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ERC Consolidator Grant far
Georg Winter gibt rasant

wachsendem Forschungsfeld

weiteren Auftrieb

MaRgeschneiderte kleine Molekiile, die sich an Krebs verursachende
Proteine heften und Tumorzellen dadurch unschadlich machen - das ist
Georg Winters Spezialgebiet, in dem sich der Forschungsgruppenleiter am
CeMM der OAW als weltweit fiihrender Experten etabliert hat. Sein
neuestes ERC CoG Projekt GENEomorph hebt seine Forschung auf eine
neue Ebene: Anstatt Krebsproteine wie bisher fiir die zellulare Miillabfuhr
zu markieren, nimmt Winter mit seinen Design-Molekiilen nun sogenannte
Transkriptionsfaktoren ins Visier. So will er das genetische Programm der
Krebszellen umgestalten, ein vielversprechender Weg fiir neue
Medikamente. Das sieht auch der Europdische Forschungsrat ERC so: Er
fordert dieses Projekt in den nachsten fiinf Jahren mit 1,9 Millionen Euro.

Fir die Forderprogramme des Europdischen Forschungsrates ERC ist Georg
Winter ein Paradebeispiel. Bereits 2020 wurde die herausragende Arbeit des
chemischen Biologen erkannt und mit einem ERC Starting Grant gefordert.
Flnf Jahre spéter zeigt sich der Erfolg dieser Férdermalinahme: Seine Arbeit
an kleinen Molekiilen, die zu einem Abbau von Krebsproteinen fiihren, hat
eine der vielversprechendsten Strategien fiir die Entwicklung neuer
Krebsmedikamente entscheidend vorangetrieben.

Uber dreiRig Studien hat sein Team allein in diesem Zeitraum publiziert, viele
davon in Top-Fachzeitschriften wie Science oder Nature. Viele ehemalige
Mitarbeiter:innen und Student:innen bekleiden inzwischen hochrangige
Positionen in Internationalen Forschungseinrichtungen, Universitaten
und/oder Unternehmen. Als einziger in Osterreich forschender
Wissenschaftler konnte Georg Winter als Teil eines Konsortiums im Friihjahr
2024 die Cancer Grant Challenge einwerben. Getragen von der Cancer
Research UK und den National Cancer Institute in den USA wird damit in den
kommenden fiinf Jahren 25 Millionen US-Dollar zur Erforschung von
Schliisselfragen zur Entstehung von festen Tumoren in Kindern zur Verfligung
gestellt.

Georg Winters Arbeit zum gezielten Proteinabbau setzt aber nicht nur
Meilensteine fiir die Grundlagenforschung, sondern ermoglicht auch die
Entwicklung konkreter Anwendungen. Fiir diesen Zweck wurde etwa das
CeMM Spin-Off Unternehmen Proxygen im Jahr 2020 gegriindet, bei dem
Winter als Chief Scientific Advisor fungiert. 2023 wurde Proxygen in den
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»Fierce Biotech Report“ als eine der 15 weltweit innovativsten und
vielversprechensten jungen Biotech-Unternehmen aufgenommen.

Neue Strategie: Verdnderte Genregulation

Um seine aulRergewdhnlich erfolgreiche Forschung im Kampf gegen Krebs
weiter voranzubringen, wird Winters neuestes Projekt mit einer weiteren
ERC-Forderung, dem ,,Consolidator Grant® unterstiitzt. Mit dem
+GE|NEomorph“ getauftem Verfahren will Winter das Prinzip der kleinen
Molekiile, die sich gezielt an Krebsproteine heften, weiterentwickeln. Anstatt
durch sog. ,molekulare Kleber“ oder Adaptermolekiile die Krebsproteine in
die zelleigene Abfallverwertung zu liberfiihren, sollen nun
Trankskriptionsfaktoren, die fiir die veranderte Genregulation in Krebszellen
verantwortlich sind, umprogrammiert werden.

Diese sind fiir herkdmmliche Wirkstoffe meist nicht zuganglich, und kommen
deshalb bisher auch kaum als therapeutische Ziele in Frage. Deshalb soll in
Georg Winters Projekt mit kleinen, mafigeschneiderten Molekiilen neue,
sogenannte ,neomorphe“ Oberflachen auf diesen Transkriptionsfaktoren
geschaffen werden. Durch diese neuen Oberflachen konnen dann
Effektorproteine an die Transkriptionsfaktoren binden, die ihre Funktion auf
die gewiinschte Weise verandern - sie wirken entweder aktivierend oder
hemmend. ,,Durch das vom ERC genehmigte Projekt ‘GE[NEomorph’ kdnnen
wir neue chemische Losungen entwickeln, die die onkogene
Transkriptionsregulation direkt umprogrammieren®, fasst Georg Winter das
Projekt zusammen.

Georg Winter promovierte an der Medizinischen Universitat Wien, wo er unter der
Betreuung von Professor Giulio Superti-Furga am CeMM die Wirkmechanismen
antineoplastischer Medikamente untersuchte. Er spezialisierte sich auf Proteomik
sowie chemisch-genetische Ansatze zur Identifizierung von Resistenzmechanismen
gegen Medikamente und zur mechanistischen Analyse synergistischer
Medikamentenkombinationen. Seine Ausbildung in Chemischer Biologie setzte er als
Postdoktorand bei Dr. James Bradner am Dana Farber Cancer Institute/Harvard
Medical School fort. Dort entwickelte er eine universelle pharmakologische Strategie
fiir den gezielten Abbau von Proteinen in vivo und wandte diese auf die Erforschung
der genregulatorischen Mechanismen bei Leukdamien an.

Georg Winter wurde im Juni 2016 als Principal Investigator am CeMM rekrutiert. Sein
Labor entwickelt und wendet Methoden zum gezielten Proteinabbau an, mit dem
Ubergeordneten Ziel, onkogene transkriptionelle Netzwerke zu verstehen und zu
storen. Zu diesem Zweck kombiniert das Winter-Labor phdnotypische Wirkstoff-
Screenings, chemische Genetik und Ansatze zur Identifizierung von Wirkstoffzielen mit
umfassenden Messungen globaler Genaktivitat und Genomstruktur. Das
Ubergeordnete Ziel der Forschung im Winter-Labor ist es, Grundlagenforschung zur
Genregulation und zum Ubiquitin-Proteasom-System mit funktioneller Genomik und
der Entwicklung chemischer Sonden zu verbinden, um neue und personalisierte
therapeutische Ansatze zu entwickeln.

Das CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften ist eine internationale, unabhangige und
interdisziplindre Forschungseinrichtung fiir molekulare Medizin unter
wissenschaftlicher Leitung von Giulio Superti-Furga. Das CeMM orientiert sich an den
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medizinischen Erfordernissen und integriert Grundlagenforschung sowie klinische
Expertise, um innovative diagnostische und therapeutische Ansatze fiir eine
Prazisionsmedizin zu entwickeln. Die Forschungsschwerpunkte sind Krebs,
Entziindungen, Stoffwechsel- und Immunstérungen, sowie seltene Erkrankungen und
Altern. Das Forschungsgebdude des Institutes befindet sich am Campus der
Medizinischen Universitat und des Allgemeinen Krankenhauses Wien.

www.cemm.at
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