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3. Forschungsprofil

- Entziindung und Neoplasie

- Differenzierung und NF-kB

- COPg Signalosom

- NF-kB und Helicobacter pylori Infektion
- Modellierung von Signalprozessen

- Massenspektrometrie

- Biosensorik

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: PD Dr. Thilo Kéhne
Projektbearbeiter: Thilo Kdhne, Michael Naumann
Forderer: DFG; 01.01.2008 - 31.12.2011

Proteomanalytik und Massenspektrometrie

Das Projekt Z1 stellt die biochemische Expertise sowie eine Reihe spezialisierter Technologien zur Aufklarung
gedachtnisrelevanter zellbiologischer Prozesse zur Verfigung und versteht sich dadurch als ein zentraler und
integrierender Partner innerhalb des SFBs. Wahrend der ersten Forderperiode konzentrieren sich die geplanten
Tatigkeiten auf zwei Schwerpunkte. Unter Nutzung eines etablierten Tiermodels (im folgenden als ?Integratives
Paradigma? bezeichnet) wird eine qualitative und quantitative Expressionsanalyse zur molekularen Differenzierung
appetitiver und aversiver Lernprozesse vorgenommen. Hier wird sowohl der zeitliche Verlauf der Proteinexpression, als
auch die Hirnareal-spezifische, zellulare und subzelluléare Lokalisation von differenziell exprimierten Proteinen verfolgt.
Proteine, die bei Prozessen der Gedéchtnishildung und -konsolidierung eine Expressionséanderung erfahren, sollen
beziiglich mdglicher posttranslationaler Modifikationen und ihrer Interaktionspartner charakterisiert werden.
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Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: Bund; 01.01.2007 - 31.12.2011

Dynamics of Helicobacter pylori-induced responses in epithelial cells

Qualitative and structural network analysis as well as a quantitative modeling and systems-theoretical analysis are of
importance for the understanding of the immense complexity of biological processes, e.g. the signaling in epithelial
cells which become infected by human pathogenic microorganisms. To initiate new perspectives in the field of
biomedical applications we intend to analyse in H. pylori-infected epithelial cells the processes of dedifferentiation (e.g.
motogenic response). H. pylori induces chronic inflammatory diseases which could finally lead to the development of
gastric neoplasia and cancer. Thus, the investigation of the disease-associated processes should allow the identification
of key-molecules by in silico prediction. The defined and experimentally confirmed target molecules should allow the
option to develop therapeutic intervention strategies.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.07.2008 - 31.12.2009

Funktionelle Analyse signaliibertragender Proteinkomplexe

Lipid-rafts sind in der Plasmamembran eukaryotischer Zellen situiert und weisen eine spezielle
Phospholipid/Cholesterol-Komposition auf. Diese membrandsen Mikrodomanen stellen eine molekulare Plattform fiir
die Initiation von Aktivierungs- und Differenzierungsprozessen in Zellen dar. In den Lipid-rafts werden wichtige
signallibertragende Proteine rekrutiert, hierzu gehéren z.B. Rezeptoren mit intrinsischer Tyrosinkinaseaktivitat,
Tyrosinkinasen, G-Protein gekoppelte Rezeptoren sowie heterotrimere G-Proteine und integrale Membranproteine.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.01.2007 - 31.12.2011

Modellierung der NF-kB Signaltransduktion

Mittels mathematischer Modellierung soll eine Netzwerkanalyse zur Regulation des Transkriptionsfaktors NF-kB
durchgefiihrt werden. Innerhalb des Projekts soll auf der Basis experimenteller Daten in enger Kooperation zwischen
den Arbeitsgruppen systematisch ein mathematisches Modell entwickelt werden. Das Signalnetzwerk soll in
Teilmodelle (Module) zerlegt werden, um diese dann einzeln zu analysieren und wieder zu einem Gesamtmodell
zusammenzufuhren. Zu untersuchen ist dann die Dynamik der Aktivitaten und Interaktionen von Biomolekilen sowie
der Einfluss von Riickkopplungen innerhalb der Signalkaskaden. Besonderes Interesse soll dem Vergleich der NF-kB
Regulation innerhalb von unterschiedlichen Rezeptor-Systemen zukommen.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Projektbearbeiter: Robert Flassig, Juan G. Diaz Ochoa und andere
Forderer: Bund; 01.09.2009 - 31.08.2012

MODEXA

In dem interdisziplinéren Verbundforschungsprojekt MODEXA sollen modell-gestiitzte Metho-den und Werkzeuge zur
optimalen Planung von Experimenten mit dem Ziel der quantitativen Aufklarung der Struktur und Dynamik von
Signal-trans-duktions---kaskaden entwickelt werden. Als biomedizinisch relevantes System wird die
Signaltransduktion der unter genotoxischer Belastung induzierten NF-kappa B Regulation in Séugerzellen betrachtet.
Es ist beabsichtigt, innovative experimentelle Techniken und neue systemtheoretische Methoden zu entwickeln, um
gultige quantitative Modelle zur Beschreibung der NF-kappa B Signaltransduktion bei genotoxischer Belastung zu
generieren. Unter Nutzung standardisierter Schnittstellen soll ein modular strukturiertes Software-Werkzeug, welches
mathematische, informations- und anwendungstechnische Aspekte gleichermal3en bericksichtigt, entwickelt und
anschlieBend kommerziell als MODEXA-toolbox vermarktet werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: DFG; 01.10.2005 - 31.03.2010

Modulation des Wnt-Signalweges und Bedeutung fiir die Invasion von Epithelzellen

Chronische Entziindungsprozesse im Magen sind haufig mit Infektionen des humanpathogenen Keims Helicobacter
pylori assoziiert und kénnen zu gastralen Metaplasien und zur Entstehung von Magenkarzinomen fuhren. H. pylori
bewirkt schnelle Veranderungen der Zell-Zell-Adh&sion und Motilitat von Magenepithelzellen, die méglicherweise an
der Entstehung von Magenkarzinomen beteiligt sind. Dartiber hinaus ist haufig die Tumorentstehung durch eine
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Deregulation des Wnt-Signalweges gekennzeichnet. Mitglieder der hoch konservierten Familie von Wnt-Proteinen
bewirken die Aktivierung von TCF/LEF-1 Transkriptionsfaktoren und regulieren somit Zell-Zell-Interaktionen,
inshesondere wahrend der Entwicklung und Differenzierung. Die Uberexpression von Mitgliedern der Wnt-Familie bzw.
deren Rezeptoren, den frizzled-Proteinen, fuhrt zur morphologischen Transformation von Epithelzellen, bis hin zur
Entstehung des invasiven Magenkarzinoms. Gegenstand des Projektes ist die Frage, wie die H. pylori-Infektion den
Wnt-Signalweg moduliert und welchen Beitrag dieser Mechanismus flr die Invasivitat von Magenepithelzellen leistet.
Zur Beantwortung der Frage sollen in H. pylori -Infektionsmodellen sequentiell die Komponenten des Wnt-Signalweges
untersucht werden. Ein Aspekt ist dabei die Analyse der Wnt-abh&ngigen Regulation der Expression/Aktivitat von
Sheddasen, die aufgrund der schnellen Abspaltung von Oberflachenmolekilen prédestiniert sind fiir die Regulation von
Zell-Zell-Kontakt und Invasionsprozessen.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: DFG; 01.10.2008 - 30.09.2011

Nedd8/COP9 Signalosom-abhangige Kontrolle von IkBs und RelA

Der COP9 Signalosom (CSN) Multiprotein-Komplex reguliert die Assemblierung und Aktivitat von Cullin-RING Ubiquitin
Ligasen (CRLs). Neben der Deneddylase-Aktivitat weist das CSN Deubiquitinylase- und Kinase-Aktivitaten gegenuber
Zielmolekilen, wie z.B. dem NF-kB Inhibitor IkBa auf. Ziel des Forschungsprojektes sind neue Erkenntnisse tiber
Mechanismen und regulatorische Funktionen der Nedd8/CSN-abhéngigen Kontrolle von 1kBs und RelA.
Schwerpunktmagig sollen die Funktionen unterschiedlicher UbF-Mitglieder (Nedd8, Ubiquitin, Sumo) und deren
Bedeutung fiir die Regulation von NF-kB charakterisiert werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: DFG; 01.01.2007 - 31.12.2010

Regulation der IkB/NF-kB Signaltransduktion in der H. pylori-induzierten angeborenen Immunantwort

Der ubiquitare Transkriptionsfaktor NF-kB ist ganz mafl3geblich an der Induktion der angeborenen Immunantwort
beteiligt. Kontrolliert wird die Aktivitat des heterodimeren Transkriptionsfaktors durch inhibitorische IkB-Molekiile
sowie durch IkB-Kinasen (IKKa, b, g). Grundlegende Details zur Regulation des IkB/NF-kB Systems durch up-stream
-Signalkomponenten sowie durch posttranslationale Mechanismen im Verlauf der H. pylori Infektion sind noch wenig
verstanden.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: DFG; 01.10.2005 - 31.03.2010

Regulation of the lipid-raft localised signal transduction in Helicobacter pylori infection

Eukaryotische Zellen weisen eine spezielle Phospholipid/Cholesterol-Komposition in der Plasmamembran auf, die
Lipid-rafts bezeichnet wird. In den Lipid-rafts werden wichtige Signalprozesse der Zelle gesteuert. Des weiteren sind in
der Infektion von Epithelzellen mit dem humanpathogenen Mikroorganismus Helicobacter pylori, der das Magenepithel
kolonisiert und in Patienten chronische Entziindungen sowie Neoplasien verursacht, Lipid-rafts an der Aktivierung von
Signalprozessen beteiligt. Unterschiedliche signaliibertragende Proteine werden in die Lipid-rafts rekrutiert wie z.B.
Tyrosinkinase Rezeptoren, G-Protein gekoppelte Rezeptoren sowie heterotrimere G-Proteine.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: EU; 01.04.2007 - 31.03.2011

Stimulus-dependent molecular processes in cells

The main scientific objective in this program is the studying of cell behaviour and cell properties by applying
microsystems technology. This is done by developing novel integrated measurement techniques implemented on-chip.
Intercellular communication between surface-attached cells (with control of the cell environment by microfluidic
technologies) in microfluidic flow-through systems (cell size, shape, optical properties, dielectric properties and other
physical parameters) are part of the study. Applications of this work are found in disease research, cell separation, cell
culture control, toxicology.
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Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: DFG; 01.10.2005 - 31.03.2010

Zell-Zell-Kommunikation in Nerven- und Immunsystem: Topologische Organisation von Signalwegen

Intention des Graduiertenkollegs ist es, molekulare Mechanismen der zelluldaren Kommunikation und
Signaltransduktion in Immun- und Nervensystem zu untersuchen und Kollegiaten durch fachiibergreifende Ausbildung
zur Spitzenforschung auf diesem Gebiet zu qualifizieren. Das Kolleg stiitzt sich dabei auf das Potential der vor Ort
etablierten international sichtbaren Forschungsschwerpunkte ;Immunologie; und ¢ Neurowissenschaften,. Insgesamt
werden 14 Projekte gefordert, die sich mit (1) molekularen Mechanismen der Kommunikation zwischen Zellen des
Immunsystems, (2) Immunantwortmechanismen in Epithelzellen, (3) chemischen Synapsen als Schliisselstrukturen der
Kommunikation zwischen Nervenzellen sowie (4) weiteren molekularen Kommunikationsmechanismen zwischen Zellen
des Nervensystems befassen.
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