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Die Genombasierte Medizinische Revolution 
Wie genombasierte Information über molekulare Netzwerke die personifizierte Anwendung von Arzneistoffen ermöglicht
Durch die bloße Entschlüsselung des menschlichen Genoms, der Gesamtheit der Gene/genetischen Erbinformationen eines Individuums, haben sich der Medizin und damit auch dem Gesundheitswesen, der Forschung im Allgemeinen, sowie der gesamten Kultur der Menschheit Möglichkeiten eröffnet, die einer Revolution gleichkommen: die „Genomische Revolution“. Erstmals sind wir in der Lage, die genauen Kausalzusammenhänge zwischen Genom und Krankheitsbildern sowie deren „individuelle“ Auswirkungen auf den einzelnen Menschen zu entschlüsseln. Damit eröffnet die Forschung vielfältige Möglichkeiten für die Entwicklung von maßgeschneiderten gesundheitsfördernden, gesundheitserhaltenden und gesundheitswiederherstellenden Therapien. Durch die Kenntnis des Genoms und dessen „Dialog“ mit der Umwelt (Stichwort „Epigenomik“) sowie durch weitere molekulare „Profile“ erhält die Menschheit die historisch erstmalige Möglichkeit einer enormen „Selbstreflexion“, weit über den medizinischen Bereich hinaus. Die sogenannte „personifizierte“ und „genom-basierte“ Medizin wird, weil zielgerichteter, Einsparungen durch größere Effizienz erbringen. 
Die Entwicklung neuer therapeutischer Wirkstoffe bleibt jedoch eine Herausforderung, gleich tausendfach. Denn die Zahl der nicht therapierbaren, bestenfalls symptomatisch therapierbaren Krankheiten ist groß. Nur das Verständnis davon, wie Arzneistoffe auf molekularer Ebene wirken, erlaubt uns, diese weiter den Patientenbedürfnissen anzupassen oder gegebenenfalls zu modifizieren, um ähnliche oder auch völlig unterschiedliche Krankheiten behandeln zu können. Ziel ist es, Therapeutika zu entwickeln, die bei definierten Patientengruppen infolge entsprechender vorhergehender Diagnosen effektiv und möglichst ohne Nebenwirkungen eingesetzt werden. Das CeMM, Forschungszentrum für Molekulare Medizin der Österreichischen Akademie der Wissenschaften, wurde als translationales Institut mit dem Ziel gegründet, die klinische Erfahrung und evidenzbasierte Medizin mit dem Wissen der Grundlagenforschung, insbesondere den neuen Technologien der genomischen Revolution, zu einer modernen Medizin der Zukunft zu verbinden. Es ist in diesem Sinne auch geographisch im medizinischen Zentrum des Landes auf dem Campus des AKH und der Medizinischen Universität Wien angesiedelt. 

Molekulare Netzwerke und personifizierte Therapien

Die Erforschung der molekularen Wirkungsweise von Arzneistoffen und experimentellen Wirkstoffen ist jedenfalls ein Schlüssel zur raschen Entdeckung neuer Zusammenhänge zwischen Therapeutika und Krankheiten. Die größte Hürde, aber auch die größte Chance liegt in der Vielfältigkeit. Durch die Entschlüsselung des menschlichen Genoms im Jahr 2001 wurde es möglich, Menschen und ihre Komponenten, die Zellen, als das Zusammenspiel aller Genprodukte, also der Proteine, zu erforschen. Proteine arbeiten in kleinen Verbänden, molekularen Maschinen und größeren Netzwerken. Ein Verständnis der Zusammensetzung und Funktion dieser Netzwerke erlaubt uns, gesunde und kranke Zustände als Veränderungen von Gleichgewichten zu begreifen und dadurch das Wirken von Arzneistoffen neu zu verstehen und zu gestalten. Da jedes Netzwerk individuell und zudem noch dynamisch ist, d.h. jeder Mensch seine eigene Geschichte an Krankheiten und Umwelteinflüssen hat, müssen in Zukunft mehr spezifische Medikamente eingesetzt werden. Noch gibt es aber zu wenige Arzneimittel, die auf Gruppen mit spezifischen Problemen zugeschnitten sind. Die daraus resultierenden Nebenwirkungen sind immer noch verheerend. 
Post-genomische Technologien
Dabei muss die Suche nach einem neuen Wirkstoff und dessen Wirkungsweise keinesfalls der Suche nach der „Nadel im Heuhaufen“ gleichen. Denn die Entschlüsselung des Genoms (= gesamte Erbinformation) hat uns das Handwerkszeug bereitgestellt, anhand dessen wir in der Lage sind, immer mehr „Grundbausteine“ des menschlichen Organismus zu kennen. Die personalisierte Medizin orientiert sich an diesen genetischen Informationen. In der Forschung und Entwicklung moderner Arzneistoffe spielen biologische Verfügbarkeit im Organismus und Toxikologie Schlüsselrollen, sind aber auch limitierende Faktoren, die systematisch zu untersuchen eine Aufgabe der Forschung ist. Bioverfügbarkeit beschreibt, im weitesten Sinne, wie schnell und in welchem Umfang ein Wirkstoff resorbiert und schließlich am gewünschten Wirkort zur Verfügung steht und ist eine wichtige Größe der Pharmakokinetik oder Wirksamkeit eines Medikamentes. Die Toxikologie wiederum gibt die „Giftigkeit oder Schädlichkeit“ eines Stoffes an. Je genauer man die molekularen Netzwerke versteht, desto besser kann man bezüglich dieser Parameter bereits während der Identifizierung von Wirkstoffkandidaten Vorhersagen treffen. Neueste Ex vivo-Zellkultursysteme und computerbasierte prädiktive Modelle erlauben eine immer effizientere Entschlüsselung der molekularen Wirkstoffmechanismen, wodurch auch Nebenwirkungen besser kontrolliert werden können. Die molekularmedizinische Grundlagenforschung schafft hier die Basis für das bessere Verständnis und die Entwicklung besserer Diagnosemöglichkeiten und zielgerichteter Therapien.
Post-genomische „OMICs-Technologien“, ein Begriff in Anlehnung an den Neologismus 
„-omics“ für Forschungsbereiche mit Anspruch auf Ganzheitlichkeit der Vielzahl an untersuchten Bestandteilen, wie beispielsweise die Gen-omik oder Prote-omik, ermöglichen eine parallele, multiparametrische und systematische Analyse auf systemischer Ebene. Somit wird nicht mehr nur das Verhalten eines einzelnen Bausteines, wie beispielsweise die Aktivität eines Enzymstoffes, sondern eine Vielzahl verschiedener Messwerte für alle Eiweißstoffe zugleich betrachtet. Genombasierte Forschung gleicht einem Puzzle-Spiel – sobald eine ausreichende Zahl von Teilchen zusammengefügt wurde, beschleunigt sich die Zuordnung der verbleibenden Teilchen geradezu exponentiell bis hin zum Lösungsbild, welches Krankheiten – Phänotypen – Gene – und Arzneistoffe in Bezug setzt.

Das CeMM als „Poster Child“ der genombasierten biomedizinischen Forschung

Das CeMM Forschungszentrum für Molekulare Medizin der Österreichischen Wissenschaften ist auf dem Gebiet der genombasierten biomedizinischen Forschung als österreichisches „Poster Child“ international führend, wie aktuelle Forschungserfolge veranschaulichen. Kürzlich im New England Journal of Medicine veröffentlichte Erkenntnisse der Arbeitsgruppe um Dr. Robert Kralovics tragen zum Verständnis der molekularen Grundlagen von Myeloproliferativen Neoplasmen bei und ermöglichen unmittelbar eine präzisere Diagnose und Therapie (doi: 10.1056/NEJMoa1311347). Es wurde eine Genmutation entdeckt, die für rund 15% dieser Art des Blutkrebses verantwortlich ist. Ergebnisse einer Studie des Superti-Furga Labors zeigen, wie es mit Hilfe modernster Methoden und Technologien möglich ist, den Wirkmechanismus einer Variante eines bereits auf dem Markt zugelassenen Arzneistoffes zu entschlüsseln, und somit diese Variante für eine zusätzliche Indikation weiterzuentwickeln. Die Studie wird in Kürze in einer renommierten Fachzeitschrift veröffentlicht. Zwei Beispiele, die belegen, dass das CeMM dem langfristigen Ziel etwas näher ist, an einer maßgeschneiderten vorbeugenden und voraussagenden Medizin der Zukunft mitzuwirken.
Die biomedizinische Revolution ist bereits im Gange und wird dieses Jahrhundert mit einer partizipatorischen und genombasierten Medizin entscheidend und nachhaltig prägen.
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