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Projektbeschreibung

Transkriptionsfaktoren (TFs) sind Proteine, die eine zentrale Rolle bei der Genexpression spielen. Bei Krebs und anderen
Krankheiten funktionieren bestimmte TFs nicht ordnungsgemal, was zu einer Vielzahl von Auswirkungen fuhrt, darunter
unkontrolliertes Zellwachstum. Die therapeutische Wiederherstellung der normalen TF-Funktion zur kann zur Behandlung
von Krebs und anderen Krankheiten genutzt werden. Die komplexe Natur dieser Proteine hat jedoch die Entwicklung
wirksamer, auf TF abzielender Medikamente bislang verhindert. Dartber hinaus regulieren die meisten TFs verschiedene
zellulare Stoffwechselwege; daher erfordern wirksame Therapien die Wiederherstellung diverser Funktionen.

In diesem Antrag schlagt QUANTRO vor, einen neuartigen Ansatz zur Identifizierung von niedermolekularen Inhibitoren zu
entwickeln, die speziell auf TFs und genregulatorische Proteine abzielen, die bei Krebs und anderen Krankheiten eine
zentrale Rolle spielen. Die Strategie des Unternehmens besteht darin, (a) mit Hilfe gentechnischer Ansatze die
Proteinhaufigkeit eines bestimmten TFs aus einem geeigneten zelluldren Krankheitsmodell experimentell zu verringern; (b)
eine neue Methodik zu nutzen, die eine prazise Markierung direkter Transkriptionseffekte unmittelbar nach der experimentell
herbeigeflhrten Verringerung der TF-Spiegel ermdglicht; (c) QUANTROs Technologie der zeitaufgelésten RNA-Sequenzierung
(SLAMseq®), zu nutzen, um RNA-"Fingerabdriicke" (, Transcriptional Fingerprints”) zu erzeugen, die die Auswirkungen der
verringerten TF-Expression aufzeigen.

Diese RNA-"Fingerabdricke" werden als Indikator fir die Identifizierung passender Arzneimittel dienen, deren Aktivitat in
den Zellen einen Transkriptionseffekt hervorruft, der dem akuten Proteinabbau der Ziel-TFen ahnelt: Ein systematischer
Vergleich von TF- und arzneimittelinduzierten Transkriptions-Fingerabdriicken bildet den Kern von QUANTROSs innovativem
Ansatz zur Arzneimittelforschung.

Im vorgeschlagenen Projekt wird QUANTRO den Assay miniaturisieren, um ihn als HTS-Ansatz fur die Identifizierung kleiner
Molekile gegen TFen nutzbar zu machen, die eine Rolle in der Entstehung von Krebserkrankungen spielen.

Zunachst wird QUANTRO eine kombinatorische Strategie zur Extraktion von mRNA-Fingerprints entwickeln, um TF-
Signaturen mit Hilfe gezielter Multiplex-RNA-Sequenzierung gleichzeitig zu bewerten. Durch den Vergleich der RNA-
Fingerabdriicke der beiden Versuchsreihen (d. h. der molekularen Auswirkungen einer TF-Depletion im Vergleich zu einer
medikamentdsen Behandlung) werden sich Uberschneidende Signaturen identifiziert und so chemische Verbindungen

identifiziert, deren Wirkungen die transkriptionellen Folgen eines akuten TF-Abbaus entsprechen. Um dieses Ziel zu
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erreichen, wird QUANTRO innovative bioinformatische Ansatze entwickeln und optimieren. Die Ergebnisse werden die
Grundlage fur die zweite Phase bilden, die dem Upscaling und Studien zur Anpassung von Forschungsablaufen an
Industriestandards gewidmet sein wird. Dies schlieBt Machbarkeitsstudien zum Assay-Transfer an
Auftragsforschungsinstitute fir nachfolgende Hochdurchsatz-Screening-Aktivitaten ein. Das Projekt ist wissenschaftlich und
technisch hochinnovativ; es hat ein hohes Potenzial, die derzeit verfligbaren Technologien zu revolutionieren und zu véllig

neuen Behandlungsoptionen fir Krebserkrankungen zu fiihren.
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