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Bild: Dr. Anton Gietl, UZH

Uberlagertes Bild: PET und MRI in sagittaler Ansicht. Gelbe und rote Farben auf dem PET-Bild zeigen Stellen mit sehr vielen Amyloid-Ablagerungen im Gehirn an. Diese Ablagerun-
gen weisen auf das Vorliegen einer Alzheimer-Pathologie hin. Das Amyloid-PET kann so zur Diagnostik auch sehr friiher Stadien der Alzheimer Krankheit eingesetzt werden. Mehr
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Vorwort

Den Kurs beibehalten

Vier Jahre nach ihrer Griindung ver-
eint die Hochschulmedizin Ziirich
acht Programme unter ihrem Dach: ein
Forschungsprojekt und sieben Netz-
werke resp. Kompetenzzentren. Sie
decken wichtige, aktuelle Themen der
biomedizinischen Forschung ab: Herz-
Kreislauf (Zurich Heart), Onkologie
(Cancer Network Zurich), bildgebende
Verfahren (Kompetenzzentrum
EXCITE Zurich), Wirth-Pathogen-
Interaktionen (Netzwerk Infektion
und Immunologie), regenerative The-
rapien (Regenerative Medizin), mass-
geschneiderte Behandlungsansitze
(Kompetenzzentrum Personalisierte
Medizin), Neurowissenschaften (Zen-
trum fiir Neurowissenschaften, ZNZ)
und als neueste Disziplin die Arznei-
mittelforschung (Drug Discovery Net-
work Zurich, DDNZ).

Die Erforschung und Entwicklung
neuer Medikamente ist ein Feld von
sozio-0konomisch wichtiger Bedeu-
tung. Im Raum Ziirich befasst sich eine
Vielzahl von Forschungsgruppen und
Klinikern mit dieser Disziplin und
durch die Forschungskoordination des
DDNZ kann nun noch vermehrt von
gegenseitigen Fachkenntnissen profi-
tiert werden. Die Starkung der Grund-
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lagenforschung in diesem Gebiet ist
von zunehmender Wichtigkeit: Neben
der Entwicklung von klassischen Arz-
neimitteln in Form von niedermoleku-
laren Verbindungen werden heute
vermehrt Therapieansétze mit biologi-
schen Wirkstoff-Klassen wie zum Bei-
spiel monoklonale Antikdrper oder
therapeutische Proteine und Nuklein-
sauren verfolgt. In dieser sich schnell
entwickelnden Sparte der Medika-
mentenentwicklung ist die akademi-
sche Forschung massgeblich beteiligt
und zahlreiche Spin-off-Firmen der
Universitdt und der ETH zeugen
davon.

Ein weiterer starker Forschungsbe-
reich am Hochschulplatz Ziirich sind
die Neurowissenschaften, die im Zen-
trum fiir Neurowissenschaften Ziirich
(ZNZ) geblindelt sind. Das 1998
gegriindete und 2012 unter das Dach
der Hochschulmedizin Ziirich gestellte
Kompetenzzentrum beruft sich auf
eine lange Tradition der Hirnfor-
schung in Ziirich. Bereits Ende des 19.
Jahrhunderts konnte August Forel zei-
gen, dass die Nervenzelle und die Ner-
venfaser eine Einheit, das Neuron,
bilden. Auf diesen Grundstein der
Hirnforschung folgten weitere promi-
nente Personen: Constantin von Mona-
kow, der das hirnanatomische Institut
in Ziirich griindete, Eugen Bleuler, der
den Begriff der Schizophrenie pragte
oder Walter Rudolf Hess, der 1949 mit
dem Nobelpreis der Medizin fiir seine
Arbeit zur funktionellen Organisation
des Zwischenhirns ausgezeichnet
wurde. Heute befassen sich iiber 1000

Forschende im ZNZ mit der Hirnfor-
schung. Mit der Erdffnung des im
April 2014 gegriindeten Klinischen
Neurozentrums des USZ erhilt das
ZNZ nun einen starken Partner mit
Schwerpunkt auf der klinischen For-
schung im Bereich von neurologischen
Erkrankungen. Zudem wird mit dem
Aufbau eines neuen Forschungszent-
rums zur Fritherkennung und Préven-
tion von Demenzerkrankungen in
Schlieren ein weiterer Schwerpunkt
gelegt. Damit besteht das Potential,
dem Erbe der Hirnforschung in Ziirich
gerecht zu werden und die Neurowis-
senschaften schweizweit und auch
international weiterhin in einer fiih-
renden Position zu verankern.

Liebe Leserinnen und Leser, ich freue
mich auf meine neuen Aufgaben als
Vorsitzender des Steuerungsausschus-
ses der HMZ. Zusammen mit meinen
Kollegen mochte ich den Kurs der
Hochschulmedizin Ziirich beibehal-
ten. Der bis anhin eingeschlagene Weg
der intensiven interinstitutionellen
Zusammenarbeit weist in eine erfolg-
versprechende Richtung und soll wei-
terhin begangen und ausgebaut wer-

den.

Prof. Christoph Hock

Vorsitzender Steue-
rungsausschuss HMZ
und Prorektor MNW
UZH
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Bundelung der
Krafte in den Neuro-
wissenschaften

Dr. Wolfgang Knecht, Geschaftsfiihrer ZNZ, UZH und ETH

Die neurologischen und psychiatrischen
Krankheiten stellen eine enorme Belas-
tung unserer Gesellschaft dar. Weltweit
und auch in Ziirich gibt es deshalb gros-
se Anstrengungen in der Forschung, die-
ser Herausforderung zu begegnen. Das
Zentrum fiir Neurowissenschaften Zii-
rich (ZNZ) ist ein gemeinsames Kompe-
tenzzentrum der UZH und ETH mit dem
Ziel, Forschung und Lehre in den Neuro-
wissenschaften am Standort Ziirich zu
starken. In kollaborativen Projekten
werden die Krafte der 145 ZNZ For-
schungsgruppen an den beiden
Hochschulen und in den fiinf universita-
ren Spitédlern der Stadt gebiindelt.

In der Schweiz sind heute mehr als
315000 Menschen von neurologischen
Krankheiten betroffen. Schatzungen
gehen von 8’000 Patienten mit Multip-
ler Sklerose, 18’000 Parkinsonpatien-
ten, 40’000 Epilepsieerkrankten, 55000
Hirnverletzten, 71‘000 Personen mit
einem Schlaganfall und von rund
125’000 Demenzkranken aus. In der
Psychiatrie kommen affektive Storun-
gen, zu denen man auch die Depres-
sion zadhlt, noch viel héaufiger vor.
Trotz aller Fortschritte in der Medizin
sind die Ursachen und Mechanismen
dieser schweren und oft chronischen
Krankheiten weitgehend unbekannt.

Derzeitige Therapien konnen daher
den Krankheitsverlauf meist nur ver-
langsamen oder abschwéchen, aber
keine vollstindige Heilung erzielen.
Gleichzeitig besteht ein hoher Bedarf
an genauerer Diagnostik und verbes-
serter Fritherkennung fiir eine wir-
kungsvollere Pravention.

Grundlagenforschung und Interdiszipli-
naritdt als eine unverzichtbare Basis

Die experimentelle und klinische For-
schung am ZNZ deckt ein sehr breites
Spektrum ab. In der Grundlagenfor-
schung stehen die Molekularbiologie,
Zell-
Genetik, Proteomik und Bioinformatik

und Entwicklungsbiologie,

im Vordergrund. Tier- und Human-
forschung beschéftigen sich mit Wahr-
nehmung, Gedachtnis, Lernen, Ent-
scheidungsverfahren, Emotionen,

Schlaf, motorischer Steuerung und

-

Fokussierter Ultraschall fiir Hirnoperationen.
(Bild: Kinderspital Ziirich)

Rehabilitation.
Befunde werden auch in mathemati-

Neurobiologische

schen Modellen und Computersimu-
lationen tiberpriift — diese konnen im
besten Fall gewisse Versuchsablaufe
oder experimentelle Ergebnisse vor-
hersagen. Auch ist die stetige Weiter-
Vielzahl
modernen bildgebenden Verfahren

entwicklung einer von
auf dem Platz Ziirich eine Grundvor-
aussetzung fiir neue Fortschritte der
Hirnforschung.

Zusammenarbeit mit der Klinischen For-
schung

Viele Phianomene konnen am Men-
schen direkt nur sehr schwer unter-
sucht werden. Ein Beispiel ist die soge-
nannte , Plastizitat” des Gehirns: die
Verbindungen in einem neuronalen
Netzwerk konnen sich gezielt veran-
dern beim Lernen oder auch nach
einer Schadigung, wodurch es zu einer
funktionalen Erholung kommen kann.
Bei einem Schlaganfall ist der Mecha-
nismus der wahrend der Erholung
ablaufenden Reorganisation von neu-
ralen Schaltungen und deren Steue-
rung noch grosstenteils unbekannt.
Ein besseres Verstdndnis dieser Pro-
zesse konnte genutzt werden, um kog-
nitive oder motorische Trainings in
der Neurorehabilitation wirksamer zu



Prototyp einer Schuheinlage fiir die Messung von Gangbewegungen von Patienten mit neurologischen
Storungen. (Bild: Rolf Adelsberger)

machen. Die Grundlagenforschung
liefert hier nun mit Tiermodellen
wichtige Erkenntnisse {iber kausale
Zusammenhdnge bei ,plastischen”
Vorgangen, die beim Menschen teil-
weise dhnlich ablaufen kénnen .

Der Nationale Forschungsschwer-
punkt (NES) ,Neural Plasticity and
Repair” von 2001-2013 hat fiir die
Zusammenarbeit von Grundlagen-
und klinischer Forschung in den Neu-
rowissenschaften eine feste Basis in
Ziirich aufgebaut. Viele der durch den
NFS lancierten oder unterstiitzten kol-
laborativen Projekte werden nun auch
nach seinem Ende weiterentwickelt.
Hierzu zahlt das im Aufbau stehende
Demenzzentrum in Schlieren (siehe
HMZ Newsletter Méarz 2014) und die
bereits gestarteten neuen klinischen
Forschungsschwerpunkte in Neurore-
habilitation und in Multipler Sklerose
an der UZH.

Neue Technologien fiir die Neurowissen-
schaften

In vielen Bereichen der Hirnforschung
ist die Entwicklung von neuen oder

TAsynchronous therapy restores motor con-
trol by rewiring of the rat corticospinal tract

after stroke. Science, June 13, 2014

verbesserten Technologien durch die
ETH nicht wegzudenken. So z.B. in
einem neuen Sinergia Projekt der ETH
zusammen mit dem USZ und dem
Kinderspital, in dem die Entwicklung
von fokussiertem Ultraschall fiir die
Offnung der Blut-Hirn-Schranke fiir
therapeutische Wirkstoffe vorange-
trieben wird. In einem von der Kom-
mission fiir Technologie und Innova-
(KTT)
entwickeln ETH und USZ zusammen

tion geforderten  Projekt
eine neue elektronische Schuheinlage,
um Gangbewegungen von Patienten
mit Gleichgewichts- und Gehstérun-
gen aufzuzeichnen - diese Messergeb-
nisse fliessen mit ein in die Definition
der Therapie.

Eine Vielzahl von Projekten haben
zum Ziel, die Bildgebung fiir medizi-
nische Anwendungen zu verbessern.
So werden an der ETH zusammen mit
Klinikern des USZ Magnetresonanz-
und PET-Biomarker entwickelt, die
den Krankheitsverlauf bei Riicken-
marksldsionen, Multipler Sklerose
und Alzheimer-Krankheit beschreiben
sollen. Nicht nur die weitere Entwick-
lung der Bildgebungsverfahren ist
zentral, sondern auch die Speiche-
rung, Verarbeitung, Analyse und
Visualisierung der Daten. Hierzu lau-

fen Versuche, dies wesentlich effizien-
ter mit einer cloud-basierten Technolo-
gie umzusetzen.

Einige technologische Entwicklungen
sind bereits weit fortgeschritten,
sodass diese momentan in klinischen
Versuchen getestet werden. Ein im Ins-
titut fiir Neuroinformatik entwickeltes
und auf virtueller Realitdt basiertes
Trainingssystem fiir Patienten mit
einem Hirnschlag wird nun an 60 Pati-
enten {iberpriift. Das Ziel ist, die Funk-
tionsfahigkeit des betroffenen Arms
durch ein gezieltes Trainingspro-
gramm mit diesem High-Tech Gerat
messbar zu erhShen.

Neurologische und psychiatrische
Krankheiten stellen eine grosse Her-
ausforderung fiir unsere Gesellschaft
dar — zum einen weil viele Menschen
betroffen sind und die Krankheiten oft
dusserst schwerwiegend fiir den Pati-
enten und deren Angehdrige sind.
Zum anderen wird dadurch unser
Gesundheitssystem exorbitant belastet
— allein in der Schweiz belaufen sich
die Kosten auf 20 Milliarden Franken
jahrlich. Die Hochschulmedizin Ziirich
bietet eine ideale Plattform fiir das
ZNZ, neue Wege zur Losung dieser
Probleme zu entwickeln.

' Prof. Jean-Marc Fritschy

Institut fiir Pharmako-
logie und Toxikologie
UZH, Leiter ZNZ

Dr. Wolfgang Knecht
Geschéftsfiihrer ZNZ
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Das Drug Discovery
Network Zurich
DDNZ

Prof. Michael Arand, Prof. Jonathan Hall, Prof. Gerd Kullak-Ublick, Prof. Roland Martin, Prof. Hanns Ulrich Zeilhofer

Hintergrund

Die Entwicklung neuer Wirkstoffe und
Behandlungen stellt eine grosse Her-
ausforderung an die biomedizinische
Forschung dar. In den vergangenen
Jahrzehnten hat die Einfiihrung neuer
Arzneimittel die Behandlungserfolge
in vielen Indikationsbereichen, wie
z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Infektionen oder Tumorerkrankun-
gen, dramatisch verbessert. Auch in
Gebieten, in denen der therapeutische
Fortschritt bisher weniger offensicht-
lich ist, ist unser Wissen tiiber die Bio-
logie der Krankheiten enorm gewach-
sen. Dieser Wissenszuwachs liefert
Forschern tédglich neue Ansatzpunkte
fiir die Entwicklung von Wirkstoffen
gegen bisher nicht oder nur schlecht
therapierbare Erkrankungen. Obwohl
der Standort Ziirich iiber eine fast ein-
malige Konzentration von hochkaréti-
gen Forschern in den verschiedenen
Bereichen des Drug Discovery und
Drug Development Prozesses verfiigt,
wird dieses Potential oft nicht voll-
standig ausgenutzt. Haufig scheitert
die Weiterentwicklung einer vielver-
sprechenden Idee daran, dass die
Expertise fiir die nachsten Schritte in
der eigenen Abteilung fehlt und geeig-
nete Kooperationspartner nicht gefun-
den werden.

Vision

Das DDNZ soll zunachst eine Kom-
munikationsplattform sein, die diese
Hiirde tiberbriicken hilft. Das Kataly-
sieren von vor-Ort-Kooperationen soll
Forschern aus allen Bereichen des
Drug Discovery Prozesses in die Lage
versetzen, ihre Projekte weiter in Rich-
tung auf eine Translation in die klini-
sche Anwendung zu bringen. Es soll
so die Attraktivitat von Entdeckungen
und Entwicklungen der DDNZ Mit-
glieder fiir Partner in der Biotechbran-
che und der Pharmaindustrie attrakti-
ver machen. Unser erklartes Ziel ist es,
die Translation von neuen Forschungs-
erkenntnissen hin zur klinischen
Anwendung am Patienten zu férdern.

Status

Im Herbst 2014 wurde das DDNZ als
Netzwerk der
Zirich anerkannt. Am 26. Februar

Hochschulmedizin

fand das Griindungssymposium auf
dem Campus Irchel statt. Nach einem
Grusswort von Dr. Nadine Schmid als
HMZ erlauterte
zunéchst Prof. Mike Parnham vom

Vertreterin der

Fraunhofer-Institut in Frankfurt in
einem exzellenten Vortrag die Beson-
derheiten und Probleme der akademi-
schen Arzneimittelforschung aus der
Perspektive seiner langjéhrigen Erfah-

rung in diesem Gebiet. In seiner Key-
note Lecture iiber personliche Erfah-
rungen in der Entwicklung von
Therapeutika im akademischen Kon-
text stellte Prof. Dario Neri, ETH, an
den Beispielen “Therapeutische Anti-
korper” und “DNS bar coding von
Wirkstoff-Bibliotheken” auf brillante
Weise dar, wie personliche Expertise
direkt und genial in zielfithrende Pro-
jekte zur Arzneimittelentdeckung
umgesetzt werden kann. In 15 weiteren
Kurzvortragen aus dem Kreis der
Griindungsmitglieder wurden Pro-
jekte vorgestellt, die durch die Einbin-
dung in das Netzwerk ihre Perspektive

Mitgliedschaft

Voraussetzung fiir die Mitgliedschaft
im DDNZ ist eine eigenverantwortli-
che, qualitativ hochstehende For-
schungstatigkeit mit Bezug zu “drug
discovery” im Forschungsraum Ziirich.
Uber die Aufnahme beschliesst der
DDNZ-Vorstand.

Antrage (Motivationsschreiben, CV
und Publikationsliste) kénnen jeder-
zeit an folgende Email-Adresse ge-
richtet werden:
arand@pharma.uzh.ch
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“Klassische” Zielstrukturen
(Beispiel: GPCR)
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Wirkstoffe

“Klassische” (kleine)
Wirkstoffmolekule

Therapeutische
Antikorper und
Nukleinsauren

Translation
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“... to bedside”

Forschungsschwerpunkte im DDNZ. (Bild: DDNZ Leitungsgremium)

im Sinne einer Arzneimittelentwick-
lung erheblich verbessern konnen. Der
Bogen umspannte die Identifizierung
neuer Zielmolekiile der Arzneimittel-
intervention am Beispiel der Interak-
tion der (pre)microRNAs Lin-28 und
let-7 (Prof. Jonathan Hall, ETH), neu-
este Entwicklungen auf dem Gebiet
der PET- und SPECT-basierten Bildge-
bung zur Diagnostik und Analyse
pharmakokinetischer ~Phanomene
(Prof. S. Ametamey, ETH), vielver-
sprechende neue Ansdtzen der
Schmerztherapie {iber Adressierung
von speziellen GABA-Rezeptor-Sub-
typen (Prof. H.U. Zeilhofer, UZH/
ETH), neue Erkenntnisse zur idiosyn-
kratischen Lebertoxizitét als einer der
bedeutendsten lebensgefdhrlichen
Arzneimittelnebenwirkungen (Prof.
Gerd Kullak-Ublick, UZH/USZ) bis zu
klinischen Studien zur Testung neuer
Wirkstoffe gegen die bisher nicht
befriedigend behandelbare Multiple
Sklerose (Prof. Roland Martin, UZH/
USZ), um nur einige Beispiele heraus-
zugreifen. Die lebhaften Diskussionen
wiahrend der Vortrage belegten ein-
drucksvoll das grosse Interesse an

einem Austausch von Know-how in
den verschiedenen Bereichen des Drug
Discovery Prozesses.

Néchste Schritte

Im nédchsten Schritt soll das DDNZ fiir
alle gedffnet werden, die ihrer For-
schung im Bereich des Drug Discovery
oder Drug Development Prozesses
zusatzlichen Impetus geben wollen
(die Voraussetzungen fiir eine Mit-
gliedschaft sind auf Seite 5 skiz-
ziert). Wir erwarten, dass insbeson-
dere die Integration von Arzten mit
einem Interesse an der Entwicklung
neuer Pharmakotherapien und von
Chemikern mit Fokus auf Drug Disco-
very und Drug Development dem
DDNZ die kritische Breite an Expertise
verschaffen wird, um das translatio-
nale Potenzial der biomedizinischen
Grundlagenforschung am Standort
Zirich optimal nutzen zu koénnen.
Sobald das DDNZ iiber die nétige
methodische Breite fiir eine erfolgrei-
che Umsetzung seiner Ziele verfiigt,
soll die Weiterentwicklung in ein
Kompetenzzentrum der beiden Hoch-
schulen evaluiert werden. Zusatzlich

zur Forschungskoordination soll dann
ein PhD-Programm “Drug Discovery”
im Rahmen der Ziirich Life Science
Graduate School etabliert werden.
Am 10. September 2015 wird das
nédchste ganztiagige DDNZ-Sympo-
sium am Universitédtsspital Ziirich
stattfinden.

DDNZ Leitung

Prof. Michael Arand
Institut fiir Pharmakologie und Toxi-
kologie, UZH

Prof. Jonathan Hall
Institut fiir Pharmazeutische Wissen-
schaften, ETH

Prof. Gerd Kullak-Ublick
Klinik fiir Klinische Pharmakologie
und Toxikologie, UZH/USZ

Prof. Roland Martin

Klinik fiir Neurologie, Abteilung fiir
Neuroimmunologie und MS-For-
schung (nims), UZH/USZ

Prof. Hanns Ulrich Zeilhofer

Institut fiir Pharmakologie und Toxi-
kologie, UZH und Institut fiir Pharma-
zeutische Wissenschaften, ETH
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