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Enorme Beschleunigung fiur die Medikamentenforschung

Prozesse kénnen 10 000-mal schneller ablaufen — Européischer Forschungsrat férdert Forscher
des KIT und Partner im Projekt HISCORE
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NMR-Probenkopf (links) mit miniaturisiertem Detektor (rechts). In HISCORE werden
solche Detektoren mit leistungsfahiger Hyperpolarisation kombiniert, um das Bin-
dungsgeschehen von Wirkstoffkandidaten zu erfassen. (Fotos: Markus Breig, KIT)

Kernspinresonanz (engl. nuclear magnetic resonance, NMR) ist
ein wichtiges Instrument flr die Arzneimittelforschung, da sie
die Bindung von Wirkstoffen an Krankheitserreger quantifizieren
und raumlich auflésen kann. Doch bislang fehlen der NMR Emp-
findlichkeit und Durchsatz, um grof3e Wirkstoffbibliotheken effi-
zient zu scannen. Die Forschungsteams um Professor Jan Gerrit
Korvink und Dr. Benno Meier vom Karlsruher Institut fir Tech-
nologie (KIT) entwickeln im Projekt ,,HiSCORE“ zusammen mit
Partnern in Paris und Nimwegen eine Methode, um Wirkstoff-
Screenings mit hohem Durchsatz (HTS) zu erméglichen. Der Eu-
ropdische Forschungsrat (ERC) férdert das Projekt nun mit ei-
nem Synergy Grant.

Am KIT wird das Team von Jan Gerrit Korvink, Direktor am Institut fiir
Mikrostrukturtechnik, die MEMS-Miniaturisierungstechnologie ver-
wenden, um eine grofRe Anzahl von Messungen parallel durchzufuh-
ren. ,Der verfugbare Platz in NMR-Magneten lasst noch mehr zu“, so
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Korvink. Wenn sich das Potenzial ausnutzen lieRe, kdnnten sich
Funktionalitat und Effizienz deutlich steigern lassen.

Die Gruppen von Benno Meier vom Institut fr Biologische Grenzfla-
chen des KIT und Professor Arno Kentgens von der Radboud Univer-
sitat in Nimwegen entwickeln Methoden, mit denen die magnetischen
Kernspins in den Proben parallel ausgerichtet oder polarisiert werden.
So tragen fast alle Spins zum Signal bei — und die Signalintensitét
lasst sich im Vergleich zu Standard-NMR-Experimenten um bis zu
vier GroRenordnungen erhdhen. Wichtig ist dabei auch, dass diese
hyperpolarisierten Flissigkeiten mit einer ausreichend hohen Rate
erzeugt werden. Die Erh6hung der Signalstéarke ermdglicht eine sig-
nifikante Reduzierung der Probengréf3e und des erforderlichen Mate-
rials. Die Verringerung der Stichprobengrtée ebnet den Weg zu einer
Parallelisierung.

In Paris wird das Team von Professor Geoffrey Bodenhausen wird
Methoden verbessern, mit denen die Wechselwirkungen zwischen
Bio- und Medikamentenmolekillen quantitativ bewertet werden kon-
nen. Daneben beraten Dr. Alvar Gossert von der ETH Zirich und
Claudio Dalvit aus Triest, beide Experten beim Screening pharma-
zeutischer Wirkstoffe, das HISCORE-Team.

Schritte werden durch ,,HiISCORE“ enorm beschleunigt

An allen Standorten wirden technische Systeme entwickelt und Ex-
perimente parallel durchgefiihrt, so Korvink. ,Wir bauen in diesem
ambitionierten Projekt ein System, das auch laufend von allen Part-
nern verbessert wird. In den ersten Schritten ist es ein aufwendiger
Prozess, der aber die weiteren Schritte bei der Entwicklung enorm
beschleunigt.”

Mit herkémmlichen HTS-Methoden kdnnen innerhalb einer Woche
bis zu einer Million Wirkstoffkandidaten getestet werden. Diese Me-
thoden liefern jedoch oft nur unzureichende Informationen fir die
Identifizierung von geeigneten Wirkstoffen. NMR liefert sehr umfang-
reiche Informationen, jedoch bislang mit zu geringem Durchsatz und
mit hohen damit verbundenen Kosten.

Das Projekt HISCORE (,Highly Informative Drug Screening by Over-
coming NMR Restrictions®) fuhrt die innovativsten Bereiche — unter
anderem Hyperpolarisation, Mikrospulen, Mikrofluidik, parallele Er-
fassung und Maschinelles Lernen — zusammen, um diese pharmako-
logische Herausforderung zu meistern. So lassen sich die Prozesse
zehntausendfach beschleunigen. ,Gemeinsam werden wir an den
drei Standorten Karlsruhe, Paris und Nimwegen eine Reihe von Tech-
nologien entwickeln und testen®, erlautert Benno Meier, ,damit wir
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schnell die vielversprechendsten Strategien fur die verschiedenen bi-
ophysikalischen Messungen identifizieren und vorantreiben kénnen,
die wir implementieren méchten.”

Zu den Personen

Professor Jan Gerrit Korvink erhielt 1987 seinen M.Sc. in Maschinen-
bau von der Universitat Kapstadt in Stdafrika und promovierte 1993
an der ETH Zurich in der Schweiz. 1997 erhielt er einen Ruf als Pro-
fessor fur Mikrosystemtechnik an die Universitat Freiburg, dort leitete
er das Institute for Advanced Studies mit. 2015 wechselte Korvink an
das KIT, wo er das Institut fur Mikrostrukturtechnik leitet. Zudem ist er
Sprecher des Helmholtz-Programms ,Science and Technology of Na-
nosystems* und Principal Investigator im Exzellenzcluster 3D Matter
Made to Order. Korvink ist Autor oder Koautor von tiber 240 Publika-
tionen auf dem Gebiet der Mikrosysteme. Er ist Griindungsherausge-
ber von ,Advanced Micro and Nanosystems®“ und Mitbegriinder von
Voxalytic GmbH.

Benno Meier promovierte 2012 in Physik an der Universitét Leipzig.
Danach wechselte er an die Universitat Southampton, Grol3britan-
nien, wo er seine Forschungen zur Magnetresonanz vertiefte. Im Jahr
2018 erhielt er ein Early Career Fellowship des Engineering and Phy-
sical Sciences Research Council UK. 2019 wechselte er mit einer
Helmholtz-Nachwuchsgruppe zum Thema Hyperpolarisierte Mag-
netresonanz ans Institut fir Biologische Grenzflachen des KIT. Er ist
Mitgrinder von Hyperspin Scientific UG.

ERC Synergy Grants

Mit Synergy Grants fordert der Européische Forschungsrat (Euro-
pean Research Council, ERC) Gruppen von zwei bis vier Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern, die zusammenarbeiten und ihre
unterschiedlichen Kompetenzen in einem Projekt biindeln, um ambi-
tionierte Forschungsfragen anzugehen. Zielgruppe sind exzellente
Nachwuchswissenschaftlerinnen und -wissenschaftler sowie etab-
lierte aktive Forschende mit herausragenden wissenschaftlichen
Leistungen. Die Férdersumme betragt rund 14 Millionen Euro, 7,5 Mil-
lionen Euro gehen an das KIT — bei einer Laufzeit von sechs Jahren.

Bis heute hat der ERC insgesamt Uber 9 500 Spitzenforscherinnen
und -forscher in unterschiedlichen Stationen ihrer Karriere sowie tber
50 000 Postdoktoranden, Doktoranden und andere Mitarbeiter in ih-
ren Forschungsteams geférdert.

Wie die Ausschreibung 2020 zeigt, herrscht um die Férderung ein in-
tensiver Wettbewerb: Insgesamt gingen mehr als 440 Antrage ein,
34 Projekte wurden fiir einen Synergy Grant ausgewahilt.
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Prof. Jan Gerrit Korvink

(Foto: KIT)

Dr. Benno Meier
(Foto: KIT)
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Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des KIT haben bis jetzt 20
Grants des ERC eingeworben: davon zehn Starting Grants fiir her-
ausragende Nachwuchsforscherinnen und -forscher, vier Consolida-
tor Grants fiir exzellente Forschende, deren eigene unabhangige Ar-
beitsgruppe sich in der Konsolidierungsphase befindet, finf Advan-
ced Grants fur wegweisende Projekte etablierter Forscherinnen und
Forscher und nun erstmals einen Synergy Grant, der erst zum zwei-
ten Mal im aktuellen EU-Forschungsrahmenprogramm Horizont 2020
ausgeschrieben war.

Als ,,Die Forschungsuniversitit in der HeImholtz-Gemeinschaft“
schafft und vermittelt das KIT Wissen fir Gesellschaft und
Umwelt. Ziel ist es, zu den globalen Herausforderungen
mafgebliche Beitrdge in den Feldern Energie, Mobilitat und
Information zu leisten. Dazu arbeiten rund 9 300 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter auf einer breiten disziplinaren Basis in Natur-,
Ingenieur-, Wirtschafts- sowie Geistes- und Sozialwissenschaf-
ten zusammen. Seine 24 400 Studierenden bereitet das KIT
durch ein forschungsorientiertes universitares Studium auf
verantwortungsvolle Aufgaben in Gesellschaft, Wirtschaft und
Wissenschaft vor. Die Innovationstéatigkeit am KIT schlagt die
Briicke zwischen Erkenntnis und Anwendung zum gesellschaft-
lichen Nutzen, wirtschaftlichen Wohlstand und Erhalt unserer
naturlichen Lebensgrundlagen. Das KIT ist eine der deutschen
Exzellenzuniversitaten.

Diese Presseinformation ist im Internet abrufbar unter:
https://www.Kkit.edu/kit/presseinformationen.php

Das Foto steht in der hdchsten uns vorliegenden Qualitat auf
www.kit.edu zum Download bereit und kann angefordert werden un-
ter: presse@kit.edu oder +49 721 608-41105. Die Verwendung des
Bildes ist ausschlie3lich in dem oben genannten Zusammenhang ge-
stattet.
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