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Agenda

Technology Development:

• A prime editor allele to facilitate precise in vivo modeling

Cancer neuroscience:

• Glioblastoma networks display an actionable rhythmic activity

• Sympathetic catecholamine signaling drives T cell exhaustion

Drug development:

• Turning transcriptional repressors into activators





Prime Editing



Generation of a Prime Editor allele



Generation of a Prime Editor allele

pancreas

colon



Prime editing in organoids enables interrogation of selected mutations

Sotorasib: KRASG12C Inhibitor
MRTX1133: KRASG12D Inhibitor
Gefitinib: EGFR Inhibitor



Prime editing enables rapid generation of underexplored Tp53 mutations



Prime editing enables rapid generation of novel NSCLC models



Persönliche Bewertung

• Wichtiges neues experimentelles Tool, das rasche Interrogation bisher 

nicht ausreichend studierter genomischer Aberrationen erlaubt

• In Kombination mit tiefem genomischem Verständnis humaner 

Krebserkrankungen können mit diesem Tool präklinische in vivo 

Plattformen für Drug Discovery generiert werden

• Vor dem Hintergrund zunehmend restriktiver Wissenschaftspolitik im 

Hinblick auf in vivo Experimente bleibt der Nutzen für europäische Labore 

unklar
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Glioblastoma

Weller et al., Nature reviews Clinial Oncology, 2020Teraiya et al., Front Oncol, 2023

https://www.nature.com/nrclinonc
https://www.nature.com/nrclinonc


Ca++ communication in GBM networks







Removal of periodic cells shrinks network size and leads to cell death



KCa3.1 (Ca++-activated K channel) mediates Ca++ oscillations



KCa3.1 inhibition represses GBM growth in vivo



Persönliche Bewertung

• Wichtige Extension der vorherigen

Beobachtung der Gruppe zu GBM 

Netzwerken

• Senicapoc Daten sind hochinteresant und 

bieten hohes translationales Potential

• Es sind keine Daten zu Kombinationen

mit TMZ und/oder RT gezeigt worden, 

dies wäre als in vivo POC sicher wichtig

vor klinischer Testung





The b1 adrenergic receptor gene Adrb1 is upregulated in exhausted CD8 cells

LCMV chronic viral infection model



Exhausted CD8 cells display close proximity to 

Tyrosine Hydroxylase (TH)-positive adrenergic 

nerve fibres in a murine PDAC model

TILs in THhigh human NSCLC display an 

exhausted immune-phenotype



Adrb1 overexpression in CD8 cells impairs IFNg production and proliferation



In the YUMMER1.7 melanoma model, CD8 exhaustion correlates with Adrb1 

expression and combined b blockade and ICB display synergistic activity

ICB: combined anti-PD1, anti-CTLA4

CD8 cells isolated from YUMMER1.7 model



In a orthotopic PDAC model, combined b blockade (b1 and 2) and ICB 

(aPD1/aCTLA4) display synergistic activity



Persönliche Bewertung

• Sehr interessantes neues Konzept zum Neuro-Immun Cross-Talk

• Potentiell in einem translationalen Ansatz actionable

• Eine möglicherweise distinkte Rolle von b1, 2 und 3 Signaling ist nicht 

abschliessend geklärt

• Rolle von b1, 2 und 3 Signaling in anderen (Immun-)Subsets ist nicht 

vollständig geklärt
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Translational Drug Development



BCL6 – Master Regulator of the GC Reaction



Hatzi and Melnick, TRENDS in Molecular Medicine, 2014

BCL6 – Master Regulator of the GC Reaction



Transcriptional chemical inducers of proximity (TCIPs)

TCIPs sind ein neues Wirkprinzip



TCIP1 induces a ternary complex



TCIP1 represses MYC Target genes and induces pro-apoptotic transcripts



TCIP1 displays activity in vivo at manageable toxicity



Persönliche Bewertung

• Sehr interessantes neues therapeutisches Konzept

• Basiert auf tiefem biologischen Verständnis der Lymphomagenese

• Generalisierbarkeit des Konzepts bleibt etwas unklar

• Keine Daten zu in vivo anti-Lymphom-Aktivität gezeigt



Persönliches Fazit:

Fantastische Zeit, um in der Krebsforschung zu arbeiten!



Herzlichen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!
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