
unmittelbare Abhingigkeit von schwierig

zuginglichen embryonalen Stammzellen
mehr als potenzielle ethische Einschrin-
kung vorliegt. In einer zweiten Generation
von Modifikationen wurden anschlieSend
tief greifendere Anderungen an der Leit-
struktur durchgefiihrt (u.a. am zu Grunde
liegenden heterocyclischen Ringsystem), die
zu Triazinen [2] als neue Strukturklasse mit
einem verinderten Aktivititenprofil gefiihrt
haben. Mit der Verbindung VUT-MK142 ge-
lang es letztendlich, autonom schlagende
Zellcluster von funktionalen Cardiomyocyten
herzustellen [3].

Interessanterweise wurde als ,Nebenpro-
dukt” dieser Forschungsarbeiten auch eine
Verbindungsklasse identifiziert, die zu einer
beschleunigten Differenzierung von Vor-
lauferzellen zu Skelettmuskelgewebe flihrt
[4]. Langfristig konnte sich somit eine Mog-
lichkeit eroffnen, rascher Muskelfaserver-
letzungen zu behandeln. Diese Entdeckung
ist umso bemerkenswerter, als damit offen-
kundig wird, wie divers die Beeinflussung
von zelluldren Entwicklungsprozessen mit-
tels niedermolekularer Verbindungen aus-
fallen kann. In diesem Zusammenhang ist
die Verfuigbarkeit von sensitiven Hochdurch-
satzverfahren fir die Substanztestung von
zentraler Bedeutung, um potente neue Leit-
strukturen identifizieren zu konnen.

Allerdings stellt eine induzierte und ge-
richtete Ausdifferenzierung durch nieder-
molekulare Wirkstoffe eigentlich nur die
zweite Hilfte einer potenziellen zukiinftigen
Therapie dar, zumal dieser Ansatz stets
davon abhingt, geeignete Vorliuferzellen
in hinreichenden Mengen zur Verfiigung zu
haben. In diesem Zusammenhang ist inte-
ressant, dass mit der Verbindung Reversine
auch eine Leitstruktur identifiziert wurde,
welche die Invertierung der Ausdifferen-
zierung bereits gereifter Gewebezelllinien
zu plastischeren” Entwicklungsformen (Pro-
genitorzellen) erlaubt; dies wurde anhand
der ,Ruckdifferenzierung® von Skelettmus-
kelzellen einschlieRlich der nachfolgenden
gerichteten Ausdifferenzierung zu Osteo-
blasten oder alternativ zu Adipocyten erfolg-
reich gezeigt [5].

In Kombination eroffnet sich mit diesen
Wirkstoffkandidaten die Perspektive, tatsdch-
lich eine regenerative Gewebetherapie an-
zustreben, die ihren Ausgangspunkt in leicht
extrahierbaren und hinreichend vorhan-
denen Zelltypen findet. Natiirlich miissen
die bisherigen Ergebnisse in den meisten
Fillen noch vom Tierzellmodell auf humane
Zelllinien ubertragen werden, sodass ein
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Interventionsziele fiir Geweberegeneration mittels niedermolekularer Wirkstoffe, die vor allem
fiir ,,zivilisatorische* Erkrankungen von Relevanz sind.

Small molecules zur Geweberegeneration
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groles Mal an Grundlagenforschung er-
forderlich ist. Zudem stellen bei der Rege-
neration funktionaler Organe Aspekte wie
der Aufbau komplexer dreidimensionaler
Strukturen aus unterschiedlichen Gewebe-
typen (ggf. unterstitzt durch biokompatible
Polymere) sowie eine erfolgreiche Reim-
plantation in den Patienten mogliche Hirden
dar, die erst iberwunden werden miissen.
Die mogliche Diversitit in der Wiederher-
stellung von beschidigten Geweben spie-
gelt sich allerdings in der Tatsache wider,
dass neben der Regeneration von Cardio-
myocyten weitere synthetische Verbindungen
identifiziert wurden, die eine Differenzie-
rung etwa Richtung Nervenzellen stimulie-
ren [6] oder die Funktionalitit von B-Zellen
der Bauchspeicheldrtise zur Insulinproduk-
tion positiv beeinflussen konnen.

Somit stoft die rasante Entwicklung der
letzten Jahre insbesondere im Bereich der
Induktion regenerativer Prozesse durch nie-
dermolekulare Substanzen die Tir zu mog-
lichen Anwendungen in der Medizin weit
auf und erlaubt es, iiber neuartige Thera-
pieformen wissenschaftlich fundiert nach-
zudenken, die noch vor wenigen Dekaden
in den Bereich der Science-Fiction verwiesen
wurden.

-> marko.mihovilovicfdtuwien.ac.at

Teile der dargelegten Forschungsarbeiten wurden in enger
Kooperation mit Kollegen der Medizinuniversitdt Wien durch-
gefiibrt.
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