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Durch die Etablierung dieses Forschungsnetzwerks ist 
es außerdem gelungen, herausragende junge Wissen -
schaftler von renommierten internationalen For-
schungs einrichtungen an die beteiligten bayeri schen 
Universitäten zu holen. So konnten fünf neue unab-
hängige Nachwuchsforschungsgruppen eingerichtet 
und in die bayerische Forschungslandschaft inte griert 
werden. Darüber hinaus erhalten acht asso ziierte 
Junior forschungsgruppen sowie elf assoziierte Senior-
forschungsgruppen, die in Bayern bereits etabliert sind 
und das Netzwerk durch ihre Expertise ergänzen, im 
Rahmen von BioSysNet eine ergänzende Finanzierung.
Der rege Austausch zwischen den Mitgliedern von 
Bio SysNet hat bereits Früchte getragen und eine Reihe 
eindrucksvoller Publikationen hervorgebracht. Auch 
Unternehmensausgründungen stehen kurz bevor. Die 
Projektleiter tragen durch ihre Arbeit dazu bei, biolo-
gische Systeme auf zellulärer und molekularer Ebene 
besser zu verstehen und leisten damit einen wertvollen 
Beitrag zur Weiterentwicklung der Biosystemforschung 
in Bayern. Allen Leserinnen und Lesern wünsche ich 
faszinierende Einblicke in diesen wichtigen Bestandteil 
unserer Spitzenforschung.

München, im August 2015
Dr. Ludwig Spaenle

Bayerischer Staatsminister
für Bildung und Kultus, Wissenschaft und Kunst

Grußwort
Dr. Ludwig Spaenle,
Bayerischer Staatsminister für Bildung und Kultus, 
Wissenschaft und Kunst

Die Forschung in den Lebenswissenschaften und die 
Biotechnologie in Bayern sind international sehr aner-
kannt. Mit dem Bayerischen Forschungsnetzwerk für 
Molekulare Biosysteme (BioSysNet) und dem Kernzen-
trum an der Ludwig-Maximilians-Universität München 
stärken wir die Konkurrenzfähigkeit Bayerns in diesem 
Bereich und erhöhen die internationale Sichtbarkeit 
der Biosystemforschung. Dafür hat der Freistaat rund 
18,1 Millionen Euro zur Verfügung gestellt.

Die vorliegende Broschüre informiert über die wissen-
schaftlichen Ergebnisse der insgesamt 24 geförderten 
Projekte des Forschungsnetzwerks, auf deren Basis 
neue therapeutische Verfahren und diagnostische 
Methoden entwickelt werden. Um dieses ambitionierte 
Ziel zu erreichen, ist die interdisziplinäre Zusammenar-
beit innerhalb des Netzwerks wesentlich. Denn die 
fächerübergreifende Expertise der einzelnen Projekt-
gruppen hilft dabei, neue Einblicke und Erkenntnisse 
über die komplexen Vorgänge lebender Biosysteme zu 
gewinnen.

Kontakt

Bayerisches Staatsministerium 
für Bildung und Kultus, 
Wissenschaft und Kunst
Salvatorstraße 2
80333 München 

I Grußworte

BioSysNet - Das Bayerische Forschungs- 
Netzwerk für Molekulare Biosysteme
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dabei überzeugt, dass die interaktive Herangehens-
weise an dieses Wissenschaftsfeld nicht nur unser 
Wissen im Bereich der Grundlagenforschung erhöhen 
wird, sondern dass sich damit auch neue Erkenntnisse 
und technische Möglichkeiten für die Diagnose und die 
Therapie von Krankheiten eröffnen werden. Durch die 
Etablierung des Zentrums für Molekulare Biosysteme 
(BioSysM), zu dem sowohl das Netzwerk BioSysNet wie 
auch das Genzentrum München und auch ein sich in der 
Entstehung befi ndender Forschungsneubau gehören, 
wird eine bayernweite Basis für Spitzenforschung in 
den modernen Life Sciences geschaffen.

Die Brücke, die von speziellen Themen der Grundlagen-
forschung hin zur personalisierten Medizin geschlagen 
wird, setzt einen intensiven und professionell geführten 
Technologietransfer und den Anschluss an die regional 
ansässige Industrie voraus. Nur so kann gewährleistet 
werden, dass die gewonnenen Erkenntnisse auch der 
Gesundheit der Menschen zu Gute kommen. 

Wir haben der Bayerischen Staatsregierung, insbeson-
dere dem Bayerischen Staatsministerium für Bildung 
und Kultus, Wissenschaft und Kunst, zu danken, dass 
solche Verbundprojekte mit herausragenden Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern gefördert werden. 
Ich wünsche Ihnen, liebe Leser, viel Vergnügen bei der 
Lektüre dieser hoffentlich für Sie spannenden und an-
regenden Broschüre. 

München, im August 2015

Prof. Dr. Horst Domdey 

Grußwort
Prof. Dr. Horst Domdey,
Koordinator von BioSysNet

Kontakt 

BioM Biotech Cluster
Development GmbH,
Martinsried

hierl@bio-m.de

Grußworte I

Die molekulare Biosystemforschung gehört wahr-
scheinlich zu den innovativsten und sich am rasan-
testen entwickelnden Forschungsthemen des 21. Jahr-
hunderts. Damit wurde sie zu einer der treibenden 
Kräfte der biologischen und medizinischen Forschung. 
Interdisziplinäre Ansätze helfen dabei, die meist sehr 
komplexen Fragestellungen zu bearbeiten.

In einem hochkompetitiven Begutachtungsprozess 
waren im Jahr 2011 insgesamt 24 Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftler für eine Förderung durch ein durch 
die Bayerische Staatsregierung neu eingerichtetes 
Förderprogramm auf dem Gebiet der molekularen Bio-
systemforschung ausgewählt worden. Zum einen han-
delte es sich um 19 WissenschaftlerInnen, die bereits in 
den Bayerischen Universitäten und Universitätsklinika 
etabliert waren, zum anderen um 5 herausragende 
(junge), aus dem Ausland nach Bayern berufene Wis-
senschaftlerInnen, denen durch die Fördermaßnahme 
der Aufbau einer eigenen Arbeitsgruppe in diesem 
Forschungsgebiet ermöglicht werden sollte. 

Seitdem arbeiten im Bayerischen Forschungsnetzwerk 
für Molekulare Biosysteme (BioSysNet) diese 24 aus-
gewählten wissenschaftlichen Gruppen fächerüber-
greifend zusammen mit dem Ziel,  ein integriertes Bild 
aller regulatorischen Prozesse in einem Organismus 
über alle Ebenen hinweg zu bekommen. Die Strategie 
hinter diesem vom Land Bayern fi nanzierten Programm 
ist zum einen, die Kompetenzen der wissenschaftlichen 
Fachgebiete zu bündeln, und zum anderen, die Posi-
tion der bayerischen Wissenschaft in diesem hochkom-
petitiven Feld auf globaler Ebene zu stärken. Wir sind 

Interdisziplinäre Zusammenarbeit in 
der Bayerischen Forschungslandschaft
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BioSysNet stellt sich vor  
Dr. Ulrike Kaltenhauser, Leitung der Geschäftsstelle

Ein Netzwerk für ganz Bayern
Neue Wege auf dem Gebiet 
der molekularen Systembiologie 

 Die Bayerische Staatsregierung unterstützt seit vie-
len Jahren zahlreiche Ansätze, die zum Ziel haben, den 
Forschungs- und Innovationsstand ort Bayern weiter 
zu entwickeln. An erster Stelle wären hier das 2004 
gegründete Bayerische Genomforschungsnetz werk 
(BayGene) und das etwas später initiierte Bayerisches 
Immun the rapie-Netzwerk (BayImmuNet) zu nennen. 
Basierend auf den daraus resultierenden Erfolgen hat 
das Bayerische Staatsministerium für Bildung und 
Kultus, Wissen schaft und Kunst Ende 2011 das Baye-
rische Forschungs netzwerk für Molekulare Biosysteme 
(BioSysNet) ins Leben gerufen mit dem Ziel, lokale 
Expertise im Bereich der Systembiologie zu bün-
deln und ideale Forschungsbedingungen für die teil-

Kontakt

Dr. Ulrike Kaltenhauser,
Genzentrum, 
Ludwig-Maximilians-
Universität München

kaltenhauser@biosysnet.de

I Einleitung

nehmenden Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler 
zu schaffen und nachhaltig zu etablieren. Die Koopera-
tionen zwischen 24 herausragenden Forschungsgrup-
pen an verschiedenen Universitäten in ganz Bayern 
sollen dabei helfen, einen umfassenden Einblick in die 
Regulation von lebenden Zellen und Zellsystemen zu 
erhalten. BioSysNet unter der wissenschaftlichen 
Koor dination von Prof. Dr. Horst Domdey und der 
Geschäftsführung von Dr. Ulrike Kaltenhauser ist Teil 
des Bayerischen Forschungszentrums für Molekulare 
Biosysteme (BioSysM). Ein Wissenschaftlicher Beirat, 
bestehend aus international anerkannten Exper ten auf 
diesem Gebiet, begleitet das Netzwerk seit seiner Ent-
stehung und beim Fortschritt der Arbeiten. 

Dr. Ana Eulalio
PD Dr. Olaf Groß

Dr. Tobias Madl

Dr. Jan Medenbach

Dr. Fabiana Perocchi

Prof. Dr. Ulrich Gerland

Prof. Dr. Mario Halic

PD Dr. Philipp Korber

Dr. Cynthia Sharma

Dr. Johannes Söding

Prof. Dr. Dr. Fabian Theis

Prof. Dr. Gil Westmeyer

Prof. Dr. Beate Winner Prof. Dr. Anja Bosserhoff

Prof. Dr. Dr. 
Stefan Engelhardt

Prof. Dr. 
Karl-Peter Hopfner

Prof. Dr. 
Andreas Ladurner

Prof. Dr. 
Gunter Meister

Prof. Dr. 
Robert Slany

Prof. Dr. 
Rainer Spang

Prof. Dr. 
Jörg Vogel

Prof. Dr. 
Eckhard Wolf

Prof. Dr. 
Ralf Zimmer

Prof. Dr. 
Christoph Klein

Abb. 1: Darstellung der Kooperationen innerhalb des Netzwerks. Grün sind reguläre Juniorgruppen, orange die assoziierten Juniorgruppen 
und grau die Seniorgruppen. Schwarze Verbindungslinien zeigen gemeinsame Kooperationen an, rote Linien zeigen gemeinsame 
Veröffentlichungen.
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Die Forschungsgruppen 
des Netzwerks 

 Die Systembiologie ist ein dynamisches und weg-
weisendes Feld der biotechnologischen Forschung. In 
den letzten Jahren wurden viele grundlegende Erkennt-
nisse gewonnen und bahnbrechende neue Technolo-
gien entwickelt. Insbesondere profi tierten die Bereiche 
Diagnostik und Therapie von Erkrankungen, wie zum 
Beispiel Krebs und viele andere chronische Erkrankun-
gen, von diesen neuen Entwicklungen. Die Förderung 
einzigartiger Spitzenprojekte in diesem Forschungs-
gebiet durch die Bayerische Staatsregierung soll solche 
Innovationen auch in Zukunft garantieren. Die beson-
dere Struktur von BioSysNet, in dem sowohl neu ge-
grün dete unabhängige Juniorforschungsgruppen als 
auch be reits in Bayern etablierte Junior- und Senior-
forschungsgruppen am Verständnis molekularer Bio-
systemen arbeiten, ist einzigartig. 

Einleitung I

Abb. 2: Die Gruppen des Bayerischen Forschungsnetzwerks für Molekulare Biosysteme.

LMU München
Prof. Dr. Mario Halic

Prof. Dr. Karl-Peter Hopfner • Prof. Dr. Christoph Klein
PD Dr. Philipp Korber • Prof. Dr. Andreas Ladurner

Dr. Fabiana Perocchi • Dr. Johannes Söding
Prof. Dr. Eckhard Wolf 
Prof. Dr. Ralf Zimmer

FAU Erlangen
Prof. Dr. Anja Bosserhoff 

Prof. Dr. Robert Slany
Prof. Dr. Beate Winner

JMU Würzburg
Dr. Ana Eulalio • Dr. Cynthia Sharma

Prof. Dr. Jörg Vogel

UR Regensburg
Dr. Jan Medenbach

Prof. Dr. Gunter Meister
Prof. Dr. Rainer Spang

TU München
Prof. Dr. Dr. Stefan Engelhardt • 

Prof. Dr. Ulrich Gerland • PD Dr. Olaf Groß •
Dr. Tobias Madl • Prof. Dr. Dr. Fabian Theis

Prof. Dr. Gil Westmeyer

Im Rahmen der Förderung erhalten fünf internatio-
nal ausgewiesene junge Wissenschaftler und Wissen-
schaftlerinnen die Möglichkeit, eine unab hängige 
Forschungs gruppe an Universitäten im Freistaat Bay-
ern auf  zu bauen. Die se neuen Gruppen sind an der 
Julius-Maximi lians-Universität Würzburg (Dr. Ana 
Eulalio), an der Ludwig-Maximilians-Universität Mün-
chen (Dr. Fabiana Perocchi), an der Technischen Univer-
sität München (Dr. Tobias Madl und PD Dr. Olaf Groß) 
sowie an der Universität Regensburg (Dr. Jan Meden-
bach) lokali siert. Die neu gewonnenen Juniorgruppen-
leiter erhal t en fi nanzielle Mittel in Höhe von jeweils bis zu 
1,5 Millionen Euro über einen Gesamtförderzeit-
raum von fünf Jahren. Diese einmalige Chance wurde 
an die fünf besten Bewerber vergeben, die bereits an 
renommierten Forschungseinrichtungen im Ausland 

Heinrich A. Dittmar, Mitarbeiter der Geschäftsstelle 
Claudia Szeibert, Mitarbeiterin der Geschäftsstelle
Gabriele Jeske, Mitarbeiterin der Geschäftsstelle
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BioSysNet
Das Bayerische Forschungsnetzwerk für Molekulare Biosysteme

Erfahrungen und Expertise gesammelt hatten. Das 
Programm ermöglicht diesen talentierten und ambi-
tionierten jungen Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern, ihre eigenen, unabhängigen Forschungs-
vorhaben zu realisieren. Darüber hinaus erhalten 19 
assoziierte und bereits etablierte Forschungsgruppen 
in Bayern eine zusätzliche Finanzierung in Höhe von 
jeweils bis zu 250.000 Euro, ebenfalls über einen Zeit-
raum von fünf Jahren. Dies erlaubt ihnen, interessante 
Projekt ideen umzusetzen und relevante Technolo-
gien zu ent wickeln. Zudem bieten diese assoziierten 
Gruppen für die neu gegründeten Juniorgruppen die 
Möglich keit zu Kooperieren. Dies erleichtert ihnen den 
Start in den wissenschaftlichen Arbeits alltag in Bayern. 
So fi nden diese leichter Anschluss an die internationale 
Forschungsgemeinschaft.

Seminare und Symposien, die über den Fortschritt der 
Projekte informieren, bilden die Basis für die wissen-
schaftliche Zusammenarbeit und gegenseitige Unter-
stützung. Als essentielle Komponente des Netzwerkes 
steigern sie das Potenzial für den Austausch von Ideen 
und Erkenntnissen zwischen den Mitgliedern. Zudem 
sind alle geförderten Gruppen gleichermaßen eng mit 
ihrer aufnehmenden Hochschule assoziiert. 

Verschiedene Einrichtungen 
unter einem Dach

 Die Entwicklungen der letzten Jahre haben gezeigt, 
dass sich der Fokus in der Genomforschung zuneh-
mend in Richtung Verständnis komplexer Systeme 
verschiebt. Ausgehend von den wissenschaftlichen 
Fra ge stellungen: „Wie ist die Genexpression reguliert? 
Welche Komponenten eines biologischen Systems sind 
für dessen Funktionsweise relevant? Wie interagieren 
diese Komponenten miteinander? Wie reagiert das Sys-
tem als Ganzes, wenn es unverändert bleibt oder auch 
gestört wird?“ ... versucht BioSysNet diesem Aspekt 
Rechnung zu tragen.

Die Geheimnisse des Lebens zu beantworten, ist schon 
seit jeher ein zentrales Anliegen der Biowissenschaf-
ten; aktuell wachsen die Möglichkeiten, die einzelnen 
Komponenten, Interaktionen und Störungen auf mole-
kularer Ebene mit hoher Aufl ösung zu untersuchen. Um 
das wissenschaftliche Blickfeld in der Systembiologie 
zu erweitern, ist es unumgänglich, sowohl akademi-
sche, als auch institutionelle Grenzen zu überwinden. 
Deshalb vereint das interdisziplinäre Vorhaben Fach-
bereiche wie Biologie, Biochemie, Chemie, Medizin, 
Physik, Mathematik und Informatik. Die kontinuier-
liche Entwicklung wichtiger Technologien spielt eine 
ebenso zentrale Rolle wie die Interpretation komplexer 
Interaktionen mit Hilfe bereits etablierter analytischer 
Methoden. BioSysNet hat das Ziel, neben den einzelnen 
Funktionen und Abläufen in Zellen und Organismen, 
auch Funktionsstörungen der Systeme, wie sie zum 
Beispiel im Krankheitsfall auftreten, aufzuklären und 
zu verstehen. Durch die gemeinsame Diskussion der 
Ergebnisse und den regelmäßigen Austausch im Rah-
men des Netzwerkes kann die Bearbeitungsdauer für 
wissenschaftliche Fragestellungen erheblich verkürzt 
werden. 

Ausblick

 Die Forschung im Bereich der Biowissenschaf-
ten und der Biotechnologie im Freistaat Bayern ist 
bereits heute außerordentlich leistungsstark und nimmt 
eine führende Rolle im europäischen Vergleich ein. 
Durch das Bayerische Forschungsnetzwerk für Mole-
kulare Biosysteme sind neue Erkenntnisse in diesem 
Forschungsfeld zu erwarten. Förderprogramme, wie 
sie mit BioSysNet verwirklicht werden, tragen dazu 
bei, dass Bayern durch die Implementierung neuer 
Forschungsmethoden und technischer Innovationen 
im internationalen Wettbewerb Schritt halten kann. Die 
effi ziente Bündelung der Forschungskompetenzen er-
möglicht einen schnellen und reibungslosen Wissens- 
und Technologietransfer und fördert die Gründung 
neuer Unternehmen. Um die Spitzenstellung im euro-
päischen Vergleich in den Lebenswissenschaften und 
der Medizin halten zu können, müssen rechtzeitig dafür 
notwendige Strukturen in der Wissenschaft geschaffen 
und dynamische Entwicklungsprozesse vorangetrie-
ben werden. Nur so wird es uns gelingen, die großen 
Herausforderungen in der Zukunft zu meistern.

I Einleitung
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Abb. 3: Molekulare Biosysteme: Verstehen von komplexen Systemen ausgehend von der Zelle bis zum gesamten Organismus.
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RNA: Die fehlende Verbindung 
in der bakteriellen Pathogen-Wirt-Interaktion
Entschlüsselung noch unbekannter Rollen der RNA im Zwischenspiel 
von bakteriellen Pathogenen und Säugerzellwirten

Einleitung

 Obwohl die große Mehrheit der Bakterien ungefähr-
lich und sogar nützlich für den Säugerwirt ist, stellen 
pathogene Bakterien eine beträchtliche Bedrohung 
für die menschliche Gesundheit dar und sind eine der 
Hauptursachen für die weltweite Mortalität und Morbi-
dität. Während einer Infektion manipulieren bakterielle 
Pathogene eine große Anzahl von Wirtszellfunktionen 
um ihr Überleben und ihre Vermehrung zu sichern. 
Bakterielle Pathogene induzieren u.a. die Reorganisa-
tion des Wirtszell-Zytoskeletts und manipulieren Sig-
nalübertragungswege, den Membranverkehr und die 
pro-infl ammatorische Antwort der Wirtszelle. Aller-
dings ist es eine weitestgehend unbeantwortete Frage 
im Zwischenspiel von Wirtszelle und Pathogenen, in-
wieweit die bakterielle Infektion einen Einfl uss auf den 
Wirtszell-RNA-Stoffwechsel hat und wie die Konse-
quenzen für den bakteriellen Lebenszyklus aussehen. 
Ein funktionierender RNA-Stoffwechsel ist essentiell 
für eine Anzahl wesentlicher Wirtszellfunktionen und 
daher ist es nicht überraschend, dass Pathogene aus-
geklügelte Strategien entwickelt haben um diese Sig-
nalwege zu ihrem eigenen Vorteil zu unterwandern.

Ziele des Projektes

 MicroRNAs sind kleine, nicht-kodierende RNAs 
die eine wichtige Rolle in der post-transkriptionalen 
Kontrolle der Genexpression und in vielen weiteren 
biologischen Prozessen spielen. Zunehmend wird die 
Regulation der Expression von miRNAs sowohl als 
ein wesentlicher Teil der Wirtsantwort auf die Infek-
tion durch bakterielle Pathogene wahrgenommen, als 
auch als neue molekulare Strategie von Bakterien um 
Wirtszellsignalwege zu manipulieren.

Das Hauptziel unserer Forschung ist es einen umfas-
senden Überblick über die Rolle von miRNAs während 
der Infektion mit bakteriellen Pathogen wie z.B. Salmo-
nella Typhimurium und Shigella fl exneri zu erhalten. 
Diese fakultativ intrazellulären Bakterien gehören zu 
den Pathogenen die die höchsten Letalitätsraten durch 
Lebensmittelbedingte Krankheiten verursachen. Um 
die Interaktion zwischen der Infektion mit Salmonella 
Typhimurium oder Shigella fl exneri und den Wirtszell-
miRNAs zu untersuchen, haben wir systembiologische 
Ansätze, insbesondere Hochdurchsatz-Screening und 
Deep-Sequencing, angewandt. Durch den Vergleich der 
so erzielten Ergebnisse haben wir entdeckt, dass Sal-
monella und Shigella Infektionen durch ein bestimm-
tes Set von Wirts-miRNAs reguliert werden. Darüber 
hinaus konnten wir zeigen, dass die identifi zierten 
miRNAs verschiedenen Stadien der Infektion wie Adhä-
sion, Invasion, Replikation und interzelluläre Ausbrei-
tung beeinfl ussen. 

Die Identifi zierung von miRNAs und nachgeschalteter 
Signalwege die die Infektion kontrollieren, wird maß-
geblich zur Entwicklung neuartiger therapeutischer An-
sätze gegenüber pathogenen Bakterien sein, entweder 
durch die Modulation der ausgewählten miRNAs oder 
ihrer Zielgene. Zusätzlich zur Rolle von miRNAs in der 
Interaktion zwischen Säugerzellen und bakteriellen 
Pathogenen gibt es weitere unterschiedliche Aspekte 
des Wirtszell-RNA-Stoffwechsels die im Kontext von 
bakteriellen Infektionen noch vollständig untersucht 
werden müssen. Diese beinhalten den Zusammenhang 
von bakteriellen Infektionen und RNA Granula, insbe-
sondere P-Körperchen und Stress-Granula; zwei Struk-
turen die von wesentlicher Wichtigkeit für das Gleich-
gewicht des Wirtszell-RNA-Stoffwechsels sind.

Die fortlaufende Arbeit in meiner Forschungsgruppe 
zielt drauf ab ein besseres Verständnis von der Inter-
aktion zwischen bakteriellen Pathogenen und Wirtsze-
ll-RNA-Granula zu erhalten. Ultimatives  Ziel ist die 
Verbesserung des derzeitigen Verständnisses wie 
bakterielle Pathogene die Wirtszell-RNA-Stoffwechsel-
Signalwege manipulieren.

Abb. 1: MicroRNAs regulieren die Salmonellen Infektion.

I Reguläre Juniorgruppen
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Zusammenfassung und Ausblick
 Insgesamt werden wir durch die Untersuchung wie 

bakterielle Pathogene mit dem RNA-Stoffwechsel der 
Säugerwirtszelle interferieren,  und ob wir die RNA-
abhängigen Signalwege manipulieren können, um einer 
bakteriellen Infektion entgegen zu wirken, das derzei-
tige Verständnis der Wirt-Pathogen-Interaktion signifi -
kant verbessern.
Darüber hinaus stellt unsere Arbeit den Nutzen von 
Systembiologischen Ansätzen heraus und zeigt dessen 
Potential zur Identifi zierung neuer molekulare Signal-
wege mit dem das komplexe Zwischenspiel von Wirts-
zellen und bakteriellen Pathogenen beherrschbar wird.

Reguläre Juniorgruppen I
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Einleitung

 Entzündungen sind ein wesentlicher Teil der Im-
munreaktion, können aber auch die Gewebe unseres 
Körpers schädigen oder sogar zerstören. Letzteres 
ist vor allem dann der Fall, wenn Entzündungen chro-
nisch werden. Das kann mehrere Gründe haben: Zum 
ersten kommt es vor, dass das Immunsystem ein Pro-
blem erkennt, aber nicht lösen kann. Ein Beispiel hier-
für ist Asbest. Eingeatmete Asbestfasern können von 
unserem Körper weder ausgestoßen noch abgebaut 
werden. Die mineralischen Fasern werden jedoch als 
Fremdkörper erkannt und aktivieren Immunzellen in 
der Lunge, so dass sich eine chronische Entzündungs-
reaktion entwickelt, die wiederum zur Entstehung von 
Krebs beitragen kann. Ähnlich ist es auch mit Harnsäu-
rekristallen, die in den Gelenken von Gicht-Patienten 
vorkommen und ebenfalls eine chronische Entzündung 
auslösen, die bei den Patienten erhebliche Schmer-
zen verursacht. Eine zweite Möglichkeit ist, dass das 
Immun system gegen einen harmlosen Aktivator über-
reagiert. Hier ist die Interaktion mit der Darmfl ora ein 
gutes Beispiel. Eine überschießende Immunreaktion 
gegen die normalerweise im Darm vorkommenden 
und von den meisten Menschen tolerierten Bakterien 
führt bei manchen Patienten zu entzündlichen Darmer-
krankungen wie z. B. Morbus Crohn und Colitis ulce-
rosa. Schließlich gibt es Erbkrankheiten, bei denen das 

Mechanismen und Auswirkungen 
der Infl ammasom-abhängigen Proteinausschüttung
Grundlagenforschung zur Behandlung von entzündlichen 
Erkrankungen – bedside to bench and back

Immunsystem auch ohne einen äußeren Auslöser eine 
Reaktion startet. Bei solchen Erkrankungen ent wickeln 
die Patienten z.B. einen spontanen Hautausschlag, 
Fieber und lokale Entzündungen in verschiedenen 
Organen. Die schwierige Situation für diese Patienten 
änderte sich erst vor wenigen Jahren, und zwar als 
direkte Folge der Entschlüsselung des menschlichen 
Erbguts um das Jahr 2001. Dabei wurde klar, dass viele 
dieser Patienten eine Mutation im Gen NLRP3 tragen. 
Es stellte sich heraus, dass das von NLRP3 kodierte 
Protein in Zellen des Immunsystems einen Komplex 
mit den Proteinen ASC und Caspase-1 bildet und die 
Aus schüttung des Botenstoffs Interleukin-1beta (IL-1β) 
kontrolliert. IL-1β ist ein hochpotentes Pyrogen, das 
heißt, es löst lokale Entzündungen und systemische 
Fieberreaktionen aus. Der Komplex aus NLRP3, ASC 
und Caspase-1 wird heute als Infl ammasom bezeich-
net. Durch diese bahnbrechenden Ergebnisse in der 
Grundlagenforschung konnte für diese Patienten eine 
Therapie entwickelt werden, die in der Neutralisation 
von IL-1β, z. B. durch gegen IL 1β gerichtete Antikörper 
besteht. Heute wissen wir, dass das Infl ammasom auch 
durch die erwähnten Asbestfasern und Gicht-auslö-
senden Harnsäurekristalle, sowie durch verschiedenste 
Pathogene aktiviert wird und dadurch einen zentrale 
Rolle in der Immunantwort spielt. Die Liste der mit dem 
Infl ammasom in Verbindung gebrachten Krankheiten 
weist heute ein weites Spektrum auf und umfasst 

Abb. 1: Schematische Darstellung des Infl ammasoms in Zellen des Immunsystems. Details, siehe Text. 
Die Fragezeichen markieren die im Text benannten Fragestellungen.
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Arthritis, Arteriosklerose, Diabetes, Tumorerkrankun-
gen und neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus 
Parkinson und Multiple Sklerose. Es ist erstaunlich, 
dass so viele und unterschiedliche Erkrankungen mit 
demselben zellulären Grundmechanismus, nämlich 
dem Infl ammasom, in Zusammenhang stehen sollen. 
Eine Erklä rung dafür ist, dass NLRP3 wahrscheinlich 
als Sensor für zellulären Stress fungiert. Die Über-
produktion von Sauerstoffradikalen trägt ebenso wie 
die Schädigung der Zellmembran zur NLRP3-Aktivie-
rung bei. Damit stellt das Infl ammasom eine mögliche 
mechanistische Erklärung dafür dar, wie andauernder 
Gewebsstress zu Folgeerkrankungen führen kann.

Ziele, Ergebnisse und Perspektiven

 Die Behandlung von mit dem Infl ammasom in Verbin-
dung gebrachten Erkrankungen baut wie erwähnt zur 
Zeit in erster Linie auf dem Abfangen von IL-1β auf. Das 
geschieht durch sogenannte rekombinante Proteine, 
die dem Patienten gespritzt werden. Dies stellt zwar 
eine sehr erfolgreiche und elegante, aber auch eine 
sehr teure Lösung dar, denn rekombinante Proteine 
sind in der Herstellung sehr kostenintensiv. Außer-
dem müssen sie, je nach Medikament, zum Teil täglich 
gespritzt werden, was gerade für Kinder sehr unan-
genehm ist. Daher erscheint es wünschenswert, die 
Produktion von IL-1β zu verhindern, bevor es die Ur-
sprungszelle verlässt. Im Rahmen dieses Forschungs-
projektes versuchen wir die molekularen Grundlagen 
für eine solche Therapie zu erarbeiten. Dabei beschäfti-
gen wir uns mit 3 Kernfragestellungen: Zunächst ver-
suchen wir zu verstehen, wie zellulärer Stress moleku-
lar von NLRP3 wahrgenommen wird. Zweitens wollen 
wir entschlüsseln, wie das Infl ammasom durch seine 
Komponente Caspase-1 die Ausschüttung von IL-1β 
kontrolliert. Schließlich interessieren wir uns dafür, 
wie der Aus schüttungsmechanismus von IL-1β gene-
rell aussieht und abläuft und welche anderen Proteine 
neben IL-1β ebenfalls über diesen Mechanismus aus-
geschleust werden. Zu letzterem Aspekt konnten wir 
bereits zeigen, dass das Infl ammasom durch Caspase-1 
auch die Freisetzung von IL-1α, dem Schwesterprotein 
von IL-1β steuern kann. Dies ist erstaunlich, da IL-1α 
im Gegensatz IL-1β kein direkter Interaktionspartner 
von Caspase-1 ist. Bisher wurde angenommen, dass 
nur Proteine, die direkt an Caspase-1 binden (und von 
dieser geschnitten werden, siehe Abbildung 1) durch 
das Infl ammasom ausgeschüttet werden können. Das 
bedeutet allgemein, dass noch weitere, bisher nicht 
beachtete Proteine zur Pathogenese beitragen könnt-
en. Konkret bedeutet es, dass durch die Neutralisation 
von IL-1β alleine Infl ammasom-abhängige Entzündun-
gen unter Umständen nicht effektiv behandelbar sind. 
In der Tat scheint dies bei einigen der durch Muta-
tionen in NLRP3 erkrankten Patienten der Fall zu sein. 
Weiterhin eröffnet der Befund, dass Caspase-1 die Aus-
schüttung von nicht-Interaktionspartner steuern kann, 
neue wertvolle Einblicke in den Funktionsmechanismus 
von Caspase-1 selbst. Diese Erkenntnisse haben bereits 
auf die Entwicklung neuer Therapien Einfl uss genom-
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men.  Darüber hinaus konnten wir neue Einblicke in die 
Mechanismen gewinnen, die zellulären Stress mit der 
Aktivierung des Infl ammasoms verbinden. Es zeigte 
sich, dass die Schädigung der Zellmembran einen 
direk ten Einfl uss auf den Energiehaushalt der Zelle hat, 
was wiederum zur Aktivierung von NLRP3 beiträgt. 
Wir hoffen, dass diese Befunde neue Möglichkeiten 
zur gezielten Däm pfung von Zellstress und damit zur 
Verminderung von Entzündungen eröffnen. Zellschä-
digung und die Bildung von Sauerstoffradikalen sind 
direkt und über die Induktion von Entzündungen an der 
schleichenden Pathogenese vieler Erkrankungen sowie 
an Alterungs prozessen beteiligt. Bessere Einblicke in 
die molekularen Verbindungen von Stress, Radikalbil-
dung und Entzündung sollten weitreichende Implika-
tionen für Therapie und Prävention mit sich bringen.
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Abb. 2: Konfokalmikroskopie zeigt, dass Infl ammasomaktivie-
rung die zelluläre Lokalisation seiner Komponenten in der Zelle 
verändert. In einer ruhenden Zelle (rechts), sind ASC (rot) und 
Caspase-1 (grün) relativ gleichmäßig verteilt, liegen aber getrennt 
voneinander vor. Nach Aktivierung des Infl ammasoms (links) formt 
ASC einen großen, unlöslichen Komplex, in dem auch Caspase-1 
zu fi nden ist (gelb, Kolokalisation). Zur besseren Sichtbarkeit wurde 
der Umriss der aktivierten Zelle weiß markiert.
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Ordnung in die Unordnung!
Strukturbiologische Untersuchung von Netzwerken 
ungeordneter Proteine und deren (Fehl)Regulation

Einleitung

 “Funktion erfordert Struktur” - das ist eine gängige 
Meinung in der Strukturbiologie. In der Tat müssen 
die meisten Proteine eine defi nierte dreidimensionale 
Struktur annehmen um ihre Funktion auszuüben. Ein 
großer Anteil des Genoms aller Organismen kodiert 
jedoch Proteine die, vollständig oder teilweise, keine 
defi nierte dreidimensionale Struktur annehmen aber 
dennoch wichtig für die Zellfunktion sind: die soge-
nannten intrinsisch unstrukturierten Proteine (engl. 
intrinsically disordered proteins IDPs). Angesichts 
ihrer Häufi gkeit in menschlichen Krankheiten gibt es 
keinen Zweifel, dass diese Proteine bevorzugte Ziele 
in der Medikamentenentwicklung sind. Um diese Pro-
teine in der Regel zu verstehen und Strategien zu lie-
fern um deren Interaktionen für die Behandlung von 
Krankheiten zu modulieren, ist strukturelle Charakte-
risierung von IDPs und ihren biologischen Komplexen 
der Schlüssel.

Wir konzentrieren uns auf IDPs im Schnittpunkt der 
Wnt- und Insulin-Signalwege, welche grundlegende 
Prozesse in der Entwicklung von Zellen regulieren, 
und zur Entwicklung von Krankheiten beitragen. Neue-
re Arbeiten haben gezeigt, dass die Regulation dieser 
Proteine einen komplizierten “Code” zahlreicher post-
translationaler Modifi kationen (PTM) und Bindung 
einer Vielzahl von Co-Faktoren beinhaltet. Deregula-

tion dieser Proteine, einschließlich Einzelpunkt-Muta-
tionen und Veränderungen in den Signalwegen, führt 
zu Krebs, Diabetes und Alterung. Trotz ihrer großen 
Bedeutung sind die zugrunde liegenden moleku la-
ren Mechanismen noch weitgehend unbekannt. Dies 
liegt vor allem an ihrer strukturellen Flexibilität, was 
die Struk turanalyse durch herkömmliche Ansätze er -
schwert.

Ziel des Projektes
 Das zentrale Ziel des Projekts ist es, die strukturel-

len Anforderungen der Bindung zwischen struktu-
rierten Proteinen (d.h. ß-Catenin) und den unstruktu-
rierten Regionen von Axin-1, APC, LEF-1 (Wnt) und 
FOXO4 (Insulin-Signalweg) zu identifi zieren. Ange-
sichts der Bedeutung dieser Proteine in menschlichen 
Krankheiten werden unsere Ergebnisse wesentliche 
strukturelle und funktionelle Daten für das Verständ-
nis der Krankheit beitragen. IDPs und deren Komplexe 
sind sehr dynamisch und anspruchsvoll für konven-
tionelle Techniken und müssen unter nativen Bedin-
gungen untersucht werden. Deshalb verwenden wir 
unseren neu entwickelten multidisziplinären Ansatz, 
in dem wir Kernresonanzspektroskopie (NMR), Klein-
winkelröntgen/Neutronenstreuung (SAXS/SANS) und 
Modellierungsstrategien kombinieren, um die struk-

Abb. 1:  Strukturierte vs. unstrukturierte Proteine.
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turellen Eigenschaften dieser krankheits-relevanten 
IDPs isoliert und im Komplex mit ihren gefalteten Pro-
tein-Cofaktoren, sowie die Modulation der IDP-Struktur 
und -Wechselwirkungen durch Modifi kationen (PTMs, 
Mutation) untersuchen zu können.

Ergebnisse, Zukunftsperspektive 
 Die molekularen Mechanismen, wie IDPs als Inter-

aktionsplattformen für eine Vielzahl an Partnern fun-
gieren, sind noch lange nicht verstanden. Wir erwarten, 
dass unsere Ergebnisse die Basis für eine neue Gene-
ration von Biomarkern zur Früherkennung setzen und 
es ermöglichen, neue Wege zur Entwicklung personali-
sierter Anti-Krebs Medikamente gegen Defekte der 
Wnt-und Insulin-Signalwege zu entwickeln. 

Schlussfolgerungen und Ausblick 
 Zusammenfassend kombinieren wir einen neuen, 

multidisziplinären Ansatz zur Strukturbestimmung mit 
der höchst relevanten Biologie der IDPs der Wnt und 
Insulin-Signalwege, um eine effi ziente Verbindung von 
in vitro strukturellen und Interaktionsdaten und in vivo 
Biologie und umgekehrt zu ermöglichen. Dies ist der 
Schlüssel zum Verständnis dieser Proteine im Allge-
meinen und bietet Ansätze, diese Interaktionen für die 
Behandlung von Krankheiten zu modulieren.
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Die Regulation der eukaryotischen Translation
Wie viele unterschiedliche Proteine gibt es und 
wie wird ihre Synthese kontrolliert?

Projektbeschreibung

 Die Sequenzierung der genetischen Information 
des Menschen und einer Reihe weiterer Organismen 
war ein Meilenstein der Lebenswissenschaften und 
erlaubte nicht nur tiefe wissenschaftliche Einblicke 
sondern auch medizinischen Fortschritt. Noch immer 
aber beschäftigt uns eine wichtige Frage: Wie kön-
nen aus der limitierten genetischen Information und 
der relativ kleinen Anzahl an Genen so komplexe und 
vielfältige Organismen entstehen?

Der Schlüssel dazu liegt in der unterschiedlichen Regu-
lation der Gene und ihrer Produkte. Die Regulation der 
Genexpression ist äußerst komplex und plastisch und 
auch wenn ihre Grundlagen bereits aufgeklärt sind, 
so fehlt uns doch ein Verständnis des gesamten, kom-
plexen Netzwerkes. Unser Hauptinteresse gilt einem 
wichtigen Schritt der Genexpression, der Synthese von 
Proteinen basierend auf einer RNA Sequenz: Der Trans-
lation.

Die Translation bildet die Schnittstelle zwischen zel-
lulärer RNA (dem Transkriptom) und Proteinen (dem 
Proteom). Dabei dient die RNA als Anleitung für die 
Synthese von Proteinen durch Ribosomen, hochkom-
plexe Maschinen, die in allen bekannten Lebewesen 
vorkommen. Ursprünglich wurde angenommen, dass 
auf Ebene der Translation nur wenig Regulation statt-
fi ndet, heute jedoch verstehen wir, dass die Transla-
tionskontrolle weit verbreitet ist und einen zentralen 
Regulationsmechanismus der Genexpression darstellt. 
Sie erlaubt nicht nur eine zeitliche Regulation der Pro-

teinsynthese, sondern auch hochaufgelöste, räumliche 
Kontrolle. Damit ist sie essentiell für eine Vielzahl von 
biologischen Prozessen von der frühen Embryonalent-
wicklung (frühe Anlage der Körperachsen) bis hin zur 
Funktion unseres Nervensystems (Ausbildung und 
Plastizität der Synapsen).
 
Um tiefere Einblicke in die Regulation der Translation 
zu bekommen, verwenden wir die Taufl iege Droso-
phila melanogaster als Modellorganismus, in der wir 
die molekulare Funktion des Translations-Repressor-
proteins ‚Sex lethal‘ untersuchen. Dieses Protein ist 
ein wichtiger Regulator der Genexpression und ein 
genaueres Verständnis seiner Wirkungsweise erlaubt 
uns auch Rückschlüsse auf die Regulation der Transla-
tion im Menschen. Unser Interesse gilt insbesondere 
dem Zusammenspiel von ‚Sex lethal‘ (und einem nahe 
verwandten Protein) mit einer Klasse an genetischen 
Elementen – sogenannten ‚upstream open reading 
frames‘ (uORFs). uORFs befi nden sich noch vor der ei-
gentlichen Startstelle für die Proteinsynthese und ihre 
regulatorischen Eigenschaften wurden erst vor einigen 
Jahren erkannt. In letzter Zeit wurden immer mehr 
Beispiele entdeckt, bei denen uORFs eine fundamentale 
Rolle bei der Kontrolle der Expression unterschiedli-
chster Proteine spielen und so ist es nicht verwun-
derlich, dass Mutationen von uORFs zur Ent stehung 
einer Reihe von Krankheiten beitragen, wie z.B. 
Morbus Alzheimer, hereditäre Thrombocythämie und 
unterschiedliche Typen von Krebsleiden.

I Reguläre Juniorgruppen Abb. 1: Das Medenbachlabor (www.medenbachlab.de).
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Nicht nur im Menschen, auch in Drosophila melano-
gaster regulieren uORFs die Synthese von Prote inen. 
In der Vergangenheit konnten wir zeigen, dass das 
Protein ‚Sex lethal‘ (der Hauptregulator der weiblichen 
Fliegenentwicklung) die Aktivität von uORFs kontrol-
lieren kann und somit Einfl uss auf die Translation einer 
Reihe von wichtigen Proteinen nehmen kann. Unsere 
Einblicke beruhen in der Regel auf der Untersuchung 
des Einfl usses des Regulatorproteins auf einzelnen 
RNA Spezies. Nun arbeiten wir daran unsere Studien 
auszudehnen, um ein globales Bild der Translations-
regulation durch ‚Sex lethal‘ zu erhalten. Zu diesem 
Zweck setzten wir das sogenannte ‚Ribosomal profi -
ling‘ ein – eine kürzlich entwickelte Technik, welche die 
Translation systemweit und hochaufl ösend abbilden 
kann. Dafür werden mittels modernster Sequenzier-
Technologie die genauen Positionen von translatieren-
den Ribosomen auf RNAs kartiert. Die so gewonnenen 
Datensätze sollen nicht nur einem besseren Verständ-
nis der Aktivität von ‚Sex lethal‘ dienen, sondern erlau-
ben darüber hinaus weitere, fundamentale Einblicke in 
die zelluläre Translation
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Abb. 2: Translationskontrolle durch das RNA-Bindeprotein SXL am Beispiel der msl-2 mRNA.
In Abwesenheit des regulatorischen Proteins wird das physiologische Leseraster (physiologischer ORF) der RNA translatiert und somit 
MSL-2 Protein produziert (oben dargestellt). Nach Bindung des SXL Proteins (rot) an die RNA fördert dieses die Erkennung eines sogen-
annten ‚upstream open reading frames‘ (uORF) durch initiierende Ribosomen (grün dargestellt als 43S Partikel). Somit wird das inhibito-
rische Potential des uORFs voll ausgeschöpft und eine Translation des physiologischen ORFs wird verhindert (unten dargestellt). 
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Calcium-abhängige Regulation des mito chondrialen 
Metabolismus und programmierter Zelltod
Functional Genomics des mitochondrialen Signaling Networks

Einleitung

 Mitochondrien sind doppelwandige Zellorganel-
len, die in fast allen eukaryotischen Zellen zu fi nden 
sind. Sie dienen als zentrales Element für die Energie-
produktion, die Ionenhomöostase, den intermediären 
Stoffwechsel sowie den Zelltod. Mitochondrien ent-
stammen einem besonderen evolutionären Ursprung 
– sie wurden in Form von Bakterien vor rund 2 Milli-
arden Jahren von Eukaryoten aufgenommen. Einige 
mitochondriale Funktionen sind über die Zeit erhalten 
geblieben, sodass einzellige Hefen und multizelluläre 
Organismen viele ähnliche mitochondriale Komponen-
ten teilen [1,2] (Abb. 1). 

Menschliche Mitochondrien enthalten ein winziges 
Genom, das 13 gut charakterisierte Proteine kodiert. 
Die verbleibenden ca. 1500 mitochondrialen Proteine 
werden von Genen des Zellkerns kodiert, ins Zyto-
sol translatiert und zielgerichtet in die Mitochondrien 
importiert. Als Folge des doppelten genetischen Ur-
sprungs der mitochondrialen Proteine erfordert die 
mitochondriale Biogenese und Funktion eine ausführ-
liche Interaktion und Kommunikation zwischen zel-
lulären und mitochondrialen Akteuren (Abb. 1). Ein 
bidirektio nales Signaling zwischen Mitochondrien und 
anderen zellulären Komponenten reguliert dabei die 
dynamische und komplexe Remodellierung in Bezug 
auf mitochondriale Form, Motilität, Metabolismus und 
Proteom als Reaktion auf Umweltreize und energe-
tische Anforde rungen, die verstärkt während des 
Wachstums und der Entwicklung auftreten. Nichts-
destotrotz sind die molekularen Verbindungen zwi-
schen intrazellulären Signalen und mitochondrialen 
Reaktionen in vielen Fällen nach wie vor unbekannt 
[3,4]. Was für eine Rolle spielen Mitochondrien in Sig-
naltransduktionskaskaden? Welche mitochondrialen 
Proteine erfassen, modulieren und verbreiten intrazel-
luläre Signale? Wie wird der mitochondriale Signaling 
„Werkzeugkasten“ reguliert? Was passiert wenn die 
mitochondrialen Signalnetz werke gefährdet sind und 
wie können wir schädliche Auswirkungen verhindern? 

Ziele des Projekts
 Das langfristige Ziel unserer Arbeitsgruppe ist es, 

ein systemisches Verständnis der menschlichen Mito-
chondrien zu erlangen, um die Forschung in grundle-
gender und krankheitsrelevanter Biologie voran zu 
treiben [2] (Abb. 2). Insbesondere möchten wir die 
molekularen Maschinen und Mechanismen identifi -
zieren, die für das Calcium Signaling in Mitochondrien 
verantwortlich sind. Zu diesem Zweck kombinieren wir 
großangelegte computergestützte und experimentelle 
Strategien mit zielgerichteten genetischen, biochemi-
schen und physio logischen Studien mitochondrialer 
Funktionen in Pilz-, Maus- und menschlichen Zel-
len. Wir entwickeln Hochdurchsatzverfahren, um die 
Effekte genetischer und chemischer Störungen des 
mitochondrialen Calcium Signaling zu testen und zu 
revidieren, sowie um wichtige Signaling Checkpoints 
zu erfassen, die als potentielle pharmakologische Tar-
gets in Frage kommen. Wir führen umfassende und 
quantitative Messungen von Metaboliten, Proteinen 
und deren post-translationalen Modifi kationen durch, 
um die Rolle von mitochondrialem Calcium Signaling 
im zellulären Metabolismus sowie in der Proteinregu-
lation zu entziffern. In Anbetracht der fundamentalen 
Rolle des Calcium Signaling in Entwicklung, Lern-
prozess, Metabolismus und neuromuskulärer Funktion 
sowie der Fähigkeit von Mitochondrien in nahezu allen 
Gewebearten, die Calciumhomöostase zu regulieren, 
hoffen wir, dass unsere Forschung zum Verständnis der 
pathologischen Mechanismen vieler menschlicher 
Erkran  kungen beitragen wird. 

Abb. 1: Funktionales Netzwerk des mitochondrialen Systems 
in der Hefe: Ursprung, Konservierung und Crosstalk. 
Aus Perocchi et al., PloS Genetics 2006.
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Abb. 2: Schematische Zusammenfassung der integrativen Herangehensweise zur Rekonstruktion mitochondrialer Signalnetzwerke.
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Fazit und Ausblick
 Angesichts der Schlüsselrolle von Mitochondrien 

in der Zellphysiologie hat unsere Forschung weit-
reichende Auswirkungen auf das Verständnis um die 
menschliche Gesundheit und Krankheiten. Mitochon-
driale Dysfunktion wird mit nahezu jeder alters-assozi-
ierten Krankheit, einschließlich Diabetes, Krebs und 
Neurodegeneration, in Verbindung gebracht. Zahl-
reiche Studien haben einen Zusammenhang zwischen 
bestimmten Erkrankungen und Genen, die für mito-
chondriale Proteine kodieren, hergestellt – z.B. PINK1, 
PARK2 und DJ-1 in angeborener Parkinson-Krankheit 
oder L2HGDH in Glioma. Da immer mehr mitochondri-
ale Gene durch Sequenzierungsstudien des gesamten 
Exoms erkrankter Patienten belastet werden, wird 
unsere funktionale Charakterisierung der mitochon-
drialen Signalwege einen wertvollen mechanistischen 
Einblick sowie neue Perspektiven für molekulare Ein-
griffe liefern. 
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Physikalische Biologie von Nucleosomenpositionierung, 
Remodeling und Transkriptionsregulation in Hefe
Erforschung molekularer Wechselwirkungen mittels einfacher 
physikalischer Modelle

Einleitung
 Eine zentrale Frage biologischer Forschung ist: 

Welche Mechanismen regulieren auf molekularer 
Ebene die Transkription von Genen, also das Ablesen 
genau bestimmter Teile der genetischen Informa-
tion? Da diese komplizierten Prozesse nicht direkt 
beobachtet werden können, müssen sie rekonstruiert 
werden. Dazu bieten sich sowohl Faktoren an, welche 
die Transkription befördern oder einschränken (z.B. 
Transkriptionsfaktoren oder Nucleosomen), als auch 
gemessene Transkriptionsraten. Für die Rekonstruk-
tion ist Modellbildung unentbehrlich. 

Ziel des Projektes
 Durch Anwendung von Methoden der statistisch-

en Physik soll die Regulation der Transkription beim 
Modell organismus Hefe von zwei Seiten untersucht 
werden: Erstens ist DNA nicht zugänglich, die Nucleo-
somen formt - also eng um Histonproteine gewickelt 
ist. Wir bestimmen in Zusammenarbeit mit der Gruppe 
von Philipp Korber physikalische Mechanismen der Po-
sitionierung dieser Nucleosomen. Zweitens sollen aus 
Daten von “Dynamic Transcriptome Analysis” (DTA) 
der Gruppe von Patrick Cramer effektive Mechanismen 
des Zusammenwirkens verschiedener, möglicherweise 
antagonistischer Einfüsse auf die Regulation einzelner 
Gene untersucht werden. 

Ergebnisse

 Die Verteilung von Nucleosomen innerhalb Gen-
kodierender Bereiche folgt, im Mittel, einem einfachen 
statistischen Muster, wenn man berücksichtigt, dass 
DNA sich z.B. aufgrund thermischer Fluktuationen 
kurzzeitig von den Histonproteinen löst [1]. Dieser und 
weitere Mechanismen ermöglichen auch, dass DNA 
schnell wieder Nucleosomen formt, nachdem diese 
entfernt wurden, z.B. um DNA-Replikation zu ermögli-
chen [2]. 

Darüberhinaus werden Nucleosomen duch “Remode-
ler-Enzyme” aktiv positioniert. Deren Einfl uss wurde 
bisher entweder “top down” untersucht, z.B. durch 
Vergleich mit Remodeler-Mutanten oder spezifi schen 
Remodeler-Zusammensetzungen in-vitro (in der Grup-
pe von Philipp Korber werden hierzu fl exible Methoden 
ent wickelt), oder “bottom-up” durch Experimente mit 
einzelnen Nucleosomen. In Zusammenarbeit mit der 
Gruppe von Philipp Korber nehmen wir einen “mitt-

Abb. 1: Illustration eines vereinfachten physikalischen Modells 
eines Nucleosoms. Die um einen Kern aus Histonproteinen 
gewickelte DNA wird durch thermische Fluktuationen auf- 
und abgewickelt. Die variable Bindungslänge erleichtert es, 
Nucleosomen schnell dicht hintereinander zu packen.

leren” Standpunkt ein, und vergleichen mechanistische 
Modelle mit beobachteten Nucleosomenmustern [3], 
womit in Zukunft Remodeler-Mechanismen identifi ziert 
werden sollen.

Auf der höheren Ebene der Genregulation haben wir 
eine Methode entwickelt, aus Veränderungen der Gen-
expressionsraten, z.B. während des Zellzyklus oder 
induziertem Stress, physiologisch relevante Genregu-
lationsfunktionen zu bestimmen. Diese Methode wurde 
auf genomweite DTA-Daten der Cramer-Gruppe ange-
wandt.
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Genetisches Silencing durch kleine RNAs 
in der Spalthefe

Projektbeschreibung

 Der menschliche Körper besteht aus vielen ver-
schiedenen Arten von Zellen, die über die gesamte 
Lebensdauer eines Menschen ihre Identität wah-
ren müssen. Ein Versäumnis in dieser Hinsicht kann 
schwer wiegende Konsequenzen haben und zur Ent-
wicklung von Krebs und anderen Erkrankungen führen. 
Gen regulation spielt eine essentielle Rolle im Prozess 
der Zelldifferenzierung und in der Entwicklung von 
Geweben und Organen. Viele Gene werden durch die 
Veränderung der Chromatinverpackung reguliert. Dies 
impliziert die Interaktion der DNA, also des Trägers 
genetischer Information, mit verschiedenen Proteinen. 
Die Verpackung erfolgt dabei auf ähnliche Weise sowohl 
in Einzellern wie z.B. Hefe als auch in hoch komplexen 
Lebewesen wie etwa dem Menschen. Unsere Forschung 
fokussiert sich auf die grundlegenden Prinzipien des 
transkriptionellen genetischen Silencings durch kleine 
RNAs. Kleine RNAs interagieren mit Ziel-RNAs und be-
wirken Chromatinmodifi kationen, translationale Inhi-
bition oder Degradation von komplementären RNAs. 
Die Abschaltung von Genen durch kleine RNAs spielt 
in der zellulären Kontrolle der Genexpression sowie 
beim Schutz des Genoms vor mobilen repetitiven DNA 
Sequenzen, Retroelementen und Transposons eine 
Rolle. Wir kombinieren genetische und genomi sche 
Ansätze mit biochemischen und strukturbiologi schen 
Methoden um aufzuklären, wie diese Elemente zunächst 
erkannt und dann in spezialisiertem Chromatin, dem 

Abb. 1: siRNA vermittelte Bildung von Heterochromatin in Spalthefe. Der RITS Komplex (Argonaute) rekrutiert RDRC (RNA dependent 
RNA polymerase complex) und Dicer zur Synthese neuer dsRNA und Amplifi kation von siRNA. RITS rekrutiert außerdem den CLRC 
Komplex zur Modifi kation der Chromatinstruktur mit repressiven H3K9 Methylierungen. Eine H3K9 Methylierung bewirkt die Rekru-
tierung des HP1 Proteins Swi6 und löst die Bildung von Heterochromatin aus.

Heterochromatin, verpackt werden. Wir haben kürz-
lich eine neue Klasse von kleinen RNAs entdeckt, 
die mitunter die Amplifi kation von siRNA sowie die 
Bildung von Heterochromatin innerhalb zentromerer 
Wiederholungssequenzen in der Spalthefe bewirken. 
Defekte in der Regulation der Genexpression durch 
kleine RNAs wurden bereits in zahlreichen Fällen 
menschlicher Krebserkrankungen beschrieben. Der 
Prozess des genetischen Silencings durch kleine RNAs 
ist hoch konserviert in allen Lebewesen. Ein grundle-
gendes Verständnis des Ablaufs wird uns helfen zu 
verstehen, warum mache Zellen ihre Identität verlieren 
und sich in Krebszellen verwandeln.   
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Evolutionärer Vergleich von Mechanismen der Nukleo-
somenpositionierung in weit divergierten Hefen
In vitro Rekonstitution der Nukleosomenpositionierung in der Spalthefe 
Schizosaccharomyces pombe

Einleitung
 Die genetische Information aller Zellen ist in DNA 

codiert. In Zellen mit Zellkern ist die DNA allerdings 
sehr komplex mit Proteinen in die sogenannte Chro-
matinstruktur verpackt. Die erste Verpackungsebene 
bilden die Nukleosomen, in denen eine DNA-Länge von 
147 Basenpaaren um basische Histonproteine gewickelt 
sind. Die Nukleosomenstruktur erschwert den Zugang 
zur DNA, so dass die Position von Nukleosomen relativ 
zur DNA-Sequenz eine fundamentale Regulationsebene 
für alle Funktionen des Genoms darstellt (Abb. 1). Kurz, 
die genetische DNA-Information wird epigenetisch 
durch die Chromatinstruktur reguliert. Dieses generelle 
Prinzip wird aber in unterschiedlichen Spezies zum Teil 
sehr unterschiedlich umgesetzt.

Ergebnisse, Zukunftsperspektive
 Gerade in Bezug auf die Modellrechnungen wurden 

erste Ergebnisse bereits veröffentlicht (s. Osberg et al, 
2014, Nucleic Acids Research und Lieleg et al., 2015, 
Molecular and Cellular Biology). Desweiteren liefert der 
Rekonstitutionsansatz für S. pombe zur Zeit die ersten 
Daten, die wir einer theoretischen Modellierung unter-
ziehen können. 

Schlussfolgerungen und Ausblick
 Unser Ansatz kombiniert einen „vertikalen“ (bot-

tom up in vitro Rekonstitution), einen „horizontalen“ 
(Spezies-übergreifende Genom-weite Analysen) und 
einen theoretischen Teil, so dass die Nukleosomenpo-
sitionierung nicht nur phänomenologisch, sondern auch 
mechanistisch und quantitativ verstanden werden kann.
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Abb. 1: Epigenetische Information der Nukleosomenpositio-
nierung. Nukleosomenpositionen (graue Ovale) entlang der DNA 
(Linie) können sich in Zelle A versus Zelle B so unterscheiden, 
dass die DNA-Bindungsstelle (roter Punkt) für ein Protein 
(blauer Bogen) zugänglich ist oder nicht.

Abb. 2: Genom-weite in vitro Rekonstitution von in vivo-ähnlichen 
Nukleosomenpositionen für S. cerevisiae. Gezeigt ist der Nukleo-
somenbesetzungsgrad für ca. 4700 Gene (Reihen), ausgerichtet 
an der TSS, unterteilt (Cluster) nach Organisationssubtypen und 
farbcodiert (gelb für hohe, blaue für niedrige Nukleosomenbe-
setzung). Nur wenige Nukleosomenpositionen werden durch rein 
biophysikalische „Salzgradientendialyse“ (nur DNA und Histone) 
richtig rekonstituiert. Aber zusammen mit Zellextrakt und ATP 
entstehen in vivo-ähnliche Nukleosomenmuster und v.a. auch 
arrays. Abbildung verändert aus Zhang et al., 2011, Science.
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Ziel des Projektes
 Es ist noch nicht verstanden, auf Grund welcher 

molekularer Mechanismen die Nukleosomen dort sind, 
wo man sie in Zellkernen beobachtet (s. unseren um-
fassenden Übersichtsartikel Lieleg et al., 2014, Chro-
mosoma). Wir untersuchen diese Nukleosomenposi-
tionierungs-Mechanismen über einen biochemischen 
Re kon stitutionsansatz, versuchen also die Nukleo so-
men positionierung entlang der DNA im Reagenzglas 
„nachzubauen“. Für die Bäckerhefe S. cerevisiae ist 
uns das bereits gelungen (s. Abb.2; Zhang et al, 2011, 
 Science). Nun etablieren wir das entsprechende Sys-
tem für die Spalthefe S. pombe, die evolutiv von S. cere-
visiae ähnlich weit entfernt ist wie S. cerevisiae vom 
Menschen. So unterscheiden wir, welche Mechanismen 
artspezifi sch und welche universell sind. Dieser Ansatz 
beruht auch auf Vergleichen theoretischer Model-
lierungen, die von unseren Kollaborationspartnern in 
der Gruppe von Prof. Dr. Ulrich Gerland durchgeführt 
werden.
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Identifi zierung und Charakterisierung von 
RNA-Bindeproteinen in Campylobacter jejuni
Identifi zierung und funktionelle Charakterisierung von RNA-Protein-Komplexen 
in der posttranskriptionellen Genregulation des Humanpathogens Campylobacter jejuni

Einleitung

 In allen Domänen des Lebens spielt die posttrans-
kriptionelle Genexpressionskontrolle eine zentrale 
Rolle und kontrolliert eine Vielzahl physiologischer 
Prozesse in der Zelle. In Bakterien agieren sogenannte 
kleine regulatorische RNAs (sRNAs für „small regula-
tory RNAs“) als Regulatoren der bakteriellen Stressant-
wort und der Virulenz von Pathogenen. Neben sRNAs 
spielen auch RNA-Bindeproteine eine entscheidende 
Rolle im RNA-Metabolismus und der posttranskrip-
tionellen Genregulation. Das RNA-Chaperon Hfq ist 
ein wichtiger Kofaktor von sRNAs in Enterobakterien 
und auch mit der Virulenz von Pathogenen assoziiert. 
Epsilonproteobakterien, zu denen weitverbreitete Hu-
manpathogene wie der Magenkeim Helicobacter pylori 
oder das Lebensmittelpathogen Campylobacter jejuni 
gehören, fehlt wie 50% aller Bakterien ein Homolog 
von Hfq. Somit stellt sich die Frage, ob in diesen Bakte-
rien andere RNA-Chaperone in der posttranskriptionel-
len Kontrolle involviert sind oder ob sRNAs unabhängig 
von einem Proteinfaktor wirken.

Die Entzifferung von cDNA-Bibliotheken mittels Hoch-
durchsatzsequenzierungstechnologien (RNA-Seq) hat 
die Transkriptomanalyse von Pro- und Eukaryonten 
revolutioniert. Unsere differenzielle RNA-Sequenzie-
rungsmethode (dRNA-Seq) erlaubt eine genomweite 
spezifi sche Bestimmung der 5‘-Enden primärer Trans-
kripte [1]. In einer vergleichenden dRNA-Seq-Analyse 
mehrerer Stämme von Campylobacter jejuni, dem der-
zeit häufi gsten Erreger bakterieller Gastroenteritis, 
konnten wir global Transkriptionsstartstellen kartieren, 
sowie stammspezifi sche Transkriptionsmuster und 
sRNA-Kandidaten zeigen [2]. Letztere können die 
Grundlage von phänotypischen Unterschieden eng-
verwandter Stämme sein und eine Anpassung an ver-
schiedene Nischen ermöglichen. Die Funktionen und 
Mechanismen der sRNAs sind bislang jedoch noch un-
bekannt. 

Ziel des Projekts
 In diesem Projekt verwenden wir C. jejuni als neuen 

Modellorganismus für RNA-basierte Genregulation 
in Bakterien ohne Hfq. Unser Ziel ist es, Proteinfak-
toren, die in der posttranskriptionellen Genregulation 
dieses Pathogens eine Rolle spielen, zu identifi zieren 
und zu charakterisieren. Hierfür kombinieren wir ge-
netische Screens mit biochemischen Methoden zur 
Isolierung von RNA-Protein-Komplexen (RNPs) (Ab-
bildung 1). Diese RNP-Komplexe analysieren wir 
dann mit Proteom- und RNA-Seq-Methoden, gefolgt 
von einer biochemischen und strukturellen Charak-
terisierung. Beispielsweise verwenden wir RNA-
Seq, um global RNAs zu identifi zieren die an Epitop-
markierte RNA-Bindeproteine gebunden sind und 
mittels Koimmunopräzipitation aufgereinigt wurden 
[3]. Als erstes Beispiel haben wir mit solch einem 
RIP-Seq-Ansatz die direkten RNA-Bindepartner des 
Translationsregulators CsrA in C. jejuni analy siert. 

Hierbei konnten wir zeigen, dass die mRNA eines 
Motilitätsgens nicht nur das Hauptzielgen von CsrA ist, 
sondern auch als ein regulatorischer RNA-Antagonist 
die Aktvität von CsrA kontrolliert. Neben RIP-Seq iso-
lieren wir RNP-Komplexe mittels Affi nitätschromato-
grafi e von Aptamer-markierten sRNAs, um neue RNA-
Bindeproteine zu identifi zieren [3]. Die Untersuchung 
von RNP-Komplexen in Campylobacter wird nicht nur 
neue Einblicke in die Virulenzkontrolle bringen, sondern 
auch unser Verständnis der zugrundeliegen den Mecha-
nismen von posttranskriptioneller Genregulation ver-
bessern. Die Identifi zierung neuer Virulenz regulatoren 
kann zudem neue Angriffspunkte für anti mikrobielle 
Therapien liefern.

Abb. 1: Isolierung von RNP-Komplexen mittels (A) Koimmuno-
präzipitation von Epitop-markierten Proteinen in Kombination 
mit RNA-Seq und (B) Affi nitätsaufreinigung von Aptamer-
markierten sRNAs.
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Analyse und Modellierung von regulatorischen 
Protein-DNA-Bindeenergielandschaften
Systemisches Verständnis von Krankheitsprozessen und der Entstehung komplexer Organismen aus einer 
Zelle erfordert genaue Messungen und Analyse der Bindung regulativer Faktoren an das zelluläre Genom
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Einleitung

 Die Transkriptionsrate eines Gens wird reguliert 
durch die koordinierte Bindung aktivierender oder 
repri mierender Transkriptionsfaktoren an seine Pro-
motorsequenz und andere, weiter entfernt vom Gen 
liegende cis-regulative Elemente. Um die Transkrip-
tionsrate in Abhängigkeit der Konzentrationen der 
regulierenden Transkriptionsfaktoren berechnen und 
vorhersagen zu können, müssen wir die genauen 
Bindeenergien der Faktoren an sämtliche mögliche 
DNA-Bindesequenzen vorhersagen können. Nutiu 
und Mitarbeiter (Nature Biotechnology 2011) haben 
ein Hochdurchsatzverfahren entwickelt, das es er-
laubt, die Bindeenergien eines Transkriptionsfaktors 
an Millionen verschiedene Bindesequenzen in einem 
modernen Hochdurchsatz-Sequenziergerät zu messen 
(“high-throughput sequencing-fl uorescent ligand in-
teraction profi ling”, oder HiTS-FLIP). Mit Hilfe dieser 
neuen Methode sollte es möglich sein, die Bindeener-
gien menschlicher Transkriptionsfaktoren für sämtliche 
mögliche Bindesequenzen zu bestimmen. Im Rahmen 
des BioSysNet Netzwerkes entwickeln wir das experi-
mentelle Verfahren weiter in Hinblick auf Genauigkeit 
und Reproduzierbarkeit und wir entwickeln theore-
tische Methoden und Software, um die Messungen 
auszuwerten, zu interpretieren, und die gemessenen 
Bindeenergielandschaften durch statistische Modelle 
beschreiben zu können. Aufgrund des geringen Durch-
satzes existierender Technologien konnten bislang 
nur sehr einfache Modelle verwendet werden, die auf 
stark vereinfachten Annahmen beruhen – wie etwa 
der Annahme, dass die verschiedenen Positionen in 
der Bindesequenz unabhängig voneinander additiv zur 
 Gesamtbindeenergie beitragen. Diese Einschränkun-
gen können mit dem HiTS-FLIP-Verfahren überwun-
den werden, was die Entwicklung neuartiger Modelle 
erfordert.

Ziele
 Ziel dieses Projekts ist die Enwicklung einer Analyse-

pipeline für die quantitative Hochdurchsatzmessung 
von Protein-DNA-Interaktionen und die statistische 
Beschreibung der Proteinbindeaffi nitäten mittels ge-
eig neter statistischer Modelle. Hierzu müssen hundert-
tausende von im Hochdurchsatzsequenzierer ge-
mes   senen Bindekurven analysiert und quantitativ 
beschrieben werden. Die statistischen Modelle, die 
wir mit dieser Technologie für viele Transkriptionsfak-
toren messen können, sind wichtige Voraussetzung für 
die quantitative Beschreibung und Modellierung von 
transkriptioneller Regulation, dem wichtigsten Regula-
tionsmechanismus in der Zelle. Wir werden außerdem 
in Zusammenarbeit mit Experimentatoren den Einfl uss
von Kooperativität zwischen interagierenden Trans-
kriptionsfaktoren mit Hilfe der HiTS-FLIP-Technologie 
studieren.

Ergebnisse
 In unseren Experimenten und Auswertungen konn-

ten wir bereits eine relative Genauigkeit der Messungen 
von tausenden von Dissoziationskonstanten erreichen, 
die vergleichbar ist zu der von Niedrigdurchsatzexperi-
menten wie EMSA. Zusätzlich konnten wir zeigen, dass 
es mit HiTS-FLIP möglich ist unterschiedliche Binde-
modi eines Transkriptionsfaktors an die DNA zu detek-
tieren, was es erlaubt, unterschiedliche Genmenge 
zu fi nden, die in vivo durch verschiedene Stoffwech-
selwege reguliert werden.

Ausblick
 Diese Arbeiten werden dazu beitragen, die kom-

plexen regulativen Netzwerke besser modellieren und 
analysieren zu können, die in der Entwicklung von 
Organismen und für die Entstehung von Krankheiten 
gleichermassen zentral sind.
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Abb. 1: In dem Projekt 
entwickeln wir ein experi-
mentelle und theo retisches 
Verfahren zur präzisen 
Messung der Bindeener-
gien, mit denen Proteine 
an die DNS in unseren 
Genomen binden, um die 
Transkription von Genen 
an- oder abzuschalten. 
Die genaue Kenntnis dieser 
Bindeenergien ist für das 
quantitative Verständnis 
der zellularen Regulations-
mechanismen notwendig. 
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Wie potent ist eine Stammzelle?  
Quantifi zierung von Stammzellphänotypen mittels 
molekularer Transkriptionslevel und Einzelzell-Genealogien
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Projektbeschreibung 

  In diesem Projekt beschäftigen wir uns mit zellu-
lären Phänotypen und deren Änderung während 
des Differenzierungsprozesses von Stammzellen. Die 
Heraus  forderung besteht in der Identifi kation und 
Quan  tifi zierung morphologischer und regulatorischer 
Ver änderungen, welche die Differenzierung einer 
Stamm  zelle begleiten und möglicherweise auslösen.  
Der Differenzierungsprozess selbst kann über mehrere 
Zellgenerationen hinweg andauern und durch die zellu-
läre und molekulare Umgebung bedingt sein.

Aufgrund heterogener Zellpopulationen und einer 
poten tiellen Stochastizität in der Linienentscheidung 
ist es notwendig, Stammzellen einzeln zu beobachten. 
Hierfür werden von unserem kooperierenden Stamm-
zellinstitut Zeitrafferfi lme von embryonalen und häma-
topoetischen Stammzellen in vitro erstellt und die Ex-
pressionslevel von bestimmten Transkriptionsfaktoren 
über fl uoreszierende Fusionsproteine quantifi ziert. Mit 
Hilfe dieser Experimente wollen wir die Frage beant-
worten, welche zellulären Eigenschaften ab welchem 
Zeitpunkt des Differenzierungsprozesses ausreichen, 
um das Schicksal einer Stammzelle eindeutig zu be-
stim men.

Daneben zeigen kürzlich publizierte Ergebnisse, dass 
Einzellzellanalysen eines sich entwickelnden Organs, 
gekoppelt mit rechnerischen Methoden, transkriptio-

nelle Programme aufzeigen können, welche der Orga-
no genese Zugrunde liegen (siehe Moignard et al.). 
Diese Methoden werden von uns erweitert und auf 
verschiedene Differenzierungsdatensätze angewandt. 
Auf lange Sicht möchten wir mit diesem Projekt die 
Effi  zienz von Differenzierungsprotokollen steigern und 
somit zum besseren Verständnis von Stammzellen in 
der Behandlung von schweren Krankheiten wie Leukä-
mie beitragen.

Ausgewählte Publikationen
1. Moignard V, Woodhouse S, Haghverdi L, Lilly AJ, Tanaka Y, 

Wilkinson AC, Buettner F, Macaulay IC, Jawaid W, Diamanti E, 
Nishikawa SI, Piterman N, Kouskoff V, Theis FJ, Fisher J, 
Gottgens B (2015). Decoding the regulatory network of early 
blood development from single-cell gene expression measure-
ments. Nat. Biotechnol. 33, 269-276.

2. Buggenthin F, Marr C, Schwarzfi scher M, Hoppe PS, 
Hilsenbeck O, Schroeder T, Theis FJ (2013). An automatic 
method for robust and fast cell detection in bright fi eld images 
from high-throughput microscopy. BMC Bioinformatics 14:297.

3. Rinck A, Preusse M, Laggerbauer B, Lickert H, Engelhardt 
S, Theis FJ (2013). The human transcriptome is enriched 
for miRNA-binding sites located in cooperativity-permitting 
distance. RNA Biol 10(7):1125-35.

4. Haghverdi, L., Buettner, F., and Theis, F.J. (2015). Diffusion 
maps for high-dimensional single-cell analysis of differentia-
tion data. Bioinformatics. In Print.

Assoziierte Juniorgruppen I
Abb. 1: Diffusion map identifi ziert Entwicklungswege 
im embryonalen haematopoetischen System der Maus.
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Einleitung

 Für weit-verzweigte Zellen wie Neuronen ist die Gen-
regulation eine große logistische Herausforderung, da 
sie zum Beispiel während des Wachstums oder nach 
synaptischer Erregung auf lokale Signale reagieren 
müssen, die in einer großen Distanz zum Zellkern ein-
treffen.  
 
Ziel des Projektes

 Es ist daher das Ziel dieses Projektes, mit Hilfe von 
Proteindesign und molekularer Bildgebung ein ge-
netisch exprimiertes molekulares Werkzeug zu schaf-

fen, dass es erlaubt, Genexpressionsmuster raum-
zeitlich zu kontrollieren. Genetisch addressierte Zellen 
können so durch externe Kontrollsignale dazu gebracht 
werden, ihre Genexpression zu verändern. 

Schlussfolgerungen und Ausblick
 Diese Technik kann die systematische Erforschung  

koordinierter Veränderungen von Genexpressions-
mustern ermöglichen und darüber hinaus generellere 
Anwendungen im Tissue Engineering oder in interven-
tionellen in vivo Studien fi nden. 

Abb. 1: Künstlerische Darstellung eines Ribosomes bei der Proteinsynthese.I Assoziierte Juniorgruppen
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Transkriptomanalysen zur Untersuchung 
der synaptischen Dysfunktion in Synucleinopathien
Wir fokusieren auf die gestörte Konnektivität zwischen Nervenzellen 
zu einem frühen Stadium der Parkinson Erkrankung

Stand der Wissenschaft

 Alpha-Synuclein aggregiert in Lewy-Körperchen 
und Lewy-Neuriten in der Parkinson-Erkrankung und 
Lewy-Körperchen Demenz. Die Degeneration von Neu-
riten ist ein entscheidender und früher Schritt in der 
pathologischen Kaskade von alpha-Synuclein indu zier-
ten Neurodegeneration. Die postsynaptischen Mecha-
nismen der alpha-Synuclein vermittelten Toxi zität sind 
nicht vollständig verstanden. 

Ergebniss und Ausblick
 Adulte Neurogenese ist in transgenen Tiermodellen 

von Synucleinopathien reduziert und alpha-Synuclein 
beeinträchtigt die Entwicklung von Neuriten und Ner-

ven fortsätzen im Hippokampus. Wir verwenden hip-
pokampale Kulturen aus alpha-Synuclein transgenen 
Mäusen zur Untersuchung der Geneexpression in 
Neuronen. Unsere bisherigen Untersuchungen haben 
den Proteinkinase C (PKC)-Signalweg als mögliche Ziel-
struktur der alpha-Synuclein induzierten Integrität von 
Nervenfortsätzen identifi ziert und dieser Signalweg 
wird weiter untersucht werden. Darüber hinaus ver-
wenden wir einen biosystemischen Ansatz und führen 
einen Vergleich der Transkriptome der hippokampalen 
Kulturen durch, um die molekularen Mechanismen 
der Integrität der Fortsätze unter dem Einfl uss von 
alpha-Synuclein zu verstehen. Wir werden die Daten 
der Genexpressions Arrays durch funktionelle Studien 
validieren und diejenigen Signalwege weiterverfolgen, 
die zwischen alpha-Synuclein und Kontrollen einen 
wesentlichen Unterschied zeigen. Da die Dysfunktion 
von Synapsen ein gemeinsames Merkmal in der Lewy-
Körperchen Demenz und der Parkinsonerkrankung ist, 
analysieren wir, ob ähnliche Veränderungen im synap-
tischen Protein auch in aus pluripotenten Stammzellen 
von Parkin sonpatienten generierten Fortsätzen in Neu-
ronen exis tieren. 
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Abb. 1: Interaktion von alpha-Synuclein mit dem Mikrotubuli-
Kinesin System in vitro. A: Alpha-Synuclein Aggergate. 
B: Tau abhängige Mitkrotubuli Anordnung wird von alpha-
Synuclein Aggregaten gehemmt. C: Alpha-Synuclein Oligomere 
hemmen die Bewegung von Mikrotubuli auf einer mit Kinesin 
benetzen Oberfl äche. 

Abb. 2: Alpha-Synuclein 
Oligo mere (E57K) und 
Aggregate (WTS) führen 
zu einer Störung des 
Zytoskelets in Neuronen. 
A: Färbung und B: Quanti-
fi  zierung des neuritischen 
Netzwerks durch Färbung 
für Acetyliertes Tubulin 
und Kinesin.
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Das molekulare Verständnis des malignen Melanoms - 
Was können wir aus der Embryogenese lernen?
Das Verständnis der Entwicklung von Melanoblasten und der Differenzierung von 
Melanozyten hilft uns, die molekulare Entstehung des Melanoms besser zu verstehen

Einleitung

 Zellen in der Embryogenese besitzen mehrere Eigen-
schaften, wie hohe proliferative Fähigkeit, die auch in 
Krebszellen gefunden werden. In der Embryogenese 
sind diese Eigenschaften jedoch streng kontrolliert, 
während in der Tumorerkran kung diese Regulation 
verloren ist. In diesem Projekt konzentrieren wir uns 
auf ein detailliertes Verständnis der Differenzierung 
und Migration von Melanozyten in der Embryogenese 
im Vergleich zu Melanomzellen. Hierdurch können wir 
molekulare Veränderungen in der Regulation her aus -
arbeiten.

Ziele des Projektes
 Das maligne Melanom ist ein aggressiv wachsender 

Tumor mit hoher Inzidenz, die noch kontinuierlich an-
steigt. Melanomzellen leiten sich von Melanozyten, die 
aus der Neuralleiste stammen, ab und zeigen mehrere 
Eigenschaften von neuronalen Zellen. Während der Em-
bryogenese offenbaren Mela noblasten, die Vorläufer von 
Melanozyten, mehrere “tumorartige” Eigenschaften wie 
aktive Wanderung und invasives Verhalten. Diese Be-
funde führen zu unserer Hypothese, dass nur wenige, 
aber wichtige molekulare Veränderungen in Melanomzel-
len diese befähigen, die Eigenschaften von embryonalen 
Melanoblasten “wieder zu erhalten und zu nutzen”. Daher 

wird ein detailliertes Verständnis der Neuralleistendif-
ferenzierung und Melanoblastenmigration zu entschei-
denden neuen Informationen in Bezug auf die Melano-
mentwicklung und -progression führen. Die Hauptziele 
basierend auf der Hypothese sind: 1. Nachweis von Mole-
külen, die die Differenzierung von Melanomzellen indu-
zieren können und 2. die Bestimmung der molekularen 
Unterschiede zwischen Melanoblasten, Melanozyten und 
Melanomzellen. 

Schlussfolgerung und Ausblick
 Unsere experimentellen Ansätze sind darauf aus-

gerichtet, neuartige zentrale Faktoren der Melano-
mentwicklung und -progression zu ent decken, die 
bis lang noch nicht mit der Pathoge nese dieser Tumor-
erkrankung in Zusammenhang gebracht worden sind. 
Ein besseres molekulares und zelluläres Verständnis 
dieses biologischen Systems wird langfristig in effi zien-
te Melanomtherapien münden.

Ausgewählte Publikationen
1. Bosserhoff AK, Ellmann L, Kuphal S: Melanoblasts in culture 

as an in vitro system to analyze melanoma. Exp Dermatol 20: 
435-440 (2011).

2. Massoumi R, Kuphal S, Hellerbrand C, Haas B, Wild P, Spruss 
T, Pfeifer A, Fassler R, Bosserhoff AK: Down-regulation of 
CYLD expression by Snail promotes tumor progression in 
malignant melanoma. J Exp Med 206: 221-232 (2009).

3. Schmidt J, Friebel K, Schönherr R, Coppolino MG, Bosserhoff 
AK: Directed, migration-associated secretion of MIA 
at the cell rear regulates melanoma cell mobility. 
Cell Res 20: 1224-1238 (2010).

Abb. 2: Melanoblasten in Zellkultur. Makroskopische und mikrosko-
pische Unterschiede in der Pigmentierung sind deutlich sichtbar.

Abb. 1: Migration der Melanoblaten in der Embryogenese.

Abb. 3: Schematische Darstellung der Differenzierung und De-Differenzierung der melanozytären Zellen.
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Kooperativität und Synergismus von microRNAs 
bei kardiovaskulären Erkrankungen
Über das Verständnis funktioneller microRNA-Interaktionen 
zu neuen Therapieansätzen für Herzinsuffi zienz

Einleitung

 Die Entdeckung von microRNAs vor 25 Jahren revo-
lutionierte unser Verständnis der Genregulation. Diese 
nicht-kodierenden RNA-Moleküle bilden mit Proteinen 
sogenannte miRISC-Komplexe, die an mRNA binden 
und ihre Expression posttranskriptional unterdrück-
en. MicroRNAs werden in allen Lebensphasen eines 
Organismus benötigt, können aber auch Krankheiten 
ausprägen, darunter die sehr häufi g tödlichen Herz-
Kreislauferkrankungen. 

Chronische Drucküberlastung des Herzens führt zur 
Vergrößerung des Herzmuskels (Hypertrophie) und 
Einlagerung von Bindegewebe (Fibrosierung), bis hin 
zur Herzinsuffi zienz. Da microRNAs hieran beteiligt 
sind, werden in ihre therapeutische Beeinfl ussung 
große Hoffnungen gesetzt. Allerdings stellt uns schon 
die geringe Größe von microRNAs (nur 6-8 Nukleotide 
scheinen essentiell für mRNA-Erkennung zu sein) vor 
die Frage, welche Ziel-mRNAs tatsächlich von ihnen 
reguliert werden und nach welchen weiteren Kriterien 
dies erfolgt. 

Ziel des Projekts
 In unserem Projekt verfolgen wir die Hypothese, 

dass microRNAs im Kontext der miRISCs miteinander 
wechselwirken, indem sie gegenseitig ihre Bindung an 
mRNA begünstigen (Kooperativität) oder gleichzeitig 
auf mehreren Ebenen eines Signalwegs wirken (Snyer-
gismus). Wir wenden hierzu bioinformatische Ansätze 
an und validieren diese experimentell in Herzmuskel-
zellen.

Ergebnisse, Zukunftsperspektive 
 Mithilfe eines von uns entwickelten Verfahrens iden-

tifi zierten wir miR-378 als microRNA, die der kardialen 
Hypertrophie entgegenwirkt. Anhand von Reporter-
assays in vitro und durch Manipulation der miR-378 
in vivo validierten wir 4 Ziel-mRNAs, die demselben 
Signalweg (MAPK) zuzuordnen sind. Darüberhinaus 

zeigte die bioinformatische Analyse humaner mRNAs, 
dass microRNA-Bindestellen darin häufi ger als zufäl-
lig in Kooperativitäts-förderndem Abstand zueinander 
liegen.

Schlussfolgerungen und Ausblick 
 Unsere Ergebnisse stützen die Annahme, dass 

micro RNAs besonders dann Wirkung zeigen, wenn 
sie mehrere Signalwegsebenen regulieren oder sich in 
ihrer Bindung an mRNA verstärken. Aktuell validieren 
wir das Konzept der kooperativen Bindung durch Kombi-
nation von microRNAs und Mutation ihrer Bindestellen. 

Ausgewählte Publikationen
1. Jentzsch C, Leierseder S, Loyer X, Flohrschütz I, Sassi Y, 

Hartmann D, Thum T, Laggerbauer B, Engelhardt S. A pheno-
typic screen to identify hypertrophy-modulating microRNAs in 
primary cardiomyocytes. J Mol Cell Cardiol. 2012;52:13–20.

2. Ganesan J, Ramanujam D, Sassi Y, Ahles A, Jentzsch C, 
Werfel S, Leierseder S, Loyer X, Giacca M, Zentilin L, Thum T, 
Laggerbauer B, Engelhardt S. MiR-378 controls cardiac hyper-
trophy by combined repression of mitogen-activated protein 
kinase pathway factors. Circulation. 2013;127:2097–2106. 

3. Rinck A, Preusse M, Laggerbauer B, Lickert H, Engelhardt S* 
& Theis FJ*. The human transcriptome is enriched for miRNA-
binding sites located in cooperativity-permitting distance. 
RNA Biol. 2013; 10, 1125-35. (*equal corresponding)

 

Abb. 1: MiR-378 unterdrückt Phenylephrin (PE)-induzierte Hypertrophie durch Regulierung mehrerer mRNAs im MAPK1-Signalweg. 

Abb. 2: Schematische Darstel-
lung der kooperativen Bindung 
von miRNAs an mRNA. 
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Molekulare Systeme des angeborenen Immunsystems
Wie werden virale Nukleinsäuren durch cytosolische Rezeptoren erkannt?

Projektbeschreibung

Das angeborene Immunsystem ist eine erste Verteidi-
gungslinie gegen eindringende Pathogene. Rezeptoren 
des angeborenen Immunsystems erkennen pathogen-
assoziierte molekulare Muster wie z.B. virale RNA oder 
cytosolische DNA und aktivieren Signaltransduktions-
kaskaden, die zur Produktion von Interferonen und 
proinfl ammatorischen Zytokinen führen und damit die 
Abwehrmechanismen des Wirtes auslösen. Das ange-
borene antivirale Immunsystem ist bislang schlecht auf 
systemischer und quantitativer Ebene verstanden, da 
es z.B. unklar ist, welche molekulare Muster der unter-
schiedlichen RNA Moleküle RIG und MDA5 in vivo 
aktivieren, und wie virale Inhibitoren diese Prozesse 
blockieren. 

In diesem Projekt untersuchen wir, ausgehend von der 
Struktur der RIG-I-artigen Rezeptoren, wie RIG-I und 
MDA5 Rezeptoren mit viraler RNA auf Systemebene 
interagieren und mit welchen Gegenmaßnahmen man-
che Viren z.B. MDA5 inaktivieren. Dazu verwenden und 
weiterentwickeln wir neben Struktur-Funktionsana-
lysen auch die PAR-CLIP Methode (Photoactivatable-
Ribonucleoside-Enhanced Crosslinking and Immuno-
precipitation), um in vivo Liganden von RIG-I und 
MDA5 aus virus-infi zierten Zellen anzureichern und mit 
NGS (Next Generation Sequencing) zu identifi zieren 
und zu quantifi zieren. Diese Analysen sollen aufzei-
gen, welche Muster und RNA-Moleküle differentiell 
durch verschiedene RIG-I-artige Rezeptoren in einem 
Virus erkannt werden und inwieweit diese Rezeptoren 
miteinander kooperieren. Z.B. konnten wir zeigen, dass 
MDA5 Masernviren über AT-reiche Regionen erkennt 
und eventuell mit der mRNA der Viren interagiert, 
während RIG-I eher die Termini des viralen Genoms 
bindet. Zudem konnten wir zeigen, dass das V-Protein 
der Masernviren die ATPase Domäne des MDA5 Rezep-
tors teilweise entfaltet und damit inaktiviert. Langfris-
tig wollen wir quantitativ verstehen, wie schon sehr ge-
ringe Mengen viraler RNA inmitten eines Überschusses 
zellulärer RNA eine robuste Interferonantwort auslösen 

können, die Rezeptoren in Abwesenheit pathogener 
Muster aber inaktiv sind. Dies ist z.B. wichtig, um Auto-
immunerkrankungen im Kontext steriler Aktivierung 
des Interferonsystems durch Varianten von RIG-I und 
MDA5 zu verstehen.

Abb. 1: Mechanismus der Aktivierung von RIG-I durch RNA Liganden. 

Ausgewählte Publikationen:
1. Runge S, Sparrer KM, Lässig C, Hembach K, Baum A, García-

Sastre A, Söding J, Conzelmann KK, Hopfner KP. (2014) In 
vivo ligands of MDA5 and RIG-I in measles virus-infected cells. 
PLoS Pathog. 2014 Apr 17;10(4):e1004081. 
(Collaboration Hopfner-Söding)

2. Hornung V, Hartmann R, Ablasser A, Hopfner KP. (2014) OAS 
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ing to cytosolic nucleic acids. Nat Rev Immunol. 14:521-8.

3. Motz C, Schuhmann KM, Kirchhofer A, Moldt M, Witte G, 
Conzelmann KK, Hopfner KP. (2013). Paramyxovirus V proteins 
disrupt the fold of the RNA sensor MDA5 to inhibit antiviral 
signaling. Science. 339(6120):690-3.

Abb. 2: Kristallstruktur der partiellen ATPase Domäne des RNA 
Rezeptors MDA5 (gelb/blau), gebunden an den viralen MDA5 
Inhibitor V-Protein (magenta).
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Ein systembiologischer Blick auf chronisch-entzündliche 
Darmerkrankungen in der Pädiatrie 
Analyse der genetischen und immunologischen Pathomechanismen von chronisch-entzündlichen 
Darmerkrankungen im Kindesalter unter Einbeziehung eines interdisziplinären Netzwerkes von 
Wissenschaftlern aus der klinischen Pädiatrie, Genomik, Proteomik und Bioinformatik

Einleitung
  Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen (CED) 

umfassen eine Vielzahl von Erkrankungen, die mit 
einer chronischen Immunaktivierung und Zerstörung 
von Darmgewebe assoziiert sind. In Abhängigkeit von 
den klinischen und pathologi schen Eigenschaften 
werden CED als Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder 
nicht klassifi zierbare Colitis eingestuft. Die Ursachen 
für CED sind größtenteils noch nicht bekannt und um-
fassen sowohl extrinsische Faktoren (z. B. Umwelt-
einfl üsse) als auch intrinsische Faktoren (genetische 
Prädisposition). Frühkindliche Verlaufsformen der CED 
können häufi g nicht klassifi ziert werden und es wird 
ein schwerer Krankheitsverlauf mit perianalen Abs-
zessen bzw. Fisteln beobachtet. Die konventionellen 
therapeut ischen Modalitäten sind unspezifi sch und oft 
nicht ausreichend.

In der Vergangenheit hat unsere Arbeitsgruppe be-
reits die ersten rein monogenetischen CED-Varianten 
als loss-of-function-Mutationen in den IL-10R-Genen 
identifi ziert. Vor dem Hinter grund der molekularge-
netischen Aufklärung des zugrundeliegenden Gen-
defekts konnten IL-10R-defi ziente Patienten mittels 
einer allogenen Knochenmarkstammzelltransplanta-
tion erfolgreich be  handelt werden. Allerdings zeigen 
nur 10-15% aller Patienten mit frühzeitig auftretender 
CED eine Beeinträchtigung in der IL-10 vermittelten 
Signalkaskade.

Ziel des Projektes
  Das umfassende Ziel dieses Projekts ist die Identi-

fi kation neuer monogenetischer Störungen, die zu 
einem frühzeitigen Auftreten von CED führen und die 
Aufklärung der zugrundeliegenden Pathomechanismen 
der gestörten intestinalen Homöostase. Diese Befunde 
bilden die Grundlage zur Entwicklung innovativer 
thera peutischer Strategien für Kinder mit therapiere-
fraktären Verlaufsformen von CED. 

Ergebnisse, Zukunftsperspektive 
 Während der bisherigen Förderperiode haben wir 

ein Kollektiv von über 150 Kindern mit frühkindlicher 
CED mittels Exom-Sequenzierung ana lysiert. Im Rah-
men dieses genetischen Screenings haben wir bereits 
mehrere neue Kandidatengene, die gegenwärtig ex-
perimentell validiert und charakterisiert werden, iden-
tifi ziert. Die Ent   schlüsselung der komplexen regula-
torischen Mechanismen erfordert die Zusammenarbeit 
in einem interdisziplinären Netzwerk, welches die Ex-
pertise von Kollaborationspartnern aus der Biochemie, 
Zellbiologie, Biophysik und Immunologie nutzt.

Schlussfolgerungen und Ausblick
 Die Untersuchung von Patienten mit frühzeitig 

auftretender CED ermöglicht die Analyse von Signal-
wegen, die die Homöostase des menschlichen intesti-
nalen Immunsystems kontrollieren. Ein systembiologi-
scher Forschungsansatz ist ein erfolgsversprechendes 
Konzept zur Identifi kation neuer therapeutischer An-
griffspunkte für Patienten mit CED.
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Abb. 1: Jeder neue genetische Defekt bildet einen weiteren Bruch -
teil der Ursachen für CED ab – wie Teile eines komplexen Puzzles.
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Das Zusammenspiel von Stoffwechsel, 
Genregulation und Umwelt
Genom-weite Analyse der Mechanismen zur Gen-regulatorischen 
Anpassung an veränderte Stoffwechselbedingungen

Einleitung
 Damit Organismen überleben können ist ihre Anpas-

sungsfähigkeit an veränderte Umwelt- und Stoffwech-
selbedingungen von großer Bedeutung. Abhängig von 
der Verfügbarkeit bestimmter Nährstoffe erreichen sie 
dies durch Anpassung ihres Wachstums, der Zellmor-
phologie und ihres Verhaltens. Wir untersuchen, wie 
Stoffwechselveränderungen dynamisch die Chromatin-
Struktur regulieren und welchen Einfl uss bestimm-
te Metabolite des Stoffwechsels auf epigenetische 
Mecha nismen und nukleäre Prozesse, wie zum Beispiel 
die Expression bestimmter Gene, ausübt.

Es ist bekannt, dass bestimmte Zelltypen eines Orga-
nismus spezifi sche, einzigartige Reaktionen auf bestim-
mte Nährstoffangebote auslösen, um beim Prozess des 
Überlebens mitzuwirken. Diese spezifi schen Zellen 
exis tieren jedoch oft in einem komplexen Zellverbund 
unterschiedlicher Zelltypen, die nicht einfach zu tren-
nen sind. Zum Beispiel zeigen sowohl Pankreas als auch 
Gehirn lebensnotwendige, jedoch ganz spezifi  sche 
Antworten auf Nährstoffangebote, die sich innerhalb 
dieser Organe von Zelltyp zu Zelltyp unterscheiden. Die 
große Herausforderung in unserem Forschungsfeld ist 
es daher verstehen zu lernen, wie die Genaktivität in 
einzelnen Zelltypen innerhalb eines Zellverbandes sich 
genom-weit und metaboliten-abhängig anpasst. 

Abb. 1: Cluster bestimmter mRNA Expressionsprofi le eines 
Zeitverlauf-Experiments aus gefütterten („Fed“) gegenüber 
gefasteten („Fasted“) adulten Drosophila Fliegen. Die Proben 
wurden alle 3 Stunden der ersten 12 Stunden des Fütterungsver-
suchs aus Fliegenköpfen präpariert.

Ziel des Projektes
 In unserem BioSysNet Projekt verwenden wir neuar-

tige, von uns entwickelte Methoden um detailliert zu un-
tersuchen, wie Veränderungen des Stoffwechsels – und 
somit die Verfügbarkeit bestimmter Metabolite – zu un-
terschiedlichen, jedoch bestimmten Genexpressions-
mustern in verschiedenen Zelltypen eines Organismus 
führen können. Darüber hinaus untersuchen wir auch, 
welche Mechanismen diese Anpassungen katalysieren.
Wir stützen unser Interesse an der nährstoff-bed-
ingten, zelltyp-spezifi schen Kontrolle der Genexpres-
sion auf neuartige, genetik-unterstützte Methoden im 
leistungsfähigen Modellorganismus Drosophila mela-
no gaster, der Taufl iege. Wir nutzen sowohl genomis-
che Ansätze als auch bioinformatische Methoden, um 
gezielt spezifi sche Parameter zu analysieren, die durch 
metabolische Störungen zu einer epigenetischen und 
genregulatorischen Plastizität führen. Zu diesen Para-
metern gehören die Chromatin-Struktur, verschiedene 
Histon-Varianten und Histon-Modifi katio nen, sowie 
Trans kriptionsfaktoren und die Quanti fi  zie rung aller 
mRNA Moleküle innerhalb der unterschiedlichen Zell-
typen im Gehirn der Fliege. 

Ausblick
 Dieses BioSysNet Projekt vereint unsere Interes-

sen am Stoffwechsel, an der Epigenetik sowie der 
„Geno mics“ durch die Kombination aus genetischen, 
biochemi schen, physiologischen und „Proteomik“ Ana-
lysen des Metabolismus. Unsere langfristigen Ziele 
sind es, die epigenetischen und transkriptionellen 
Mechanismen zu identifi zieren, zu studieren und in ein 
Modell zu formen, die die systematische Antwort eines 
Organismus auf eine veränderte Umwelt begleiten.

Ausgewählte Publikationen 
1 CAST-ChIP maps cell-type-specifi c chromatin states in the 

Drosophila central nervous system”. Tamás Schauer, Petra C. 
Schwalie, Ava Handley, Carla E. Margulies*, Paul Flicek* and 
Andreas G. Ladurner* (2013), Cell Reports, Oct 17, vol. 5, 
no. 1, pp. 271-282. *Korrespondierende Autoren

Abb. 2: Das sogenannte „Polysomen profi ling“ aus Drosophila 
Köpfen zeigt sowohl globale, als auch Zelltyp-spezifi sche 
Transkriptions-Antworten. Im Zustand des Fastens („Fasted“) 
wird die Expression von CrebA in allen 3 Zelltypen runterreguliert 
(linke Abbildung), während die mRNA für das Gen CG6726 Glia-
spezifi sch zunimmt  und in Neuronen und Fettzellen unverändert 
bleibt (rechte Abbildung).
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Identifi zierung von zellulären Regulatoren 
der miRNA-Biogenese
Regulation der miRNA-Prozessierung durch RNA-bindende Proteine

Einleitung

 MicroRNAs (miRNAs) sind kleine, nicht-kodieren-
de RNAs, die die Genexpression negativ beein-
flussen, indem sie die Translation inhibieren oder 
den Abbau der mRNA stimulieren. MiRNAs findet 
man in den Genomen von fast allen Eukaryoten. 
Sie werden während eines Reifungsprozesses aus 
primären Vorläufertranskripten herausgeschnitten. 
Dabei spielen die RNase III-Enzyme Drosha und Dicer 
eine wichtige Rolle (Abbildung 1). Im Menschen gibt 
es mehr als 1000 verschiedene miRNAs und ihre 
Expression ist durch zusätzliche Fak to ren stark 
regu liert und unterschiedliche miRNA-Men gen wur-
den mit der Ausprägung von vielen Krankheiten, un-
ter anderem auch Krebs, korreliert. RNA-bindende 
Proteine können hierbei mit verschie denen miRNA-
Prozessierungsintermediaten wech selwirken und die 
Expression der reifen miRNAs positiv oder negativ 
beeinflussen. 

Ziele des Projektes:
 In den vergangenen Jahren konnten zahlreiche Ar-

beiten zeigen, dass die Biogenese von miRNAs auf 
vielen Stufen durch RNA-bindende Proteine reguliert 
werden kann. Allerdings ist bislang nur eine geringe 
Zahl solcher Proteine beschrieben worden. Es ist daher 
das Ziel unseres Projektes, solche Faktoren zu fi nden 

und funktionell zu charakterisieren. Wir wählen hier-
zu einen biochemischen Ansatz, in dem wir miRNA-
Vorläufer mit verschiedenen Zellextrakten inkubieren 
und die spezifi sch gebundenen Proteine mittels Mas-
senspektrometrie identifi zieren. Wir haben hierzu ca. 
100 verschiedene miRNAs und 11 verschiedenen Zell-
linien ausgewählt. Wir erhoffen uns dadurch, miRNA-
Regulatoren zu identifi zieren, die eventuell sogar an 
der Entstehung von Krankheiten wie Krebs beteiligt 
sein könnten.

Ergebnisse, Zukunftsperspektive 

 MiRNAs sind wichtige Regulatoren vieler zellulärer 
Prozesse und sind somit auch an der Ausprägung von 
verschiedenen Krankheiten beteiligt. Unsere Arbei-
ten tragen dazu bei, Gründe die zur Fehlexpression 
von miRNAs führen können besser zu verstehen. 
Dies wiederum trägt zu einem besseren Verständ-
nis der molekularen Ursachen vieler Krankheiten bei. 
Die Modu lierung solcher regulatorischen Netzwerke 
könnte sogar zu möglichen Therapieansätzen führen. 

Schlussfolgerungen und Ausblick
 Proteine, die RNA-Bindedomänen tragen, sind im 

menschlichen Genom sehr oft anzutreffen. Interes-
santerweise sind die meisten dieser Proteine nur wenig 
oder oft gar nicht funktionell charakterisiert. Da die 
miRNA-Biogenese an vielen verschiedenen Stufen 
reguliert wird, ist unsere Hypothese, dass solche RNA-
bindende Proteine an miRNA-Vorläufer binden und ihre 
Prozessierung beeinfl ussen können. Man könnte sogar 
soweit spekulieren, dass miRNA-Familien oder auch 
einzelne miRNAs ein Repertoire an Proteinen besitzen, 
die unter verschiedenen Bedingungen die Expression 
steuern. Unsere Arbeiten sollen dazu beitragen diese 
wichtigen zellulären Prozesse besser zu verstehen. 

Ausgewählte Publikationen 
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Abb. 1: Regulation der miRNA-Maturierung durch RNA-bindende 
Proteine. MiRNAs werden als primäre Transkripte synthetisiert 
und durch Drosha zu miRNA-Vorläufer-Molekülen (pre-miRNAs) 
prozessiert. Diese RNAs werden durch Dicer zu reifen miRNAs 
weiter prozessiert. Reife miRNAs interagieren mit einem Mitglied 
der Argonaute-Proteinfamilie und werden in komplexe RNA-
Proteinstrukturen eingebaut (miRNPs). Ziel dieses Projektes ist 
es RNA-bindende Proteine zu fi nden (RBPs), die die Biogenese 
von miRNAs positiv oder negativ beeinfl ussen können. 
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Regulation der transkriptionellen Dynamik als globaler 
Mechanismus zur Kontrolle von Selbsterneuerung und 
Differenzierung während der hämatopoietischen Entwicklung 
Untersuchung der globalen Transkriptions-Dynamik zur Studie von Leukämien

Einleitung
 Leukämie ist letztlich die Konsequenz aus einer 

Reihe von genetischen Fehlentscheidungen, die eine 
Blutzelle genommen hat. Gesteuert von einem Genex-
pressionsprogramm, das normalerweise die vorüberge-
hende und limitierte Expansion von hämatopoietischen 
Vorläuferzellen kontrolliert, vermehren sich diese jetzt 
unbegrenzt anstatt zu funktionalen Blutzellen zu reifen. 
Da viele der an diesem Prozess beteiligten Gene über 
ihre Ablesegeschwindigkeit (Transkriptionselongation) 
kontrolliert werden, kann über die globale Bestimmung  
der Transkriptionsdynamik ein Inventar der bei der 
Leu kämie fehlgeleiteten Prozesse erstellt werden.

Ziel des Projektes
 In diesem Projekt modellieren wir die Vorgänge bei 

der Leukämieentstehung mit Hilfe von schaltbaren 
Onkogenen und verfolgen kontinuierlich und „live“ die 
genomweiten Änderungen der Gen-Ablesegeschwin-
digkeiten während der malignen Entartung von Blutzel-
len. Auf diese Weise entsteht ein zeitaufgelöster Über-

Abb. 2: Im Zellkulturlabor.

blick über diesen Prozess, der jetzt ähnlich wie in einer 
Aneinanderreihung von Einzelbildern einen „Film“ des 
„Tathergangs“ ermöglicht, um die verantwortlichen 
Akteure eindeutig zu identifi zieren.   

Ergebnisse, Zukunftsperspektive 
 Aus den bisher erhobenen Daten lässt sich nicht nur 

ein lückenloses Gesamtbild der an der Leukämieent-
stehung beteiligten Faktoren, mit einer Reihe von 
bisher unbekannten Elementen zeichnen, sondern die 
mechanistische Analyse der darin involvierten Gene-
regulationsmechanismen legt auch eine gezielte phar-
makologische Interventionsstrategie nahe. In Zukunft 
kann das zu einer entsprechenden Anpassung bishe-
riger Behandlungsmethoden und zu effi zienteren und 
nebenwirkungsärmeren Therapien führen.

Schlussfolgerungen und Ausblick
 Mit diesem Projekt erarbeiten wir die methodischen 

Grundlagen, die auch für andere Tumoren das Ver-
stehen des dynamischen Zusammenspiels der an der 
Krebsentstehung beteiligten Prozesse über eine reine 
Katalogisierung hinaus ermöglichen, um so „persönlich 
maßgeschneiderte“ Therapien voranzutreiben.  
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Abb. 1: Aggressive Leukämiezellen unter dem Mikroskop.  
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Interzellulärer Plausch in Tumoren
Modellierung der Zusammensetzung von Nachrichten

Einleitung
 Zellen kommunizieren in einem Gewebe über Signal-

proteine, die sie ausscheiden. Nichttumorzellen ver-
ständigen sich dadurch auch mit den Zellen eines 
Tumors. Wieso interessiert uns, was hier gesprochen 
wird? Brisant müssen diese Gespräche sein, denn aus-
gesendete Signale können einen Tumor zum Wachs-
tum anstacheln oder ihn resistent gegenüber einer 
Chemotherapie machen. Wie in Gesprächen, ist auch 
diese Kommunikation wechselseitig, das heißt, der Tu-
mor antwortet seinerseits mit Signalen, die von Nicht-
tumorzellen in seiner Nähe (dem Stroma) empfangen, 
bearbeitet und beantwortet werden. Dabei wird ständig 
gleichzeitig gesprochen. Dies konnten wir experimen-
tell unterbinden. In unseren Versuchsanordnungen 
gibt es immer nur Signale einer Senderzelle, die wir 
untersuchen können, und daraufhin eine Verarbeitung 
dieser Signale durch die Empfängerzelle, die wir eben-
falls untersuchen können. Zu einer Antwort lassen wir 
es nicht mehr kommen. Wir wollen zunächst nur ver-
stehen, mithilfe welcher Moleküle welche Nachrichten 
transportiert werden. Dazu muss man wissen, dass 
eine Nachricht nicht aus einem einzigen dafür vorgese-
henen Molekül besteht, sondern immer aus einer Mi-
schung von hunderten solcher Moleküle. Es ist gerade 
die quantitative Zusammensetzung dieser Mischung, 
die Empfängerzellen interpretieren. Wie sie das tun, 
wollen wir verstehen.    

Ziele dieses Projektes:
 Sowohl das Senden als auch das Verarbeiten empfan-

gener Nachrichten wird durch komplexe molekulare 
Netzwerke in den Zellen bewerkstelligt. Die ausge-
schiedenen Signalmoleküle verbinden beide Netzwerke 
zu einem großen. Im Computer entwickeln wir Modelle, 
die diesen Vorgang nachbilden. Dies tun wir so, dass 

wir virtuell mitreden können. Wir berechnen, was die 
Empfängerzelle wohl tun würde, wenn wir eine beste-
hende Nachricht verändern, zum Beispiel, indem wir 
die Menge eines bestimmten Moleküls in der Nachricht 
verdoppeln.

Zusammen mit den Laboren von Prof. Claus Heller-
brand und Prof. Peter Oefner, in Regensburg, kul-
tivieren wir Senderzellen, getrennt von Empfängerzel-
len, in Lebertumoren und nutzen die ausgeschiedenen 
Signalmoleküle der Senderzellen (das konditionierte 
Medium) zur Stimulation der Empfängerzellen. Wir 
bestimmen dabei die molekulare Zusammensetzung 
der Nachricht, so wie das Transkriptom der Sender- und 
Empfängerzellen, als Charakterisierung ihrer internen 
Netzwerke. Diese Daten gehen in den Computer und 
werden model liert. 

Ausblick
 Unsere Vision ist es, nicht nur virtuell am Computer 

mitzureden, wenn sich Zellen im Tumor unterhalten, 
sondern auch in Form neuer Therapien im Patienten. 
Man kann sich zum Beispiel vorstellen, eine Nachricht, 
die „Wachse!“ bedeutet, mithilfe eines Inhibitors eines 
interzellulären Signalmoleküls so zu manipulieren, 
dass sie vom Tumor nicht mehr verstanden wird. Die 
Wirkung dieses Inhibitors wollen wir zuvor am Compu-
ter durchspielen. In anderen Worten, wir wollen mit un-
seren Programmen Ideen für neue Tumortherapien ent-
wickeln. Ganz konkret erhoffen wir uns, existierende 
Therapien (wie Chemotherapien) mit Modulatoren der 
interzellulären Kommunikation so zu kombinieren, dass 
der Tumor sensibler auf die Therapie reagiert, weil ihm 
Hilfe von den benachbarten Zellen entzogen wurde.
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Abb. 1: Kommunikation zwischen Tumor und Nichttumorzellen: Das molekulare Netzwerk einer Sender-Zelle bestimmt die Zusammen-
setzung ausgeschiedener Moleküle und sendet so eine Nachricht an die Empfänger-Zelle. Das intrazelluläre Netzwerk der Empfängerzelle 
verarbeitet die Nachricht und trifft dann Entscheidungen wie Wachstum, Teilung oder Freitod (Apoptose). 



38

Projektbeschreibung

 Eine überraschende Erkenntis der Genomik in 
den letzten zehn Jahren war, dass Bakterien mindes-
tens genauso viele regulatorische RNA-Moleküle 
wie Trans kriptionsfaktoren besitzen. Insbesondere 
die nicht-kodierenden kleinen RNAs im Modellorga-
nismus Escherichia coli oder dem engverwandten 
Human keim Salmonella scheinen in der Lage zu sein, 
einen beträchtlichen Teil der Gene dieser Bakterien 
zu regu lieren. Dies geschieht nach der Transkription 
und ähnlich wie bei den eukaryontischen microRNAs 
durch sehr kurze, hochspezifi sche Basepaarungen. 
Es ist bisher wenig verstanden, wie sich die Genre-
gulation durch kleine RNAs von der Kontrolle durch 
Transkriptionsfaktoren unterscheidet, aber es weist 
alles darauf hin dass kleine RNAs weniger als binäre 
Schalter und eher als Modulatoren und Vernetzer von 
Stressantwor ten und Virulenzprogrammen agieren. 
 
In unserm Projekt wollen wir deswegen herausfi n den, 
wie kleine RNAs die Dynamik und Schwel lenwerte 
von allgemeinen Stressantworten und Über gangs -
zuständen bei Infektionsvorgängen ver ändern. Dazu 
benutzen wir den vielseitigen Keim Salmonella Typhi-
murium den wir in den letzten Jahren als einen der 
wichtigsten Modelorganismen in der RNA-Biologie 
etabliert haben. Wir fokussieren uns hier auf die soge-
nannten Hfq-abhängigen kleinen RNAs und bei den 
physiologischen Prozessen auf den Metabolismus und 
Veränderungen an der Zellhülle. Methodisch gesehen 
ruht unser Projekt sehr stark auf Hochdurchsatz-Tech-
nologie zur RNA-Sequenzierung (RNA-seq) für die wir 
auch neue Methoden entwickeln. 

Unser Projekt ist sowohl für die Infektionsbiologie als 
auch die Biotechnologie von hoher Bedeutung. Wir er-
warten neue Ansatzpunkte dafür, wie wir menschliche 
Keime in ihrer Fähigkeit, den Menschen zu infi zieren, 
mit alternativen Ansätzen schwächen können, was an-
gesichts der akuten Krise bei Antibiotika immer wichti-
ger wird. Zum anderen kann ein tieferes Verständ-
nis der Funktionsweisen kleiner RNAs dazu genutzt 
werden, Bakterien die in der pharmazeutischen und 
Lebensmittelindustrie verwendet werden mit neuen 
RNA-basierten Schaltkreisen auszustatten und somit 
zum Nutzen des Menschen zu verändern. 

Abb. 1: Kristallstruktur der kleinen RNA  RydC von Salmonella im 
Komplex mit dem Hfq-Protein (Dimastrogiovanni D, Fröhlich KS, 
Bandyra KJ, Bruce HA, Hohensee S, Vogel J, Luisi BF (2014) eLife 
3:e05375).

Kleine RNAs kontrollieren die Dynamik 
der Genexpression
Wir untersuchen den Einfl uss von nichtkodierenden RNA-Molekülen auf den zeitlichen 
Ablauf von Genexpressionsveränderungen im Modellpathogen Salmonella

Prof. Dr. Jörg Vogel
Institut für Molekulare 
Infektionsbiologie,
Julius-Maximilians- 
Universität Würzburg  

joerg.vogel@uni-wuerzburg.de 

Cooperation partners 
Dr. Cynthia Sharma, 
Zentrum für Infektions-
forschung (ZINF),
Julius-Maximilians-
Universität Würzburg, 
Deutschland

Dr. Ana Eulalio,
Institut für Molekulare 
Infektions Biologie (IMIB),
Julius-Maximilians-
Universität Würzburg, 
Deutschland

Prof. Dr. Ben Luisi,
Department of Biochemistry,
University of Cambridge,
80 Tennis Court Road
CB2 1GA, Cambridge,
UK

Abb. 2: Neuartiger molekulare Mechanismus der Genaktivierung 
durch die kleine RNA SgrS, der es Salmonellen ermöglicht, sich 
gegen giftige Zucker aus der Umgebung zu wehren (Papenfort K, 
Sun Y, Miyakoshi M, Vanderpool CK, Vogel J (2013) Cell 153:426-
37).
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Einfl uss von mütterlichem Diabetes mellitus auf 
die embryonale, fötale und postnatale Entwicklung
In diesem Projekt werden entwicklungsbiologische Effekte von mütterlichem Diabetes mellitus 
mit Hilfe von genetisch maßgeschneiderten Maus- und Schweinemodellen untersucht

Projektbeschreibung

 Diabetes mellitus vor bzw. während der Schwanger-
schaft birgt Risiken für die embryonale, fötale und 
postnatale Entwicklung. Allein in Deutschland ent-
wickeln mehr als 20.000 Frauen pro Jahr während der 
Schwangerschaft einen Diabetes mellitus (= Gestations-
diabetes), bei weiteren ca. 5000 Frauen besteht be reits 
vor der Schwangerschaft eine Diabeteserkrankung 
(= präkonzeptioneller Diabetes mellitus). Bei mütterli-
chem Diabetes mellitus treten bestimmte Embryopa-
thien, wie Neuralrohrdefekte und Herzmissbildungen, 
vermehrt auf. Zudem haben Nachkommen diabetischer 
Mütter ein höheres Risiko, selbst Stoffwechselerkran-
kungen wie Diabetes mellitus  zu entwickeln. 

Die zugrunde liegenden Mechanismen sind bislang 
unvollständig geklärt und können am Menschen aus 
ethischen Gründen auch nur sehr eingeschränkt unter-
sucht werden. Daher sind geeignete Tiermodelle für die 
Untersuchung dieser Fragestellung unverzichtbar. Die 
meisten Studien verwenden dafür diabetische Maus-
modelle, allerdings unterscheidet sich die Embryo-
nalentwicklung der Maus in wichtigen Aspekten, wie 
z.B. im Zeitpunkt der Aktivierung des embryonalen 
Genoms, deutlich von der des Menschen. Zudem 
werden Mäuse unreifer geboren als menschliche Ba-
bys, so dass für das letzte Drittel der Schwangerschaft 
der Frau kein entsprechender Trächtigkeitsabschnitt 
der Maus existiert. 

Neue Modelle und 
experimentelle Ansätze

 Wir haben genetisch (prä-)diabetische Schweine-
mo delle entwickelt, die aufgrund ihrer dem Menschen 
näheren Entwicklungsbiologie wichtige zusätzliche Ein-
blicke in die Auswirkungen des mütterlichen Diabetes 
auf die Nachkommen liefern können. Transgene Sch-
weine, welche die Insulinmutante C94Y exprimieren, 

entwickeln einen permanenten neonatalen Diabetes 
mellitus, können aber mit Insulin so gut eingestellt 
werden, dass sie trächtig werden und Nachkommen 
haben können [1]. An diesem Mo dell untersuchen wir 
Effekte eines präkonzeptionellen mütterlichen Diabe-
tes mellitus auf die Entwicklungskapazität von Eizellen 
sowie auf die frühe Embryonalentwicklung. Dafür ha-
ben wir ein Verfahren auf der Basis von RNA-Sequen-
zierung entwickelt, mit dem das Timing der Aktivierung 
des embryonalen Genoms mit der Aufl ösung einzelner 
Gene untersucht werden kann [2]. Darüber hinaus ha-
ben wir Schweinemodelle generiert (Übersicht in [3]), 
die während der Trächtigkeit erhöhte Nüchtern-Blut-
zucker-Spiegel entwickeln und als Modelle für den 
Gestationsdiabetes dienen. In diesen Modellen unter-
suchen wir Effekte auf die Fötalentwicklung, insbeson-
dere auf die Struktur und Funktion der Pankreasinseln 
und die fötale Blutzucker-Regulation. 

Erwartete Ergebnisse
 Durch die Identifi zierung besonders vulnerabler Ent-

wicklungsphasen und ein besseres Verständnis der 
biologischen Mechanismen, die zu einem erhöhten 
Risiko für diabetische Schwangerschaften führen, soll-
te es mittelfristig möglich sein, therapeutische und 
diätetische Interventionsstrategien für die betroffenen 
Frauen zu entwickeln, die das Risiko diabetesassozi-
ierter Entwicklungsstörungen senken.  
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Abb. 2: Blutzuckerspiegel von langzeit-diabetischen Schweinen.

Abb. 1: Eizelle eines langzeit-diabetischen Schweines.
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Aufklärung und Erklärung von Expressionsmustern
Regulatorische Netzwerke der Host Antwort auf Herpes Virus Infektionen

Einleitung 

 Das EXP3 Projekt entwickelt einen iterativen Ansatz 
zur Aufklärung und Erklärung von Expressionsmustern  
in regulatorischen Netzwerken. Dazu werden zielge-
richtete, kombinatorische Perturbationen (Mengen) 
von Genen gefolgt von Messungen der Gen- und Pro-
teinexpression der perturbierten Systeme durchge-
führt und mit Vorhersagen verglichen.

Ziel des Projektes
 Ausgehend von explorativen Hochdurchsatz-Daten 

und Netzwerk-, Interaktions- und Prozess-Modellen 
werden geeignete und informative Perturbationen 
und relevante Target-Gene vorgeschlagen. Durch Ein-
zelzell-Messungen, kombinatorische Knockdowns von 
vorhergesagten Genen mit nachfolgenden funktionalen 
Assays und Hochdurchsatz-Messungen der Expression 
der Target-Gene werden die vorgeschlagenen Modelle 
experimentell untersucht.

Kausale, zeitlich und räumlich aufgelöste, ausführ-
bare Petri-Netz-Fuzzy-Logik-Modelle (PNFL) werden 
ite ra tiv für die Vorhersage von neuen Target Mengen 
und Perturbationen eingesetzt. Die bioinformatisch-
experimentelle System-Methode EXP3 soll zunächst 
für die Untersuchung von Herpes Virus Infektionen 
eingesetzt werden. Dabei sollen relevante Host-Fakto-
ren aufgeklärt und Mechanismen des angeborenen und 
des adaptiven Immunsystems systematisch und in viel 
größerer Tiefe als bisher möglich untersucht werden.
 
Wir untersuchen insbesondere die kombinatorischen 
regulativen Effekte von (Herpes-viralen) miRNAs auf 
Protein-Isoformen und ihre Strukturen.

Ergebnisse, Zukunftsperspektive

 Abb. 1 zeigt einen Überblick über Target Netzwerke 
der Immunantwort bei Virus-Infektionen. Tatsächlich 
ist selbst das derzeit bekannte relevante Netzwerk 
sehr viel größer und komplexer. Für viele Kanten des 
Netzwerks sind auch weitere Annotationen (Richtung, 
Vorzeichen, Stärke, Konfi denz, Kontext) verfügbar. Es 
wurden schon eine Reihe unterschiedlicher Hochdurch-
satzdaten zu verschiedenen Herpes Virus Infektionen 
gemessen [1-3] und daraus geeignete erste Modelle 
(siehe Abb. 2) und Perturbationen abgeleitet. Die zuge-
hörigen Experimente sind derzeit in Bearbeitung. Die 
EXP3 Methode versucht dann aus diesen groben Netz-
werken mechanistische PNFL Modelle abzuleiten, die 
die vorliegenden Daten qualitativ und semi-quantitativ 
erklären können.

Schlussfolgerungen und Ausblick 
 Der EXP3 Ansatz ist auf eine breite Palette von sys-

tembiologischen Fragestellungen anwendbar. Die Anzahl 
der notwendigen Experimente um zu kausalen Modellen 
zu kommen, wird drastisch reduziert. Da die mechanisti-
schen PNFL Modelle prädiktiv sind, können daraus auch 
Validierungsexperimente abgeleitet werden. 
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Abb. 1: Lehrbuchdarstellung von Netzwerken der Immunantwort 
auf virale Infektionen [Quelle: http://www.cellsignal.com/reference/
pathway/Toll_like.html].
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Abb. 2: Initiales Modell für Perturbationsexperimente. Aus 
diversen eigenen Hochdurchsatzdaten [1-3] wurden fünf miRNA 
Targets mit Relevanz für die Immunantwort identifi ziert, deren 
Netzwerke jetzt durch kombinatorische Knockdowns und high 
throughput PCR (Fluidigm) und Sequenzierung (RNA-Seq) unter-
sucht werden sollen. 
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Stiftung für Kinder mit 
seltenen Erkrankungen

Kinder mit seltenen Erkrankungen sind die „Waisen der 
Medizin“. Viele Krankheiten sind noch unerforscht und 
können bislang nicht oder nur unzureichend behandelt 
werden. Über 7.000 seltene Erkrankungen sind derzeit 
bekannt, allein in Deutschland sterben ca. 3.000 Kinder 
jährlich an den Folgen.

Für die Medizin stellen seltene Erkrankungen eine 
Herausforderung dar: Oft dauert es sehr lang, bis 
eine korrekte Diagnose gestellt werden kann, für 
viele Patienten gibt es noch keine adäquaten Behand-
lungsmöglichkeiten. Viele betroffene Kinder sterben 
an einer dieser – meist durch einen Gendefekt aus-
gelösten – Krankheiten, manchmal schon in den ersten 
Lebensjahren. Neue Forschungsanstrengungen sind 
dringend nötig, um Pathomechanismen besser zu ver-
stehen und neue therapeutische Strategien entwickeln 
zu können.

Gemäß ihres Grundsatzes „erkennen – verstehen 
– heil en“ nimmt die Care-for-Rare Foundation am 
Dr. von Haunerschen Kinderspital in München sich 
dieser Kinder an – unabhängig von Herkunft, Religion 
und fi nanziellen Möglichkeiten. Durch die Förderung 
von Forschungsprojekten, den Ausbau internationaler 
Expertennetzwerke sowie die Förderung von Nach-
wuchswissenschaftlern und -ärzten engagiert sich die 
Stiftung nachhaltig für Kinder mit seltenen Erkrankun-
gen. Sämtliche Spendengelder fl ießen ohne Abzüge in 
die Stiftungsprojekte.

Spendenkonto:
Bank: Stadtsparkasse Ulm
IBAN: DE93 6305 0000 0000 0035 33
BIC: SOLADES1ULM Bank

Herzlichen Dank für Ihre Unterstützung!

Care-for-Rare Stiftung

Kontakt

Prof. Dr. Christoph Klein,
Dr. von Haunersches 
Kinderspital, 
Universitätsklinikum der 
Ludwig-Maximilians-Universität 
München, Deutschland  

christoph.klein@med.uni-muenchen.de

Anzeige

Stiftungen I
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Tom Wahlig Stiftung

Helfen Sie uns helfen! 

HSP, das ist die Hereditäre Spastische Spinalparalyse, 
eine seltene, unheilbare Erbkrankheit, die oft in der 
Kindheit einsetzt und sich stetig verschlimmert. HSP – 
das sind drei Buchstaben, die das Gehen erschweren 
und ein Leben im Rollstuhl bedeuten können. Zwischen 
2000 und 3000 Menschen sind in Deutschland an der 
Hereditären Spastischen Spinalparalyse erkrankt. 

Kontakt 

Prof. Dr. Beate Winner,
Interdisziplinäres Zentrum 
für Klinische Forschung IZKF,
Friedrich-Alexander-Universität 
Erlangen-Nürnberg, Deutschland

beate.winner@med.uni-erlangen.de 

Zu diesem Zweck hat Dr. Tom Wahlig aus Münster/
Westfalen, dessen Sohn Henry selbst seit Kindheit an 
HSP erkrankt ist, 1998 die nach ihm benannte Stif-
tung  gegründet. Um den Anfang dieses Weges zu 
erleichtern, hat die Tom Wahlig Stiftung seit 1998 in 
Kooperation mit vielen Kliniken in ganz Deutschland 
und Österreich HSP-Sprechstunden eingerichtet. Die 
Förderung der Forschung zu HSP durch Anschubfi nan-
zierung von Projekten, die Verleihung der Förderpreise 
und die Schaffung von Netzwerken durch unser Sym-
posium sind Kernaufgaben der Tom Wahlig Stiftung.

unser Sym-
Stiftung.

Als die Tom Wahlig Stiftung 1998 gegründet wurde, 
war noch keines der Gene bekannt, das durch eine Mu-
tation HSP verursachen kann. Mittlerweile sind fast 90 
Genorte und 63 Gene bekannt. Die mit diesen Entdeck-
ungen verknüpfte Hoffnung auf eine kausale Therapie 
hat sich allerdings noch nicht erfüllt.

Eine der BioSysNet Projektleiter, Frau Prof. Dr. Beate 
Winner, wird gemeinsam mit Ihren Kollegen derzeit 
auch durch ein Advanced Fellowship der Tom Wahlig 
Stiftung in Ihrer Arbeit unterstützt. 

HSP ist nicht heilbar – noch. Die Arbeit von Medizinern, 
Biologen und Forschern anderer Fachgebiete gibt den 
Betroffenen jeden Tag Hoffnung, dass eine Möglichkeit 
zur Heilung oder Linderung der Krankheit gefunden 
wird. So konnte die Stiftung seit 1998 die HSP-Grund-
lagenforschung nach fast 100-jährigem Stillstand ent-
scheidend voranbringen und viele neue Erkenntnisse 
sind durch die Förderung der Tom Wahlig Stiftung en-
tscheidend unterstützt worden.

Helfen Sie uns helfen!

Helfen auch Sie den Betroffenen, indem Sie an der 
Vision einer Zukunft ohne HSP mitarbeiten. Die Stif-
tung wird Sie dabei mit allen Mitteln unterstützen! 

http://www.hsp-info.de

Anzeige

I Stiftungen
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Kooperationspartner aus der Industrie

Das Bayerische Forschungsnetzwerk für Molekulare 
Biosysteme unterstützt Kollaborationen mit akade mi-
schen Forschungsgruppen außerhalb des Netzwerks 
in Deutschland und weltweit. Darüber hinaus werden 
Kooperationen mit Industriepartnern angestrebt, zu-
mal beide Seiten davon profi tieren können.

Anzeige

Kooperations Partner I
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