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Krebsprotein fur Therapien angreifbar machen -
St. Anna Kinderkrebsforschung erhalt FWF-Forderung

(Wien, 10.8.2022) Schwachstellen jener Tumorerkrankungen aufspiiren, die vom Krebsprotein
»MYC* angetrieben werden: Das ist das Ziel eines neuen, vom Wissenschaftsfonds FWF
geforderten Projekts an der St. Anna Kinderkrebsforschung. Davide Seruggia und Kolleg:innen
wollen die Uberaktivitat von MYC drosseln, indem sie einen eng mit ihm verbundenen
EiweiBkomplex auf mégliche Angriffspunkte fur Therapien scannen.

Bei der Entstehung vieler Krebsarten des Menschen spielt das Protein MYC eine wichtige Rolle. Es
steuert unter anderem Leuk@mien und Neuroblastome, zwei der haufigsten Krebsarten im Kindesalter.
Das zugehdrige Gen MYC hat normale Funktionen bei der Regulierung des Zellwachstums, kann aber
bei Ubermaliger Aktivierung Krebs verursachen. Trotz enormer Anstrengungen stecken geeignete
Strategien zur Hemmung von MYC bei Krebs noch in den Kinderschuhen.

Das nun vom FWF finanzierte ,Einzelprojekt” unter der Leitung von Dr. Davide Seruggia an der St.
Anna Kinderkrebsforschung zielt darauf ab, die krebserregende Uberaktivitat von MYC hintanzuhalten.
Um das zu erreichen, nehmen die Forscher:innen den Eiweilkomplex SAGA genauestens unter die
Lupe, denn er beeinflusst sowohl die Produktion als auch die Aktivitat von MYC.
Kooperationspartner:innen in diesem Projekt sind das CeMM Forschungszentrum fur Molekulare
Medizin der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften (Osterreich) sowie die Harvard Medical
School (USA).

Krebs an seinem wunden Punkt treffen

,Wir charakterisieren Schllisselbestandteile des SAGA-Komplexes, um jene Bereiche zu erkennen, die
fir die Krebsentstehung am wichtigsten sind. Solche Bereiche kdnnten als Ziel fir neue Medikamente
zur Behandlung von MYC-gesteuerten Krebsarten dienen”, erklart Seruggia.

MYC zahlt zu den sogenannten Master-Transkriptionsfaktoren, die fiir das An- und Abschalten
bestimmter Abschnitte in der DNA zustandig sind. Sie aktivieren oder unterdrlicken selektiv hunderte
von Genen und organisieren ganze Genexpressionsprogramme, die die Zellidentitét, Differenzierung
und sogar Tumorentstehung steuern. Um diese Funktionen auszufiihren, sind Transkriptionsfaktoren
haufig auf Ko-Faktoren wie SAGA angewiesen, einem Proteinkomplex mit 20 Komponenten, die direkt
mit MYC zusammenspielen.

,Entscheidend flr die Einreichung unseres Projekts waren vorlaufige Ergebnisse, die zeigen, dass die
Bindung von MYC an seine Zielgene beeintrachtigt ist, wenn zwei spezifische SAGA-Komponenten in
embryonalen Stammzellen der Maus entfernt werden. Wir vermuten, dass das Gleiche auch bei
Krebszellen der Fall sein konnte, insbesondere bei MYC-abhéngigen", schildert Seruggia.

»Wir zerlegen SAGA wie einen Automotor*

Die Forscher:innen untersuchen systematisch, wie Komponenten des SAGA-Komplexes gezielt
eingesetzt werden kdnnen, um die MYC-Uberaktivitat in menschlichen Krebszellen zu hemmen. Dabei
verwenden sie einen dreistufigen Ansatz:
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- In Schritt eins erfolgt ein genaues Screening aller 20 SAGA-Komponenten in hoher Auflésung
(Nukleotid-Level). Das erlaubt die Erstellung einer umfassenden Landkarte méglicher
Schwachstellen von MYC-gesteuerten Krebsarten.

- Schritt zwei konzentriert sich auf das Chromatin, das genetische Grundmaterial in unseren
Zellkernen, und die Genexpression: so sollen die Funktionen einzelner in Schritt eins ermittelter
SAGA-Komponenten und Proteindomanen untersucht werden. Die Forscher:innen wollen
herausfinden, wie Mutationen bzw. die Entfernung einzelner Komponenten in SAGA die
Genexpression von MYC und die MYC-Beladung des Chromatins beeinflussen.

- Schritt drei zielt darauf ab, Hierarchien und Abhangigkeiten beim Zusammenbau von SAGA zu
klaren. Mit Hilfe der Proteomik sollen Strategien untersucht werden, die den Zusammenbau des
SAGA-Komplexes storen. In diesem Schritt wird auch gepruft, ob bestimmte Medikamente den
Aufbau von SAGA verhindern kénnen und somit als potenzielle Therapie gegen MYC-
gesteuerte Krebsarten in Frage kommen.

Seruggia vergleicht seinen methodischen Ansatz mit dem Zerlegen eines Automotors: ,Zunachst
suchen wir nach genetischen Mutationen in allen 20 Teilen des Motors, wobei der Motor flir den SAGA-
Komplex steht. Wir nehmen an, dass wir mindestens ein oder zwei besonders vielversprechende Teile
des Motors finden werden. Als Zweites untersuchen wir die Leistung, also die Chromatinfunktion, des
Motors und schauen, was passiert, wenn wir jedes seiner 20 mechanischen Teile einzeln entfernen.
Und als drittes sehen wir uns an, wie diese Maschine aus Proteinen aufgebaut ist und wie wir deren
Aufbau blockieren kdnnen.*
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Uber Davide Seruggia

Davide Seruggia ist seit 2021 Principal Investigator (P1) der Gruppe ,Biologie der padiatrischen
Leukamie® an der St. Anna Kinderkrebsforschung und Adjunct Pl am CeMM Forschungszentrum fur
Molekulare Medizin der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften. Um seine Forschung
voranzutreiben, erhielt Davide Seruggia einen der begehrten ERC Starting Grants des Européischen
Forschungsrates.

Er schloss sein Studium der Biotechnologie an der Universitat Milano-Bicocca, ltalien, ab und
promovierte in Molekular- und Zellbiologie am National Centre for Biotechnology (CNB-CSIC) in Madrid
unter der Supervision von Lluis Montoliu, wo er nicht-kodierende regulatorische DNA-Sequenzen im
Mausmodell untersuchte. Wahrend seiner Postdoktorandenzeit bei Stuart H. Orkin am Boston
Children's Hospital und der Harvard Medical School bildete er sich in Hamatologie, Epigenetik und
Genomik weiter. 2019 wurde er zum Dozenten fiir Padiatrie an der Harvard Medical School ernannt und
erhielt Forderungen der WES Foundation und Pedals for Pediatrics, um nicht-kodierende
Sequenzvariationen bei padiatrischer Leukamie zu untersuchen.

Davide Seruggia ist Erstautor wissenschaftlicher Publikationen in hochrangigen Journalen, darunter
Nature Genetics und Molecular Cell. Er erhielt mehrere Fellowships, Preise und
Forschungsforderungen, unter anderem den Young Investigator Award der Internationalen Gesellschaft
fir Transgene Technologien (ISTT).
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Uber die St. Anna Kinderkrebsforschung

Die St. Anna Kinderkrebsforschung (St. Anna Children’s Cancer Research Institute, CCRI) ist eine
internationale und interdisziplinare Forschungseinrichtung mit dem Ziel, durch innovative Forschung
diagnostische, prognostische und therapeutische Strategien fur die Behandlung von an Krebs
erkrankten Kindern und Jugendlichen weiterzuentwickeln und zu verbessern. Unter Einbeziehung der
spezifischen Besonderheiten kindlicher Tumorerkrankungen arbeiten engagierte Forschungsgruppen
auf den Gebieten Tumorgenomik und -epigenomik, Immunologie, Molekularbiologie, Zellbiologie,
Bioinformatik und klinische Forschung gemeinsam daran, neueste wissenschaftlich-experimentelle
Erkenntnisse mit den klinischen Bediirfnissen der Arzt:innen in Einklang zu bringen und das
Wohlergehen der jungen Patient:innen nachhaltig zu verbessern. www.ccri.at &
www.kinderkrebsforschung.at.

Uber den 6sterreichischen Wissenschaftsfonds FWF

Der Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung — kurz: Der Wissenschaftsfonds FWF — ist
Osterreichs zentrale Einrichtung zur Forderung der Grundlagenforschung. Eines der wesentlichen Ziele
des FWFs ist die Starkung der wissenschaftlichen Leistungsfahigkeit Osterreichs im internationalen
Vergleich sowie seiner Attraktivitat als Wissenschaftsstandort, vor allem durch Forderung von
Spitzenforschung einzelner Personen bzw. Teams, aber auch durch Beitrage zur Verbesserung der
Konkurrenzfahigkeit der Forschungsstatten und des Wissenschaftssystems in Osterreich. Das FWF-
Programm ,Einzelprojekte dient der Forderung von Einzelprojekten mit hoher Qualitat auf
internationalem Niveau im Bereich der nicht auf Gewinn gerichteten wissenschaftlichen
Grundlagenforschung.
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