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Projektbeschreibung

Das Hauptziel des Projekts besteht darin, ein neuartiges in vitro Blutgefal-Organoid-Modell fir Wirkstoff-Screening zu
etablieren, um die vaskulare Toxizitat von Medikamenten, die sich in der praklinischen Entwicklungsphase befinden, zu
beurteilen, zu bewerten und vorherzusagen. Das Bewertungssystem wird auf menschlichen GefaBorganoiden basieren, die
Arzneimittelkandidaten ausgesetzt werden. Die Analyse mehrerer Morphologieparameter soll die Toxizitat dieser Kandidaten
vorhersagen. Wir werden ein neuartiges, kostenguinstiges und tierversuchsfreies Instrument flr die biomedizinische
Forschung entwickeln, das weltweit fir die pharmazeutische Grundlagenforschung und die Prifung der vaskularen
Arzneimitteltoxizitat eingesetzt werden kann. Mit diesem weltweit einzigartigen Modell legt das vorgeschlagene Projekt den
Grundstein fir eine 6sterreichische Fuhrungsrolle im organoidbasierten, tierversuchsfreien vaskularen Toxizitatsscreening.
Im vorliegenden Projekt werden wir die besten Ansatze fur die Standardisierung und Hochskalierung der Produktion eines in
vitro BlutgefaR-Organoid-Systems (BVO) ermitteln, das die menschliche GefaBphysiologie genau abbildet und es uns
ermaglicht, die vaskularen Toxizitatseffekte von Medikamenten im Entwicklungsstadium zu untersuchen (Ziel 1). Um das
volle Potenzial des Modells flir das Screening von vaskularer Arzneimitteltoxizitat auszuschdpfen, wird ein umfangreiches
bildgebendes Screening von BVOs durchgefiihrt, die mit bekannten toxischen Arzneimittelkandidaten behandelt wurden
(Ziel 2). Jeder getestete Arzneimittelkandidat wird sorgfaltig ausgewahlt, basierend auf (1) dem erfolgreichen Abschluss
praklinischer Tests und (2) nachgewiesene vaskulare toxische Nebenwirkungen in den anschlieBenden klinischen Tests.
Dieser Pool an Arzneimittelkandidaten stellt einen wichtigen Teil der in der Entwicklung befindlichen Medikamente dar,
deren Nebenwirkungen erst in spaten Phasen der klinischen Studien entdeckt werden und hohe Entwicklungsaufwande und -
kosten verursachen. Aus den aufgenommenen Bildern von BVOs werden wir Daten Gber mehrere physiologische
Eigenschaften der GefaBnetzwerke extrahieren. Die Bildquantifizierung wird in einem Datensatz zusammengefasst (Ziel 3).
Dies wird uns ermdglichen eine multiparametrische Uberwachung der BVO-Physiologie in beispiellosem Detail zu erstellen,
wodurch eine genaue Vorhersage von Veranderungen in der menschlichen GefaBmorphologie bei Exposition gegentiber
toxischen Arzneimittelkandidaten ermdglicht wird. Die Ergebnisse der Bildanalyse werden zur Erstellung eines umfassenden
Toxizitatsbewertungssystems verwendet (Ziel 4). SchlieBlich werden wir einen Machbarkeitsnachweis fir ein BVO-basiertes
Verfahren als tierversuchsfreies Toxizitats-Screening-Modell fir die zukinftige, gesundheitspolitische Umsetzung erbringen

(Ziel 5).
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Die in diesem Projekt angewandten Methoden missen mit viel F&E-Aufwand fur den innovativen Anwendungsfall von BVOs
entwickelt werden. Die derzeitigen BVO-Produktionsprotokolle sind auf die akademische Forschung beschrankt und missen
flr den Einsatz in der Biotechnologie optimiert werden. Das Projekt ist ehrgeizig in seinem Bestreben, Bildgebungsverfahren
fir den gezielten Einsatz an Organoiden voranzutreiben. Um objektive und standardisierte Bewertungen der BVO-
Morphologie zu erméglichen, wird eine hochinnovative Bildanalysesoftware entwickelt, die die Entwicklung neuer

Algorithmen und die Integration von Deep-Learning-Methoden beinhaltet.
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