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ﬁoricm Grebien ist neuer Professor
fur Medizinische Biochemie

Bereits Anfang 2013 ubernahm FLORIAN GREBIEN die Leitung des Instituts fur Medizinische
Biochemie der Vetmeduni Vienna. Mit 1. Janner 2019 trat er die damit verbundanea
Professur nun in Vollzeit an. Mit seinem Team erforscht Grebien die molekularen
Mechanismen hinter der Entstehung von Laukémie. Im Fokus liegen dabei sogenannte
Fusionsproteine. Forschungsziel ist es, neue Therapiemoglichkeiten fur die Behandlung

von Blutkrebs zu entwickaln.

ird heote bel einem
erwachsenen  Men-
schen Blutkrebs dia-
grostiziert, so Oberle-
ben die PatientInnen
nach Feststellung der Erkrankung selten
langer als finf Jahre. Bei Kindern kdnnen
die Uherlebenschancen noch bei weitem
geringer iein, erklirt Florian Grebien:
Lharutm ist es wichtig, die molekularen
Mechanismen der Krebzsentstehung besser
T verstehen, damit wir in der Lage sind,
gezieltere Therapieformen zo entwickeln
Obwohl seit Einfihmng der Chemothera-
pie vor dber 50 Jahren intensziv geforacht
wird, gebe es nach wie vor noch kzum nene

und wirklich effektive Therapiemaoglich-
keiten.

Uber die Auseinandersetzung mit
Entwidkdungsbiclogie zur Forschung
an alarrer myeloischer Leukimis

Dia akmute myeloische Lenkamie (AML) st
eins bazartige Erkrankung des bluthilden-
den Systems. Dabel entartet die Vorstufe
gines Leunkozyten (weifen Blotkarper-
chenas), verrmehrt sich unkontrolliert und
atért die Prodoktion normaler Blutzellen.
Drags er gich intensiv mit Himatopoessa,
der Blotentstehung, auseinandersetzen
michte, fand Florian Grebien schon weh-
rend seines Studinms far sich herans. An
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der Univerzitat Wien studierte der gebir-
tge Grazer Genetik und Molelunlarbio-
logie und war anfangs vor allem von der
Entwicklungsbiologie fasziniert: [Wie ent-
wickelt sich ein Organizrmos, wis verlinft
die Embryonalentwicklung, das hat mich
interesslert. Daraws hat sich schliefilich
mein Fokus auf die Blutentstehong erge-
ben ® For seine Dizsertation ging Grebien
der Frage mach, wie rote Blutkarperchen
entstehen und differenzieren und welche
maoleknlaren Mechanismen diese Prozessze
gteuern - g0 tragt seine Doktorarbeit den
Titel Jak-5tat signalling in erythroid de-
velopment®. Von 2008 biz 2013 arbeitete
er als Postdoc am Forschungszentrum fir
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Molekulare Medizin (CeMM) der Oatarrei-
chischen Akademie der Wissenschaften in
Wien. Als besonders faszrinierend ist Flori-
an Grebien die Diversitdt des Forschungs-
teams In Erinneming geblieben, in das er
damals integriert war Wir waren sine
Gruppe aus BicinformatikerInnen, Viro-
loginnen, BiochemikerInnen, ich einer der
wenigen Zellbiologen. In diesem Metzwark
waren wir taglich mit unterschiedlichsten
Forschungefelderm wund Fragestellungen
konfrondert ® Unter der Leiting des irali-
enischen Molelmlar- und Systembiologen
Giulio Soperti-Fuorgz begann Grebien, sein
Interesse an physiclogischen Vorgangen
der Blutdifferenziemng mit biochemni-
schen und molelularen Vorgingsn zu ver-
knnpfen und sich vermehrt mit entarteter
Blutentgrehung aunseinanderzusetzen, da
diese oft zu Krebs fithrt.

Globaler Forschungsansatz

Biz heure steht die fehlgeleitete Entwick-
lung von Blut im Zentrum seiner wissen-
schaftlichen Tatigkeic 2014 stellte Florian
Grebisn ein onabhingiges Forscherlnnen-
team am Ludwig Boltzmann Insttut fir
Erebaforschung in Wien rusammen - mit
einem Schwerpunkt auf akuter myeloischer
Leukimie und einern globalen Forschungs-
ansarz. JGlobal bedentet for uns unbiaged”,
sprich relativ unvorsingenommen an eine
Fragestellung heranzugehen®, erklart der
Leukimie-Experte _anf Basis finkrioneller
Studien wollen wir ans allen menschlichen
zenen eine begrenzie Anzahl von Ean-
didaten identifizieren, die uns zu bislang
unbekannten molekularen Schwachstellen
in einer Erebszelle fithren konnen © Im Ge-
gensatz ru sehr speriellen Ansdtzen kinne
man mit einern globalen Ansatr einfacher
auf ginzrlich Neues soofien. Mit welchen
Parmern interagiert dieses eine Protein,
das zor Erebzentstehung fiohrt? Wie be-
einfluzst die Expression eines Gens die Ge-
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sarntheir aller 20,000 Gane? Anf Grund der
erhaltenen Datensitre werden Hypothesen
anfgestellt und im Foge weiterfithrender
Arbeiten kann man sich spdter sperializie-
ren 2015 erkannte der Europdische For-
schungarat (Enropean Fesezrch Council,
ERC) Florian Grebien einen der begshriten
Lotarting Grants® zo - mit 1,5 Millionsn
Eurg wird seine Forschung an Blutkrebs
noch bis im nachsten Jahy unsersoiter._Tie-
2e Fordemuing war ein Wendepunkt in mei-
ner Karriera. Sie hat mir sehr viel Freiheix
gegeben und mir erlanbt, in Euhe ein Team
aufrubanen und mich ganz aof die For-
schung o konzenmieren Geforscht hat
der 41-Tahrige seit seiner Studienzeir bisher
gtets in Wien. Fiir einen Wissenschafter, der
gine akademische Karrere einsching, bilde:
er damit eine grofie Ansnahme weift der
Zellbiologe. Eigentlich sind wir Wiszen-
schafterInnen sehr intermational unterwegs
- doch jedes Mal wenn ich am Sprung war,
s Wien wegmigehen, tanchie ein span-
nendes Angsbot hier auf™

Fusionsproteine im Folus

Soanch 201 8: Florian Grebien dbersiedelte
sarnt seines Teams und Forschungaschwer-
punktes an die Vetmeduoni Vienna. Anfang
des Vorjahres tbernahm er die Leifung
des Instimots fir Medizinische Biochemie,
it 1. Janner 2019 trat er seine Professur
an der Veterinarmedizinischen Universi-
tat in Vollzeit an. Wie schon am Ludwig
Boltzmann Institut forsche Grebien anch
hier weiter an Blutkrebs, im Fokus stehen
dabel sogenannte Fusionsproteine: Sie
entetehen, wenn Chromosomen zerbre-
chen und falsch wieder zusammengesetzt
werden. Krebs wird sehr off von diesen Fuo-
slonsproteinen angetrisben Studiert man
3ie funktionell, kann man viel dariber ler-
nen, welche Vorgings eine Zelle braucht,
um rur Krebzzelle 7o werden * Insgesamnt
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befagszan zich akielle Forschungsprojelte
des Instituts fir Medizinische Biochemie
wvor allem mit moleknlaren Mechanismen
der Erebzentstehung, aber anch mit Beguo-
lationsmechanismen der Immmnantwort
und nenrochemischen Fragestellungen.

B Wir kénnen nicht davon aus-
gehen, dass wir den Grolbtsil der
tudierendsn zu Forschearinnan
machen. Aber die Chemia bildat
in jeglicher Form von Medizin dis

Grundisge fir vielas. &

FLORIAM GREEIEN

Als einen der spannendsten Arbeitzachritte
empfiindet Florian Greblen jeweils den
Anfrakr o einem Projekt: Die explorative
FPhase, die einen in ein vielleicht neves
Feld fithrt und in der man versucht herans-
rufinden, ob eine Hypothese hilt oder
nicht* In der Lehre geht es dem neven Pro-
feggor wor allem darwm, Smodierenden mit
Hilfe won anschaulichen Beispislen ein
chemie i vermitteln. _Wir kinnen nicht
dawon susgehen, dass wir den Grofiteil
der Smudierenden der Veterindrmedizin
zu Forscherlnnen machen. Aber die Che-
mie bildet in jeglicher Form von Medizin
die Grundlage for wieles® For die For-
grhungaergebnisze geines Teams winacht
gich Florian Grebien in der Zukunft einen
internationalen Nutzen: _Wir wollen mit
unserer Arbeit dis Uberlsbensraten von
ErebspatientInnen verbessern - dieses Ziel
haben wir immer vor Angen .
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Einen Einblick in Florian Grebisns Forschung zu
Therapiemdglichkaitan von Erebs finden Sie auf
Saite 34 dhasas Magazing.
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/wei mit demselben Ziel

Sie forschen, um neue
THERAPIEMOGLICHKEITEN FUR
KREBS zu entwickeln: Veronika
Sexl, Leiterin des Instituts fiir
Pharmakologie und Toxikologie
der Vetmeduni Vienna, und
Florian Grebien, Leiter des
Instituts fiir Medizinische
Biochemie der Vetmeduni
Vienna, arbeiten daran, die
Uberlebensraten von Leuk&mie-
Patientlnnen zu verbessern.
Finanziell unterstiitzt werden sie
dabei vom Européischen
Forschungsrat (European
Research Coundil, ERC).

g Ist winziz misst nur wenige

Wanormeter utd treibt den Zvk-

lus und das Wachstum utiserer

Eorperzellen voran: Das Pro-

tein (DES steht im Zentrum
der wissenschaftlichen Arbeit von Veroni-
ka2 Sexl am Institut fiy Phormakolocie und
Toxikologie. Vot diesem Iklitzekleinen
Molekial ausgehend forschen wir in die
Breite®, erklar die Wissenschaftering Seit
latygem weifh man dass CDEe bei vielen
Erebserlrankungen eine Eolle spielt, da es
die Zellteilung antreibt. In hoheren Men-
gen izt es besonders bei Blutkrebserkran-
Eungeny vorhandet. _Darusmn arbeiten viele
ErebsforscherInmnen daran, dieses Protein
in dety Zellen zu bremsen, itndem sie spezi-
elle Hemmstoffe gegen (DES entwickeln®,
0 Veronika Sexl: (Wit aber konmnten erst-
mals zeigen dass (DEe viel mehr kann
und it als hisher angenommen ™

Glwichez Zisl, anderer
Ferzchungzzugang

Wahrend sich Veronika Sexl satnr Teamn
verfolgt Kollege Florian Grebienn dety aime
gekehrten Weg Mit Hilfe eines _globalen
Angatres™ zetzt seite Forschutisgmippe
beim groften Ganzen an - und arbeiter in
Richmang Detail Dabei im Folus stehety
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—und profiticran dabel
woin den Erkcnintrigsan
s jewedls andaner.

Entstehung von Leulkiamie Uneer Schwer-
punkt liegt auf sogenannten Pusionspro-
teinen®, erkdirt der Leiter des Instituts fir
Medizinische Biochemie der Vetmeduni
Vienna, zie entstehen wenn Chromoso-
men Zethrechen und falsch wieder zusam-
metgesetzt werden. Erebs wird sehr oft von
diesen Fusionsproteinen angetrichen Stu-
darither lernen, welche Vorgange eine Zelle
brawcht urm zur Krebezelle zu werdety™

Verbszzerung der Krebztherapis

alz feztes Ziel der Farzchung

Sowohl Veromila Sew]l als awch Florian
Grebiets wollen mit ihrer Arbeit zur kunf-
tigen Weiterentwicklung der Therapie von
ErchsparientInten beitragen Dieses Ziel
haben wir imtmer vor Augen® 50 Florian
Grebienn Gefordert werden beide Forscheti-
de und ihre Projelite aktiell durch je einet
der begehrtety European Besearch Couneil
{ER.C) Grants. 2016 erhielt Sex] einen  Ad-
vateed Grant® in der Hohe woty 2,5 Millio-
nien Euro. Florian Grebien wurde 2015 ein
it 1,5 Millionen Euro dotierter  Starting
Grant® zuerkannt.

¥ IM GESPRACH

Veroniks Sex| wnd
Florian Grebien

im VETMED-Gesprach
Ober Teamwork,
warrlckte Konzepte
und Schnittpunkte mit
dar Vetaringrmadizin,

VETMEL: Sie haben je einen der heli
begehrten ERC Grants erhalten. Fanf
Jahre lang werden Sie damit vom
Eunropean Research Coundcil gefordert.
Was bedentet diese Finanzspritze fiar
Ihre Forschungsarbeit?

Veronika Sexl: Der ERC Grant ist eine
Eintrittslearte fir vieles Meiner Forschung
hat er eine ziemlich grofte internationale
Sichtbarkeit verschafft

Florian Grebien Fir mich war der ERC
Grant ein Wendepunkt in meiter Karriere.
Die Forderang hat mir sehr viel Frefheit ge-
gebety, mir erlanbe, in Ruhe ein Team auf-
zubaven und mich ganz auf die Forschung
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i konzentrieren Die Art und Weise, anf
die wir momentan arbeiten kdnnen, macht
sahr viel Frende und ist ein grofer Lomms.

Sex]: Wir sind auch sehr dankbar for die
grofizigige Unterstirtrung der Vetmeduni
Wienna, wir haben hier viele Moglichkeiten
und eine ansgereichnete Infrastruktur ur
Verfiignng.

Viele Forschende bewerben sich wm
eine Forderumg durch den ERC, nur
wenige ausgewahlte erhalten tatsichlich
einen Grant Woranf kommt es bei
der Bewerbung an?

Sexl: Es geht damum, eine innovatdve Ides
einrureichen, abseits des Mainstrearns Am
besten, man denks _out of the box® und ein
bisschen verrtickt Man rmmss das, was man
methodisch wmsetzen machte, aber glaub-
haft vermitteln konnen.

Grehien: Dier ERC versuchr, Projekte schon
in einem zehr fimhen Stadinm zo fordern
und gute Ideen ru unterstatzen, dzg un-
terscheidet ihn von anderen Forderpro-
grammen. Diabed geht g um Exzellenz und

Qualitat.

Beide forschen Sie an Blutkrebs -
jedoch beschifrigt gich Veronika Sex]
Muolelnil, Florian Grebien sieht sich die
Gesamitheit aller Molelile an Gibt es
wissenschafilichen Arbeit®

Sexl: Awuf jeden Fall Dwas Spannende st
ru sehen, dass beide Strategen aufgehen,
fnktionieren und wisder zusammenfin-
den. Wir erganzen uns.

bl o

Grebiene Durch unsere unterschiedlichen
Anzarze kommen verschisdene neve Mog-
lichkeiten und Expertisen ins 5Spisl Da-
durch, dass wir uns awstanschen, entteht
ein Mehrwert

Ihre unterschiedlichen Ansitze
konmiten Sie vor kurzem fir Thre erste
gemeinsame Publikation mitzen.
Wie haben 5ie da voneinander
profitiert?

Grebien: Tnzer erstes gemeinsames For-
schungeprojelt tragrt den Titel _Direct
Tranecriptional Activation of CDE6 by
NUP2E-Fusion Proteins drives Acute Mye-
loid Leukemia®. Meine Forschungsgruppe
hat zich damit beschafiigt wie gewisse Fu-
stonaproteine, die Lenkimie suslisen, mo-
lekular funktioniersn Dabei stiefen wir
unabhdngiz von Veronikss Ergebnizsen anf
daz Maolaknl CDE6E als zewmalen Schalser
und schloszen uns dann zosammen: Wit
Hilfe von Tools und Methaden aus Verani-
kas Forschmngsgruppe konnten wir die Bol-
le vom CDE6 im Kontext dieser Eranlheit
noch naher untersuchen.

5ie forschen, nm krebskranken

Menschen bessere Behandlungs-
moglichkeiten zn erdffnen. Wo

Veterinirmedizin?

Sexl: e Gmndlagenforschung, die wir
betreiben, 1233t sich nicht auf eine Speries
festnageln, denn die Physiologie istin allen
Saugern im Grmnde die gleiche.

Grebien: Frebs tritt nicht noor im Menschen,
sondern anch bei Tieren aunf, die molekn-
lzren Abliufe unterscheiden sich kauwm
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Mit rer Ferachung weallen Weromilkes S=xl und

Flarizn Grebien neue Thasgpiemeglichkeizn
Fur Kreba verorérsioen,

Unsere Forschung kann ebenso direkten
Nutzen fitr die Behandlong von Tierpat-
enten haben.

Niitzen Sie auch Synergien mit
EollegInnen der Veterindrmedizin®

Grebien: Technologien, die wirim Eahmen
unszerer Forschnngsarbeit entwickeln, kon-
nen auch in der Veterindrmedizin Anwen-
dung finden. Wir kooperieren bereits mit
der Kleintierklinik und zuletzt gab es auch
(Zesprache mit dem Instimt far Virologie.

Sexl: Mit der Universitatsklinik fir Pferde
haben wir eine Kooperation, in der e3 um
Stammezellforschung geht Aufierdem sind
wir auf die Expertize der Labortiermedizin
ren ra kénnen Die Anknitpfongspunite
gind breit.

Behandlong won Blutlkrebs mit Hilfe
Threr Forschong fiir die Zokunft
werbegsern?

Grebien: TTnzer beider Forschung geht in
Richtung einer personalized medicine”.
Derzeit wird nicht tberproft, wie der Erebs
jeder einzelnen Persom auf molelularer
Ebene funktioniert, sondern es wird for
alle PatientInnen eine standardisierte The-
rapieform verwendet Damm gibt es wiel
Spielvanm, Behandlungen effizienter zm
machen. Darn méchten wir beitragen &
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Ein ausfikdichas Portrds dikar Floran Grebian,
der rausr Prefessar fiir Madinnischa Biochamia
ist, finden Sia auf Saita B dieses Magazing.



