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I. Forschungsprofil der Abteilung

Innerhalb des Instituts werden Signaltransduktionsmechanismen, welche fiir Krebsentstehung
und Entziindung relevant sind, auf verschiedenen Ebenen untersucht, mit dem Ziel, durch eine
Modulation der Signalmechanismen Wege fir eine effektive und rationale
»olgnaltransduktionstherapie® dieser Erkrankungen zu er6ffnen. Die Analyse von
Proteinphosphorylierung und Proteinkinasen stellt einen tbergreifenden Schwerpunkt des
Instituts dar. Arbeiten zum Verstandnis des Signallings von Rezeptortyrosinkinasen erfolgen
in den Gruppen von PD Dr. Tamura und Dr. Niedenthal (C1), wobei eine thematische
Ergénzung zwischen den Gruppen insbesondere hinsichtlich Rezeptoraktivierung (Tamura)
und Deaktivierung (Niedenthal) besteht. Die Signalmechanismen von intrazelluldren
Serin/Threonin-Kinasen stehen im Mittelpunkt der Arbeiten der Gruppen Prof. Gaestel/Dr.
Kotlyarov, Dr. Mielke, Prof. Holtmann und Prof. Miller. Die Arbeiten der Gruppen von Prof.
Gaestel/Dr.  Kotlyarov und Prof. Holtmann (C3 ,Biochemie der zellulédren
Signaltransduktion®) bilden dabei einen thematischen Schwerpunkt hinsichtlich der
Erforschung von entziindungsrelevanten Mechanismen der p38 MAPK vermittelten
Signaltransduktion inklusive der entsprechenden downstream-Mechanismen der post-
transkriptionellen Genregulation. In den Gruppen Prof. Miller und Dr. Mielke steht die Rolle
von Proteinkinasen bei Differenzierung in verschiedenen relevanten zelluldren Systemen, wie
z.B. embryonalen Stammzelllinien, im Mittelpunkt des Interesses. Die Forschungsarbeiten des
Instituts werden abgerundet durch die Arbeiten der Gruppe Dr. Binz, welche die
signalmodulierende Wirkung bakterieller Neurotoxine fiir die Vesikelfusion untersucht.

Alle wissenschaftlichen Mitarbeiter des Instituts sind an der Lehre in den Studiengangen
Human- und Zahnmedizin bzw. Biochemie beteiligt, einige darlber hinaus an der Lehre in

den Studiengéngen Biologie und Chemie und innerhalb der HBRS.



11.1. Ein ausgewdhltes Forschungsprojekt

Identifizierung und Charakterisierung des ERK3-MK5-Signalmoduls

Die Signaltbertragung downstream zu den MAP-Kinasen (MAPKSs) wird bisher nur
unvollistandig verstanden. Eine durch andere Arbeitsgruppen vorgeschlagene Aktivierung der
MAPK-aktivierten Proteinkinase 5 (MK5, MAPKAPK 5 oder PRAK) durch die p38 MAPK
wurde durch Generierung und Analyse von MK5-defizienten Mausen in unserer
Arbeitsgruppe in Frage gestellt (Shi et al., 2003). Deshalb wurde nach anderen Aktivatoren
der Proteinkinase MK5 gesucht. Im Rahmen eines Y2H-screenings konnte die atypische
MAPK ERKS als spezifischer Wechselwirkungspartner fir MK5 ermittelt werden (Abb.1A).
Interessanterweise bedingt Uberexpression von ERK3 in lebenden Siugerzellen eine
Translokation von normalerweise im Kern befindlicher MK5 in das Zytoplasma. Diese
Translokation ist fur MK5 spezifisch und erfolgt nicht fir die verwandte, p38 MAPK-
aktivierte Proteinkinase MK2 (Abb. 1 B).
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Abb. 1: Funktionell relevante Wechselwirkung zwischen MK5 und ERK3. A) Spezifische Interaktion von MK5
mit ERK3 aber nicht mit p38 MAPK im Y2H-System. Als Kontrolle fungiert MK2, welche sehr stark mit p38
MAPK und schwécher mit ERK3 wechselwirkt. B) Subzellulére Lokalisation von CFP-Fusionen von MK5 oder
MK2 und YFP-ERK3-Fusionsproteinen. Normalerweise im Kern lokalisierte CFP-MK5 wird bei Koexpression
von YFP-ERKS3 ins Zytoplasma transloziert (linkes Panel). CFP-MK?2 dagegen verbleibt auch bei Koexpression
von YFP-ERK3 im Zellkern (rechtes Panel).
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Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass Koexpression von ERK3 und Translokation von
MKS5 zu einer deutlichen Aktivierung der katalytischen Aktivitdt von MKS5 fiihren, welche
keiner zusétzlichen Stressstimulation unterliegt und nicht durch Inhibitoren der p38 MAPK
unterdriickt werden kann (Schumacher et al., 2004). Damit handelt es sich hier offensichtlich
um ein p38 MAPK unabh&ngiges Signalmodul. Von ERK3 war bereits bekannt, dass dieses
Protein wahrscheinlich nicht durch Phosphorylierung sondern durch veranderte Stabilitat und
Abbau entwicklungs- und proliferationsspezifisch reguliert wird (Coulombe et al., 2003). Es
liegt deshalb nahe, dass die ERK3-abhangige Aktivierung von MK5 ebenfalls entwicklungs-
und proliferationsabhangig erfolgt. Der inkomplette embryonal-lethale Phanotyp der MK5
knockout-Maus unterstitzt diese Vermutung.

Unerwarteter Weise ist fir die Aktivierung der MK5 durch ERK3 keine katalytische Aktivitat
von ERK3 notwendig. Es scheint also so, dass einzig und allein die zytoplasmatische
Expression von ERK3 und deren MK5-Bindung als sogenanntes Scaffolding-protein eine
Aktivierung von MKS5 bedingt (vgl. Abb.2).
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Aktivierung von MK5. Durch Bindung an zytoplasmatisch lokalisierte
ERK3 wird MK5 aus dem Zellkern transloziert (1). Durch Bindung an ERK3 und mdglicherweise weitere
Komponenten des Zytoplasmas wird MK5 zur Autophosphorylierung stimuliert und damit katalytisch aktiviert
(2). Aktive MKS5 phosphoryliert anschlieBend ERK3 und mdglicherweise weitere physiologisch-relevante
Substrate (3).

Dieser Aktivierungsmechanismus &dhnelt dem der mit dem Peutz-Jeghers Syndrom assozierten
Proteinkinase LKB1, welche durch Bindung an das katalytisch-inaktive zytoplasmatische
Protein STRAD stimuliert wird und zur Herausbildung von Zellpolaritét beitragt (Baas et al.,
2004). Mdoglicherweise handelt es sich um einen allgemeinen Regulationsmechanismus, der
von der Zelle dazu genutzt wird, um bestimmte Proteinkinasen durch spezifische Bindung an
Pseudokinasen und entsprechender Translokation langerfristig zu aktivieren. Dieser

Mechanismus ware unterschiedlich zur kurzfristigen Aktivierung von Signalwegen durch



reversible Phosphorylierung und wirde den mehr als 50 katalytisch inaktiven Pseudokinasen
des menschlichen Kinoms zumindest teilweise eine generelle funktionelle Bedeutung

zuordnen.

Projekttitel: Biologische Funktion der MAPKAP Kinasen: Aktivierung, Scaffolding und
Substrattargetting des ERK3-MKS5-Signalmoduls.
Projektleiter: A. Kotlyarov und M. Gaestel, Férderung: DFG
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I1. 2. Weitere Forschungsprojekte

Titel: Molekularer Mechanismus der Kooperation von Nerven- und Hepatozyten-
wachstumsfaktor (NGF u. HGF) bei der Entwicklung von Neuronen und der Tubulogenese
(,,branching tubulogenesis") epithelialer Zellen.

Projektleiter: T. Tamura-Niemann, A. Koch, Forderung: DFG

Titel : Die Signaltransduktionswege von c-Kit und verwandten Tyrosinkinasen: Molekularer
Mechanismus der hdmatopoetischen Differenzierung und der Entstehung von Leukamien.
Projektleiter: T. Tamura-Niemann, A. Mancini, Férderung: DFG - SFB 566

Titel: Untersuchungen der p75 Neurotrophin-Rezeptor/SUMO-1-Interaktion und ihrer
Funktion in der p75™""-Signaltransduktion
Projektleiter: Dr. R. Niedenthal, Forderung: DFG

Titel: Untersuchungen zur Interferon/LPS induzierten 1ISG15 Konjugation
Projektleiter: Dr. R. Niedenthal, Forderung durch HILFII



Titel: Untersuchungen zur Funktion der SUMOylierung und ISGylierung von STAT1.

Dr. R. Niedenthal und Jesko Kéhnke, ohne externe Férderung.

Titel: Untersuchungen zur physiologischen Funktion der MAPK-aktivierten Proteinkinase 2
(MK2): Weitere Analyse des Phénotyps der MK2-knockout-Maus und ihrer Zellen
Projektleiter: M. Gaestel, A. Kotlyarov, Forderung: SFB 566

Titel: Rolle der stress-aktivierten Proteinkinasen MK2 und MKS5 bei entziindlichen
Darmerkrankungen der Maus
Projektleiter: M. Gaestel, A. Kotlyarov, Forderung: SFB 621

Titel: Modulation of Signaling for the Treatment of Cancer, Diabetes and Inflammation

Projektleiter: M. Gaestel, Forderung: Europdische Gemeinschaft

Titel: Weitere Analyse der physiologischen Funktion der Proteinkinase MK5/PRAK
Projektleiter:: A. Kotlyarov, M. Gaestel; Forderung DFG

Titel: Stabilisierung von Cytokin-mRNAs durch den p38 MAP-Kinase Signalweg:
Identifizierung von beteiligten Proteinen
Projektleiter: H. Holtmann, Forderung: SFB 566

Titel: Regulation von SpleiRen und Stabilitit der TNF mRNA durch RNA-abhéngige
Signalwege: Cross-Talk zwischen PKR und p38 MAP Kinase
Projektleiter: H. Holtmann, Forderung: DFG

Titel: Die Analyse der Signaltransduktionswege der MAP-Kinasen (ERK, p38, JNK) in der
Differenzierung und Apoptose primérer neuronaler Stammzellen im Zentralnervensystem von
Saugetieren.

Projektleiterin Dr. K. Mielke, Férderung durch die DFG beantragt

Titel: Nervenzellrezeptoren clostridieller Neurotoxine
Projektleiter: T. Binz; Kollaboration: H. Bigalke, Institut fir Toxikologie der MHH.
Forderung: DFG



Titel: Protease/Substrat-Interaktionen clostridieller Neurotoxin L-Ketten
Projektleiter: T. Binz; Kollaboration: T. Galli, Institut du Fer-a-Moulin, Paris, F; S.
Swaminathan, Brookhaven National Laboratory, Upton, USA; Forderung: Human Frontier

Science Program.

Titel: Untersuchung der Funktion der SNARE-Proteine im vesikularen Transport
Projektleiter: T. Binz; Kollaboration: T. Galli, Institut du Fer-a-Moulin, Paris, F; B. Davletov,
MRC Laboratory of Molecular Biology, Cambridge, GB; Forderung: Human Frontier Science

Program.
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111.3. Buchbeitrage
Kracht M, Holtmann H. Cytokines. In: Ganten D, Ruckpaul K, editors. Encyclopedic

references Genomics and Proteomics in Molecular Medicine. Berlin, Heidelberg: Springer
Verlag; in press.



111.4. Abstracts
2004 wurden 11 Abstracts publiziert.

IVV. Promotionen

Beniam Ghebremedhin (Dr. med.): "Post-transkriptionelle Modulation der Genexpression von
Cytokinen durch UV-Strahlung”

Frank Bollig (Dr. rer. nat.): "Analysis of mechanisms involved in mRNA stabilization

induced by inflammatory stimuli”

Stefan Mahrhold (Dipl.-Biochem.): ,Untersuchung zur Funktion der Hcc-Doméane

clostridieller Neurotoxine beim intrazelluléren Transport*

Omar El Bounkari (Dipl.-Biochem.): ,,Das neue Signalmolekiil, Fms-interacting protein
(FMIP), wird nach der Stimulation mit dem Nevenwachstumsfaktor NGF von p90 RSK, der
ribosomalen S6 kinase, phosphoryliert und hemmt die PC12 Zelldifferenzierung*

V. entfallt

V1. Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Teruko Tamura-Niemann: Gutachterin fiir die German-Israeli Foundation.
Thomas Binz: Gutachter fiir die Human Frontier Science Organization.

Matthias Gaestel: Sondergutachter der DFG, Gutachter fur Deutsche Krebshilfe, EMBO,
Wellcome Foundation (UK), Alliance for Cellular Signalling und diverse Zeitschriften,
Koordinator des EU-Netzwerks ,,Modulation of Signalling for the Treatment of Cancer,

Diabetes und Inflammation®.

Helmut Holtmann: Sondergutachter der DFG, Gutachter fir MINERVA (Max-Planck-
Gesellschaft), Medical Research Council (UK), German-Israeli Foundation, Israel Science

Foundation und diverse Zeitschriften.
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