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Innerhalb des Instituts fiir Zellbiochemie werden stress-abhéngige Signaltransduktionsme-
chanismen, welche fiir Krebsentstehung, Entziindung und Infektabwehr relevant sind, auf
verschiedenen Ebenen untersucht, mit dem Ziel durch eine Modulation dieser Signal-

mechanismen Wege fiir eine effektive und rationale , Signaltransduktionstherapie” von Er-

krankungen zu eréffnen. Die signalvermittelte Verdnderung kovalenter, post-translationel-
ler Proteinmodifikation stellt einen Gbergreifenden Schwerpunkt des Instituts dar. Dieser
wird zurzeit durch die Einbeziehung der Rolle von micro-RNAs, langen, nicht-kodierenden
RNAs (IncRNAs) und die Analyse der Funktion der GTP-bindenden Septinproteine erganzt.
Die Signalmechanismen von intrazelluldren Proteinkinasen stehen im Mittelpunkt der Ar-
beiten der Gruppen von Prof. Gaestel/Dr. Kotlyarov und PD Dr. Scheibe und werden unter
Nutzung von genetisch verdnderten Mausmodellen untersucht. Die Arbeiten der Gruppen
von Prof. Gaestel/Dr. Kotlyarov bilden dabei einen thematischen Schwerpunkt hinsichtlich
der Erforschung von entziindungsrelevanten Mechanismen der p38MAPK-vermittelten
Signaltransduktion sowie von entsprechenden downstream-Mechanismen der post-tran-
skriptionellen Genregulation auf der Ebene der mRNA-Stabilitat und -Translatierbarkeit.

In der Gruppe von PD Dr. Scheibe steht die Rolle von Proteinkinasen, IncRNAs, nukledren
Hormonrezeptoren und Transkriptionsfaktoren bei der Muskeldifferenzierung und der
Muskelplastizitat im Mittelpunkt des Interesses. Professorin Shcherbata hat die Schwer-
punktprofessur der Abteilung , Biochemie der zelluldren Signaltransduktion” inne und un-

tersucht die Rolle von miRNAs bei Signalverarbeitung und Stressantwort. Hierbei kommt
dem Modellorganismus Drosophila eine groBe Rolle zu. Die Arbeiten in den Gruppen von
Dr. Niedenthal und Dr. Windheim konzentrieren sich auf die Bedeutung von Proteinkon-
jugationsprozessen wie SUMOylierung und Ubiquitinierung fir die Signaltransduktion im
Wechselspiel mit Proteinphosphorylierung und weiteren kovalenten Modifikationen. Die
Forschungsarbeiten des Instituts werden abgerundet durch die Arbeiten der Gruppe Dr.
Binz, welche die signalmodulierende Wirkung bakterieller Neurotoxine untersucht.

Alle wissenschaftlichen Mitarbeiter des Instituts sind an der Lehre in den Studiengangen
Human- und Zahnmedizin bzw. Master und Bachelor Biochemie beteiligt, einige darliber
hinaus an der Lehre in den Studiengdngen Biologie, Chemie und Biomedizin und innerhalb
der HBRS School of Excellence.

Die Rolle von Septin 7 bei der Kras-induzierten Tumorigenese

Septine sind die vierte, bisher relativ wenig untersuchte Komponente des eukaryotischen
Zytoskelettes und bestehen aus 13 Isoformen. Sie sind essentiell fiir die Bildung und den
Zerfall verschiedener intrazellularer Strukturen, die z.B. an der Zellteilung und Zytokinese
beteiligt sind. Septin 7 ist die einzige Isoform, welche in der Strukturbildung nicht durch
andere Septine ersetzt werden kann. Die Deletion von Septin 7 in der Keimbahn der Maus
fuhrt zu embryonaler Lethalitat, wohingegen die Ganzkdrperdeletion in erwachsenen
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Abb. 1: Septin7 ist essentiell fir die Bildung Kras-induzierter Lungentumoren und deren Letalitét
in vivo (aus Front. Cell Dev. Biol. 9:795798. doi: 10.3389/ fcell.2021.795798). (A) Verwendete
gene targeting-Strategie zur Generierung eines Kras- G12D-induzierten Lungentumormodells zur

Verfolgung des Effekts der Septin 7-Defizienz mit Hilfe einer Lyz2-Cre Deletionslinie. (B) Kaplan-Mei-

er-Uberlebenskurven zeigen die essentielle Rolle von Septin 7 fiir die Lungenkrebsentwicklung im
Kras-Tumormodell. Die Uberlebenskurven unterscheiden sich signifikant, Septin 7-defiziente Méuse
Uberleben deutlich langer ( x 2 =36.29, entsprechender p-Wert < 0.0001). (C) Reprdsentative
Gewebeschnitte der Lungen von 4-Wochen alten Mausen mit unterschiedlichem Genotyp nach Ha-
matoxylin/Eosin-Farbung. Krebs-assoziierte Gewebsverdnderungen sind markiert (MaBstabsbalken
100 pm). (D) 14-Wochen alte Lungen von Uberlebenden Septin 7-defizienten Mausen zeigen spate
Adenome und Lymphome. Der Pfeil markiert bronchiolo-alveolare Hyperplasie, der Stern - multiple
Adenome und der Kreis - T-Zell-Lymphome (MaBstabsbalken 200 pm).

Mausen und die Zelltyp-spezifische Deletionen von Septin 7 im hdmatopoietischen Kom-
partment und in myloiden Zelllinien der Maus zu keinen sichtbaren Beeintrachtigungen
der Tiere unter physiologischen Bedingungen fiihren. Interessanterweise ist die Zytokinese
und Proliferation von Septin 7-defizienten Fibroblasten komplett blockiert, wohingegen
verschiedene hdmatopoietische Zelllinien in bei scheinbarer Deletion von Septin 7 normal
proliferieren. Wegen dieser, méglicherweise Zelltyp-spezifischen Rolle von Septin 7 bei der
Proliferation nehmen wir an, dass Septin 7 ein Zielmolekiil fiir eine selektive Therapie von
Tumoren fibroblastdsen oder hnlichen Ursprungs darstellen kdnnte.

Zur Analyse der Rolle von Septin 7 in der Tumorigenese haben wir ein etabliertes
Modell der durch das mutierte Onkogen Kras-G12D-getriebenen Adenokarzinom-Bildung
in der Lunge der Maus mit der Deletion von Septin 7 kombiniert (s. Abbildung 1A). Dabei
werden nun parallel das Onkogen (Kras)-Allel durch Lys2-Cre-Deletion aktiviert und die
Septin 7-Allele inaktiviert. Da Lys2-Cre spezifisch in Typ2-Alvelozyten (AT2) exprimiert
wird, werden diese Zellen durch Kras-G12D zur Proliferation getrieben und es entstehen
multifokale, klonale Adenome in der alveolaren Region, die normalerweise zum Tod der
Tiere ca. einen Monat nach der Geburt fiihren. Wird in den Mausen gleichzeitig Septin 7
deletiert, zeigen die Tiere nach einem Monat keine Adenome (Abb. 1C) und Gberleben
mehr als drei Monate (Abb. 1B). Tatséchlich zeigen diese Tiere erst nach mehr als drei
Monaten wenige Adenome in der Lunge (Abb. 1d), zusammen mit Lymphomen, die wahr-
scheinlich aus der Lys2-Cre-Expression in lymphoiden Zellen resultieren. Damit konnte
experimentell erstmals bewiesen werden, dass Septin 7 notwendig fir eine Onkogen-
getriebene Tumorigesese ist und damit ein Target fir die Krebstherapie darstellen kénnte.
Die Rolle von Septin 7 sollte nun in anderen Tumormodellen untersucht werden, um die
allgemeine Giiltigkeit dieser Befunde zu Gberpriifen.

Projektleitung: Gaestel, Matthias (Prof. Dr.)
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Dissecting the molecular mechanisms of neurodegeneration and protective
roles of miRNAs in Drosophila SWS/NTE neuropathy model
Projektleitung: Shcherbata, Halyna (Prof. Dr.); Férderung: Volkswagen Stiftung

Identifizierung von neuartigen potentiellen Tumorsuppressorgenen und
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Lange nicht-codierende RNAs als Quelle krebsspezifischer Polypeptide:

Potenzielle Biomarker und Modulatoren der Krebsentstehung
Projektleitung: Tamura-Niemann, Teruko (Prof. Dr.); Férderung: Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG)

MK2/3-abhdngige Mechanismen der durch RIPK1-Phosphorylierung

gesteuerten Regulation von Entziindung und Zelltod - Teil 1
Projektleitung: Gaestel, Matthias (Prof. Dr.); Férderung: Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG)

MK2/3-abhéngige Mechanismen der durch RIPK1-Phosphorylierung
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Projektleitung: Menon, Manoj B (PD Dr.); Forderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Stem cell niche formation induces stereotypical organogenesis
Projektleitung: Shcherbata, Halyna (Prof. Dr.); Férderung: Deutscher Akademischer
Austauschdienst e.V. (DAAD)

Stress-dependent regulation of a liquid droplet component Rbfox1
Projektleitung: Shcherbata, Halyna (Prof. Dr.); Férderung: EMBO

Stress-dependent RNAi adeptness relies on subcellular Argonaute proteins’
relocation into liquid RNP granules
Projektleitung: Shcherbata, Halyna (Prof. Dr.); Férderung: Deutscher Akademischer
Austauschdienst e.V. (DAAD)

TrkA-regulierte tumorférdernde Gene
Projektleitung: Tamura-Niemann, Teruko (Prof. Dr.); Forderung: Gesellschaft der Freunde
der Medizinischen Hochschule Hannover e.V.

Die Rolle der atypischen MAP-Kinasen ERK3 und ERK4 sowie der
dazugehorigen MAPKAP-Kinase MK5 bei Zellproliferation und
Tumorentstehung

Projektleitung: Gaestel, Matthias (Prof. Dr.)
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