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Zwei ERC Starting Grants fiir MDC-Forscherinnen

Zwei MDC-Wissenschaftlerinnen — Kathrin de la Rosa und Ilaria Piazza — werden mit ERC Starting Grants
gefordert. Ihre Arbeit konnte eines Tages die Art und Weise verdandern, wie wir Impfstoffe entwickeln und
wie wir iiber den Einfluss kleiner Molekiile auf Genexpression und Krankheiten nachdenken.

Dr. Kathrin de la Rosa und Dr. Ilaria Piazza, beide Juniorgruppenleiterinnen am Max-Delbruack-Centrum fiir Molekulare
Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC), erhalten Starting Grants des Europdischen Forschungsrates ERC. Die
begehrte Auszeichnung ist mit einer Forderung in Héhe von jeweils etwa 1,5 Millionen Euro iiber fiinf Jahre verbunden.
Damit konnen Nachwuchsforscher*innen eigene Teams aufbauen und ,high risk, high reward“-Forschung betreiben.
Sie miissen seit ihrer Promotion zwei bis sieben Jahre Erfahrung gesammelt haben und iiber eine vielversprechende
wissenschaftliche Erfolgsbilanz verfiigen. In diesem Jahr erhalten 436 europaische Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler unterschiedlichster Fachrichtungen ERC Starting Grants.

,»Die ERC Starting Grants unterstiitzen in der Regel Projekte, die in anderen Zusammenhingen vielleicht scheitern
wiirden, weil die Ideen, um es mal einfach auszudriicken, zu verriickt sind“, sagt Piazza, die die Arbeitsgruppe
»Allosterische Proteomik leitet. De la Rosa, die Leiterin der Arbeitsgruppe ,,Immunmechanismen und humane
Antikorper stimmt zu: ,,So kdnnen wir uns an riskantere Hypothesen heranwagen.

Kleine Interaktionen, groRe Wirkung?

Piazza untersucht das Zusammenspiel zwischen Proteinen und kleinen Molekiilen (small molecules), bei denen es sich
entweder um natiirliche Metabolite oder um von Menschenhand hergestellte Medikamente handeln kann. ,,Wir wissen
ziemlich viel dariiber, wie Proteine miteinander oder mit Nukleinsduren wie DNA oder RNA interagieren. Aber ihr
Zusammenspiel mit Metaboliten oder Medikamenten in grollem Malstab zu ergriinden, das ist neu, sagt Piazza.

Ihr Ansatz zur Analyse dieser Interaktionen ist innovativ: Sie kombiniert eine Protease — ein Protein, das andere
Proteine zerkleinert oder ,,spaltet” — mit Massenspektrometrie, also einer Maschine, die verschiedenste Segmente von
Proteinen, die Peptide, erkennt und ausliest. Piazza vergleicht die Peptidketten eines Proteins, die einem kleinen
Molekiil ausgesetzt waren, mit denen, die keinen Kontakt hatten. Wenn sich die Ketten unterscheiden, ist das ein
Hinweis: Es deutet darauf hin, dass das Protein anders geschnitten wurde, weil es an das jeweilige kleine Molekiil
gebunden war.

Die besondere Stirke des Ansatzes liegt darin, dass Piazza so Tausende Proteine gleichzeitig untersuchen kann, um zu
sehen, welche von ihnen an ein bestimmtes kleines Molekiil binden. Der ,verriickte” Teil ihrer Hypothese: Sie vermutet,
dass ein Zusammenspiel von Proteinen und kleinen Molekiilen innerhalb des Zellkerns die Genexpression direkt
beeinflussen kann. Ihrer Ansicht nach sind diese Interaktionen der Schliissel, um die Entstehung von Krankheiten zu
erkldaren — denn im Gegensatz zu einer vorbestimmten Genetik spiegeln sie die Einfliisse der AuRenwelt wider.
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»Warum konnen Zwillinge, die das gleiche Erbgut teilen, verschiedene Personlichkeiten haben und andere Krankheiten
entwickeln®, fragt Piazza. ,,Wie wir leben und unsere Umwelt — das beeinflusst, wie die DNA in Proteine tibersetzt wird.
Und ich glaube, dass das Zusammenspiel von Proteinen und kleinen Molekiilen eine enorme Rolle spielt, die noch véllig
unerforscht ist.”

Vielleicht sei der Effekt am Ende kleiner als sie annimmt. Doch einen ERC Starting Grant zu bekommen, bestarke sie
darin, der Idee nachzugehen, sagt Piazza. Dank der Forderung in Héhe von fast 1,7 Millionen Euro fiir ihr Projekt
proteoRAGE kann sie ihr Labor erweitern, das sie seit diesem Jahr am MDC aufbaut. ,,Ich brauche mutige Menschen, die
sich nicht scheuen, iiber den Tellerrand zu schauen®, sagt sie.

Der Natur die erfolgreichsten Tricks abschauen

Kathrin de la Rosa, die seit 2018 ihr Immunologie-Labor 2018 am MDC leitet, konnte die Nachricht iiber die Férderung
kaum glauben. ,,Erst als mir all jene, die mich bei der Bewerbung unterstiitzt haben, gratuliert haben, habe ich es
realisiert und konnte feiern®, sagt sie. Sie bekommt fast 1,5 Millionen Euro fiir ihr Projekt AutoEngineering.

In dem Projekt will Kathrin de la Rosa korpereigene B-Zellen im Labor genetisch so verdndern, dass sie Antikorper
produzieren, die noch schlagkréftiger sind als ihre natiirlichen Vorbilder. Allerdings wird de la Rosa dafiir nicht auf die
Gen-Schere CRISPR-Casg zuriickgreifen. ,,Wenn diese Schere an der falschen Stelle schneidet, kann das unerwiinschte
Nebenwirkungen hervorrufen. Die Zellen kdnnen sogar zu Krebszellen werden®, sagt sie. Stattdessen will de la Rosa
eine natiirliche Fihigkeit der B-Zellen nutzen.

B-Zellen gehoren zu den weilken Blutkorperchen. Diese sind in der Lage, hochspezialisierte Antikorper zu bilden, die
Eindringlinge im Korper erkennen und binden konnen. Damit locken sie wieder andere Abwehrzellen an, die den Erreger
wie ein Virus, ein Bakterium oder einen Parasiten zerstéren. Wenn die B-Zellen dem Erreger begegnen, werden sie
aktiviert. Sie teilen sich und ihre DNA-Strange brechen besonders oft an den Stellen, die die Erbinformation fiir die
Antikorper kodieren. So entstehen nach dem Zufallsprinzip neue Antikérpervarianten, von denen manche noch besser
an den Erreger binden kénnen. Wahrend einer Malaria kdnnen die Antikorper in seltenen Fallen sogar Segmente eines
anderen Gens ,,stehlen®. Ein ganz neuer Rezeptor wird eingebaut, es bilden sich breit reaktive Antikorper. ,,Diesen
Antikorpern kann ein Erreger viel schwerer entkommen, selbst wenn der Eindringling mutiert und seine Oberfliche
verdndert”, sagt de la Rosa.

De la Rosa will diesen natiirlichen Prozess des ,,Segment-Stehlens®, den sie und ihre Kolleg*innen 2016 zum ersten Mal
beobachtet haben, Schritt fiir Schritt aufkldren. Sie will die zugrundeliegenden Mechanismen verstehen und sie in der
Petrischale nachstellen. ,,Zuerst miissen wir effiziente Wege finden, wie wir diese zelleigenen Mechanismen nutzen
konnen. Wir méchten testen, ob unser Ansatz sicherer ist als der Einsatz zellfremder Gen-Scheren wie CRISPR-Casg und
ihn dann anwenden, um schlieBlich neuartige Antikorper zu erzeugen®, sagt sie. ,,Stellen Sie sich nur vor, wir konnten
der Natur ihre erfolgreichsten Tricks abschauen, um in Zukunft Erreger wie HIV, die unser Immunsystem tiberfordern, in
Schach zu halten! Es reizt sie und ihr Team, an etwas zu arbeiten, das eines Tages ein vollig neuer Ansatz fiir Impfstoffe
sein kdnnte, sagt de la Rosa. ,,Das wird eine spannende Reise.”

Kontakt

Jana Schliitter
Redakteurin, Abteilung Kommunikation
Max-Delbriick-Centrum in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC)
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Das Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC)

Das Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC) wurde 1992 in Berlin
gegriindet. Benannt wurde es nach dem deutsch-amerikanischen Physiker Max Delbriick, der 1969 mit dem Nobelpreis
fiir Physiologie und Medizin ausgezeichnet wurde. Das MDC untersucht molekulare Mechanismen, um die Entstehung
von Krankheiten zu verstehen und sie so besser und wirksamer diagnostizieren, verhindern und bekdmpfen zu kénnen.
Dabei arbeitet das MDC mit der Charité — Universitdtsmedizin Berlin und dem Berlin Institute of Health (BIH) sowie mit
nationalen Partnern wie dem Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislaufforschung e. V. und zahlreichen internationalen
Forschungseinrichtungen zusammen. Uber 1.600 Mitarbeiter und Giste aus fast 6o Landern arbeiten am MDC, knapp
1.300 davon in der wissenschaftlichen Forschung. Das MDC wird zu 90 % vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung und zu 10 % vom Land Berlin finanziert und ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren. www.mdc-berlin.de

URL zur Pressemitteilung: https://erc.europa.eu/news/StG-recipients-2020 ERC Starting Grants 2020: Pressemitteilung
des ERC, engl.

URL zur Pressemitteilung: https://erc.europa.eu/sites/default/files/document/file/erc_2020_stg_statistics.pdf ERC
Starting Grants 2020 — Zahlen und Fakten (engl.)

URL zur Pressemitteilung: https://www.mdc-berlin.de/de/news/news/ingenieurin-des-abwehrsystems Ingenieurin des
Abwehrsystems

URL zur Pressemitteilung: https://www.mdc-berlin.de/de/de-la-rosa AG de la Rosa
URL zur Pressemitteilung: https://www.mdc-berlin.de/de/piazza AG Piazza
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Dr. Kathrin de la Rosa in ihrem Labor.
Pablo Castagnola / MDC
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Dr. Ilaria Piazza kam erst in diesem Jahr ans MDC.
David Ausserhofer/ MDC
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