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3. Forschungsprofil
e Grundlegende Schwerpunkte
o Entschliisselung der molekularen Mechanismen, die der Einleitung, Unterhaltung und Beendigung der
Immunantwort zu Grunde liegen
o Untersuchung immunologischer Fragestellungen mit klinischer Relevanz auf molekularer Ebene
(Autoimmunerkrankungen, Tumorimmunologie, Transplantationsimmunologie, Infektionsimmunologie)
o Entwicklung neuer Strategien fiir die Therapie von immunologisch bedingten Erkrankungen
e Signaltransduktion
o Identifikation und Reinigung neuer signaltransduzierender Proteine in hdmatopoetischen Zellen
o Funktionelle Untersuchung signaltransduzierender Proteine mit Methoden der Zellbiologie, Biochemie und
Molekularbiologie
o Untersuchung der molekularen Wechselwirkungen zwischen signaltibertragenden Proteinen (Scaffolding,
Adapterproteine, modulare Protein-Protein-Interaktionsdoménen)
o Entschliisselung signaliibertragender Netzwerke in hdmatopoetischen Zellen
o Funktionelle Untersuchung signaliibertagender Rezeptoren im Immunsystem (hdmatopoetische
Antigenrezeptoren, Co-Rezeptoren, akzessorische Rezeptoren)
o Kristallisation signaliibertragender Proteine
e Proteolyse und Entziindung
o Funktionelle Analyse des Enzyms Dipeptidylpeptidase IV (DP IV, CD26)
o Mikroskopie

Spezielle Ausruistung/Methodik

e 2D-Elektrophorese
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Proteinreinigung

Proteomanalyse

Analyse von Protein-Protein Interaktionen

e Funktionsanalyse von Proteinen

e Konfokale Laserscanningmikroskopie

o Videomikrokoskopie

e Generierung und Analyse von Knock-out-Mé&usen

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Ingo Schmitz

Forderer: DFG; 01.01.2012 - 31.12.2014

Analysis of molecular interactions between c-FLIP and initiator caspases in the DISC of death receptors

Apoptose ist essentiell bei der Entwicklung mehrzelliger Organismen sowie im Immunsystem von Vertrebraten. Eine
Deregulation der Apoptose ist eng mit dem Auftreten verschiedener Erkrankungen assoziiert, wie z.B. bei AIDS (zu viel
Apoptose) oder bei verschiedenen Tumorerkrankungen (zu wenig Apoptose). Apoptose kann durch Todesrezeptoren,
wie z.B. CD95, ausgeltst werden. Obwohl in den letzten Jahren viele Details der molekularen Mechanismen der CD95
Signaltransduktion aufgeklart wurden, ist immer noch nicht bekannt, welche Molekile genau im death inducing
signaling complex (DISC) miteinander dimerisieren. Auch ist die Stochiometrie der einzelnen Komponenten im DISC
unbekannt. Diese noch offenen Fragen wollen wir mit Hilfe zweier neuer Methoden beantworten. Die bimolecular
fluorescence complementation (BiFC) erlaubt uns die direkte Beobachtung von Dimerisierungsprozessen in
lebenden Zellen. Mit Hilfe der Durchflusszytometrie-gekoppelten Immunprazipitation (IP-FCM) wollen wir die
Zusammensetzung des DISC quantitativ bestimmen. Weiterhin haben wir in der ersten Férderperiode essentielle
Strukturmerkmale im Caspase-Inhibitor c-FLIP fur die Rekrutierung in den DISC identifizieren kénnen. Da c-FLIP in
vielen Tumoren Uberexprimiert ist, stellt es ein hochinteressantes, therapeutisches Target dar. Bislang gibt es jedoch
noch keine Substanz, die c-FLIP direkt beeinflusst. Um geeignete Zielstrukturen in c-FLIP aufzuzeigen, wollen wir
deshalb unsere Struktur-Funktionsanalysen zu c-FLIP ausdehnen.

Projektleiter: Prof. Dr. Ingo Schmitz
Projektbearbeiter:  Frida Ewald
Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.01.2010 - 31.12.2012

Die Rolle von c-FLIP Spleifvarianten in Tumoren der Niere und des Urothels

Gesteigerte Proliferation und eine verminderte Apoptoserate sind typische Merkmale von entarteten Zellen. c-FLIP
Proteine sind bekannt dafir, dass sie Todesrezeptor-vermittelte Apoptose inhibieren, und dass sie in diversen
Krebsarten Uberexprimiert sind, wie z.B. im Urothelkarzinom. Darliber hinaus zeigen einige Krebsarten, etwa
Nierenkarzinome, eine starke Resistenz gegeniber herkdmmlichen Tumortherapien, kénnten aber gut auf
immun-basierte Therapien ansprechen, die u.a. durch Todesrezeptor-induzierte Apoptose vermittelt werden. Im
Rahmen dises Projektes konnten wir vor kurzem zeigen, dass c-FLIP eine Rolle in der Therapieresistenz des
Harnblasenkarzinoms spielt.

Projektleiter: Prof. Dr. Ingo Schmitz

Forderer: DFG; 01.04.2012 - 31.03.2015

Regulation von Autophagie durch Gadd45R-abhéngige Signalkomplexe

Als kataboler Prozess, der in Mangelsituationen Nahrstoffe zur Verfligung stellt, wirkt Autophagie grundsétzlich als
Uberlebensmechanismus. Autophagie kann allerdings bei tibermaRiger Aktivierung auch zum Zelltod fiihren, der
entweder klassisch apoptotisch, oder auch Caspase-unabhéngig als sogenannter Typ Il Zelltod ablaufen kann.
Autophagie ist insofern eng mit der Apoptose verknipft, da es auf der molekularen Ebene eine Reihe von direkten
Interaktionen zwischen Autophagie- und Apoptose-Proteinen gibt. So inhibiert z.B. die Bindung des anti-apoptotischen
Proteins Bcl-2 an Beclin-1 (ATG6) die Induktion von Autophagie. Bei der Autophagie werden
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Doppelmembran-umschlossene Vesikel gebildet, die einen Teil des Zytosols und ggf. Organellen einschlief3en, und
diese dann dem lysosomalen Abbau zufiihren. Der Prozess der Autophagie wird durch evolutiondr konservierte Proteine
der AuTophaGy related gene (ATG) Familie gesteuert. Fir die Autophagie essentiell sind zwei Ubiquitin-&hnliche
Konjugationssysteme, an denen die Proteine ATG5 und LC3 (ATG8) beteiligt sind. Die subzelluldre Lokalisation und die
posttranslationale Modifikation von LC3 durch die Konjugation an Phosphatidylethanolamin (PE) dienen h&ufig als
Marker flr autophagische Aktivitat. Bei der Suche nach Genen, die in apoptotischen Thymozyten induziert werden,
haben wir Gadd45b identifiziert. Wir konnten zeigen, dass Gadd45b tiber die MAP Kinase Kinase Kinase MEKK4
spezifisch p38 MAPK aktiviert. In topologischen Untersuchungen zeigte sich, dass die durch Gadd45R aktivierte p38
MAPK nicht wie erwartet in den Zellkern transloziert, sondern an Autophagosomen bindet. Dort phosphoryliert sie
ATG5, was zu einer Inhibierung des autophagischen Flusses fiihrt. Gadd45i kann also abhéngig von der raumlichen
Aktivierung der p38 MAPK Autophagie beeinflussen. Die genauen molekularen Mechanismen sind aber zur Zeit noch
unklar und sollen im Rahmen dieses Vorhabens untersucht werden. Mit Hilfe einer Gadd45R-defizienten, sowie einer
konditional Gadd45R-transgenen Maus, wollen wir die physiologische Rolle dieses Proteins bei der Regulation von
Autophagie im Immunsystem untersuchen. Darliber hinaus wollen wir die molekularen Mechanismen, die diese
Regulation vermitteln, aufkl&ren. Insgesamt erwarten wir von unseren Untersuchungen ein besseres Verstandnis der
Funktion von Autophagie fiir das Uberleben von Zellen bzw. den Zelltod.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Schiiler

Forderer: DFG; 01.07.2011 - 30.06.2013

Die Regulation intestinaler Homdostase durch Interleukin-

Interleukin-7 (IL-7) ist von zentraler Bedeutung fiir die Entwicklung und das Uberleben zahlreicher Immunzellen. Ist die
Wirkung von IL-7 eingeschrankt, kommt es zu schweren Immundefekten. Wird zuviel IL-7 produziert, fuhrt dies zur
Uberaktivierung des Immunsystems und Autoimmunitét. Die Entwicklung entziindlicher Darmerkrankungen ist mit der
Fehlregulation der IL-7 Produktion und der IL-7-abh&ngigen Aktivierung pathogener T-Zellen assoziiert. Wir konnten
kirzlich zeigen, dass IL-7 die Homdostase des intestinalen Epithels, die Barrierefunktion des Darms und die
Zusammensetzung der intestinalen Flora reguliert. Ob diese Veranderungen auf die direkte Wirkung von IL-7 auf das
Darmepithel zuriick zu fuhren sind und ob dies die Entwicklung entztindlicher Darmerkrankungen beeinflusst, wird im
vorliegenden Projekt studiert.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Schiiler

Forderer: DFG; 01.07.2011 - 30.09.2014

Die Rolle von Interferon- bei der Differenzierung von CD8+ Gedéchtnis T-Zellen

Die Bildung von immunologischem Gedachtnis ist von zentraler Bedeutung fiir das Uberleben des Wirtes. Nach dem
priméren Kontakt mit einem Pathogen werden zunéchst grofl3e Zahlen an Effektor T-Zellen gebildet, von denen 90-95%
nach Eliminierung des Krankheitserregers wieder absterben. Die verbleibenden T-Zellen differenzieren zu langlebigen
Gedachtnis T-Zellen (TM), die bei einem zweiten Kontakt mit demselben Pathogen eine schnelle und effektive sekundére
Immunantwort gewahrleisten. Die Erzeugung langlebiger TM ist das Ziel von Impfungen und bei der adoptiven
Immuntherapie. Die molekularen Mechanismen, die zur Bildung von TM fiihren, sind jedoch weitgehend unklar. Ein
besseres Verstandnis dieser Mechanismen ist unerlasslich, um Vakzinierungsstrategien und Immuntherapien optimieren
zu kénnen. Kirzlich konnten wir zeigen, dass Interferon- (IFN-) die Bildung und Differenzierung von CD8+ TM
beeinflusst. Wie dies auf molekularer Ebene reguliert wird, soll im vorliegenden Versuchsvorhaben studiert werden.
Ziel der vorgeschlagenen Experimente ist es zu verstehen, ob und wie die T-Zellrezeptor Signalstérke die
Differenzierung von TM beeinflusst und ob dies durch IFN- beeinflusst wird.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Schiiler

Forderer: DFG; 01.07.2010 - 30.06.2014

Regulation homdostatischer T-Zell Proliferation

Lymphopenie verbessert die adoptive T-Zell Therapie (ATT) bei Krebs. Nichtsdestotrotz wird eine vollstandige
TumorabstoBung nur selten erreicht. Dies legt nahe, dass Interaktionen zwischen Wirt und T-Zelle die Effizienz der ATT
limitieren. Uber die Faktoren, die das langfristige Uberleben und die Funktion therapeutischer T-Zellen unter
lymphopenischen Bedingungen regulieren, ist wenig bekannt. Interferon- (IFN ) und Interleukin-7 (IL-7) sind zentrale
Regulatoren der T-Zell Homdostase. Wir haben neue transgene Mausmodelle etabliert, um IFN /IL-7-abhéngige
Signalwege zu identifizieren, deren Manipulation die Effizienz von ATT verbessern sollen.
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Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. Ursula Bommhardt
Projektbearbeiter:  Doktorand/in N.N.

Kooperationen: Dr. Martin Heine, IfN

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

Die Funktion von NMDA-Rezeptoren bei der Reifung und Aktivierung von T-Zellen

lonotrope Glutamatrezeptoren vom NMDA-Typ sind zentrale Schalter neuronaler Plastizitat und Exzitotoxizitat. lhre
immunmodulatorische Funktion ist zurzeit jedoch weitgehend unbekannt. Wir wollen die Verteilung, Signalgebung und
Funktion von NMDA-Rezeptoren bei Aktivierungs- und Differenzierungsprozessen von Thymozyten und T-Zellen
aufklaren. Wir gehen davon aus, durch die Bearbeitung des vorliegenden Projektes wichtige Erkenntnisse zur
neuroimmunologischen Kommunikation bei neuronalen und autoimmunen Erkrankungen zu erhalten.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Dirk Reinhold

Forderer: Bund; 01.01.2011 - 31.12.2012

Entwicklung eines automatisierten Zell-Mikropartikel-Kombinationsassays fiir die Detektion antineutrophiler
zytoplasmatischer Antikorper (ANCA) klinische Validierung und Evaluierung des Kombinationsassys

Die Diagnostik von Autoantikérpern erfolgt routinemaRig durch indirekte Immunfluoreszenzteste (IFT, Screening-Test)
mit verschiedenen Zellen und Geweben als Substrat und Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA). Die in den
letzten Jahren wachsende Anzahl relevanter Autoantikdrper fiir die Diagnostik von Autoimmunerkrankungen erfordert
die Entwicklung von Testsystemen, die mehrere Parameter in einem Ansatz bestimmen kdnnen. Dazu gehdren
Mikropartikel-basierte Immunoassays die oft als Bestatigungstest eingesetzt werden. Eine Kombination der positiven
Eigenschaften von Screening (IFT)- und Bestétigungstesten (Mikropartikel-Assay) sollte zu einer verbesserten Diagnostik
und zu einer hdheren Kosteneffizienz fihren. Im vorliegenden Projektantrag soll ein automatisierter
Zell-Mikropartikel-Kombinationsassay (ZMK) furr die Detektion antineutrophiler zytoplasmatischer Antikdrper (ANCA)
entwickelt werden.

Projektleiter: Dr. Roland Hartig

Forderer: DFG; 31.05.2008 - 31.05.2013

Optische Analyse dynamischer Intra- und Inter-Aktionen von signaliibertragenden Proteinen in lebenden
immunkompetenten Zellen

Der Kontakt mit Antigen 16st die Aktivierung und Differenzierung immunkompetenter Zellen aus.
Hierbei werden von auBen applizierte Signale intrazellular durch zahlreiche biochemische
Reaktionsketten weitergeleitet, die zum Teil auf Konformationsdnderungen und Komplexbildung
signaliibertragender Proteine beruhen. Um den Mechanismus der intrazelluldren Signalintegration
genauer studieren zu kdnnen, missen Informationen sowohl ber die Interaktionen zwischen
signaliibertragenden Proteinen als auch tber induzierte Strukturanderungen der signaliibertragenden
Proteine als eine Funktion von Ort und Zeit in lebenden Zellen visualisiert werden.

Eine der ersten biochemischen Reaktionen wahrend der T-Zell-Aktivierung stellt die

Phosphorylierung von ITAMs (Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif) durch

die Src-Kinase Lck dar. Der genaue Ablauf, wann und wie Lck wahrend der T-Zell-Stimulation

aktiviert wird, ist jedoch immer noch nicht eindeutig geklart. Ziel des vorliegenden
Forschungsprojektes ist daher, die stimulus-induzierte Aktivierung von Lck in lebenden
immunkompetenten Zellen zu untersuchen. Hierzu sollen mittels optischer Analyse dynamische
Konformationséanderungen von Lck visualisiert und Interaktionen zwischen signaliibertragenden
Proteinen untersucht werden.

Projektleiter: Dr. Stefanie Kliche
Projektbearbeiter:  Kliche/Schraven
Forderer: DFG; 01.04.2010 - 30.09.2014

GRK1167 TP11: Die Rolle des ADAP/SKAP55/RIAM-Moduls bei der CXCR4-vermittelten Adh&sion und Migration von
T-Zellen
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Zweite Forderperiode des Teilprojektes 11 des Graduiertenkollegs 1167 Zell-Zell-kommunikation in Nerven- und
Immunsystem: topologische Organisation von Signalwegen (Sprecher: Prof. Dr. M. Naumann und Prof. Dr. E.
Gundelfinger) zum Thema: Die Rolle des ADAP/SKAP55/RIAM-Moduls bei der CXCR4-vermittelten Adhasion und
Migration von T-Zellen (Kliche/Schraven).

Projektleiter: Dr. Stefanie Kliche

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

SFB854 TP10 Inside-out/Outside-in signaling of integrins in the immunological and the neuronal synapse
Integrin-mediated signaling processes are essential for the formation and functionality of both, immunological and
neuronal synapses. In this project, we are focusing on the relationship between the novel serine/threonine kinase Ndr2
(nuclear Dbf2 2) and adapter protein complexes in immune cells that are important for integrin-dependent signaling
pathways and T cell activation. Moreover, to determine the principles of these integrin-mediated signaling processes we
investigate the function of adapter proteins and their interplay with Ndr2 at the neuronal synapse.

Projektleiter: Dr. Stefanie Kliche

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

SFB854 TP12 Formation and membrane recruitment of the ADAP/SKAP55-complex

The aim of this project is to address the molecular basis of complex formation and membrane association of the two
cytosolic adapter proteins ADAP and SKAP55, two key molecules for integrin-dependent T-cell adhesion. The
contribution of individual interaction and lipid-binding domains of theses adapter proteins for complex formation will
be probed in vitro and their respective functionality in vivo will be analyzed in cell culture and mouse models.

Projektleiter: Dr. Annegret Reinhold
Projektbearbeiter:  Dr. Swen Engelmann
Forderer: DFG; 01.09.2009 - 31.08.2013

Der ADAP/SKAP-HOM-Komplex und seine Rolle bei der Adh&sion und Migration antigenpréasentierender Zellen
Das erstmals von unserer Arbeitsgruppe beschriebene Molekil SKAP-HOM (Src kinase-associated phosphoprotein of 55
kDa homologue) zahlt zu den zytosolischen Adapterproteinen ebenso wie sein physiologischer Interaktionspartner ADAP
(adhesion and degranulation promoting adaptor protein). Wir konnten zeigen, dass dendritische Zellen (DC) der
SKAP-HOM-defizienten M&use verstérkt in vivo und in vitro migrieren, weniger adhérieren, verzogert Konjugate mit
T-Zellen bilden und in vivo antigenspezifische T-Zellen schlechter aktivieren. Zur Rolle von ADAP in
antigenprésentierenden Zellen liegen bisher keine Daten vor. Im Rahmen des beantragten Forschungsvorhabens
werden deshalb zur detaillierten Untersuchung der Rolle des Adapterproteinkomplexes ADAP/SKAP-HOM in
dendritischen Zellen folgende Schwerpunkte gesetzt:

1. Rolle von ADAP bei der Stimulation von DC Uber Toll-like Rezeptoren, ITAM-assoziierte Rezeptoren und CD1lc-

Integrine,
2. Auswirkungen der ADAP-Defizienz auf die Funktionen der DC,
3. Charakterisierung des ADAP/SKAP-HOM-Komplexes in DC.

Die Ergebnisse sollen der Aufschliisselung essentieller Signaltransduktionsprozesse bei der Immunantwort dienen und
neue Optionen fir die therapeutische Beeinflussung von Immunreaktionen aufzeigen.

Projektleiter: Dr. Luca Simeoni
Projektbearbeiter:  Varma Raddicherla
Forderer: DFG; 01.04.2010 - 30.09.2014

Analysis of signaling events regulating immune cell activation.

We have successfully demonstrated that the transmembrane adaptor SIT inhibits TCR-mediated signals required for (i)
thymocyte selection, (ii) peripheral T-cell homeostasis, and (iii) peripheral T-cell functions. Additionally, we have shown
that loss of SIT enhances the susceptibility to develop spontaneous or experimentally induced autoimmune diseases. We
have also shown that SIT and the structurally related molecules TRIM and LAX functionally overlap. Whereas SIT and
TRIM represent two negative regulators that together set the signaling threshold for positive selection, SIT and LAX
cooperatively inhibit the expansion of peripheral CD4+ T cells and limit autoimmunity. In summary, our studies have
demonstrated that transmembrane adaptor molecules represent critical regulators in lymphocyte biology that possess
redundant functions. We have further investigated how transmembrane adaptors regulate TCR-mediated signaling. We
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found that SIT inhibits proximal TCR signaling and the Akt-Foxo pathway, thus suppressing T-cell proliferation. On the
basis of these findings, we propose (i) the further characterization of how SIT regulates proximal TCR signaling and (ii)
the investigation of the functional redundancy between SIT/TRIM and SIT/LAX at a molecular level.

Projektleiter: Dr. Luca Simeoni
Projektbearbeiter: Mateusz Poltorak
Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

Regulation des Ras-Erk-Signaltransduktionsmoduls in T-Zellen.

Die raumliche und zeitliche Regulation der Ras-Erk-Kaskade ist fiir die Initiierung vieler zellularer Prozesse von
Bedeutung. T-Zellen exprimieren zwei Aktivatoren des Ras-Erk-Pfades, RasGRP! und Sos!. Das aktuelle Modell der
Ras-Aktivierung in T-Zellen, das auf Daten aus Maus-Thymozyten, lymphoiden Zelllinien sowie in silico Simulationen
basiert, postuliert, dass RasGRP1 und Sosl flr die optimale Aktivierung von Ras nach Stimulation des T-Zell-Rezeptors
kooperieren mussen. Unsere eigenen Daten zeigen jedoch, dass in priméren humanen T-Zellen nur RasGRP! nicht
jedoch Sos! flr die Ras-Aktivierung bendétigt wird. Angesichts der zentralen Rolle von Ras fur die T-Zell-Antwort, soll in
TP19 die Aktivierung der Ras-Erk-Kaskade in priméaren menschlichen T-Zellen im Detail charakterisiert werden.
Zusatzlich soll die Dynamik und Regulation der Ras-Erk-Kaskade untersucht werden. Die gewonnenen Daten sollen
auch fiir eine mathematische Modellierung der T-Zell-Aktivierung genutzt werden

Projektleiter: Ph D. Jonathan Lindquist

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

Molekulare Mechanismen, die die Aktivierung der Src Tyrosinkinase Fyn in T-Lymphozyten regulieren - SFB-854

Die Tyrosinkinasen der Src-Familie (SFKs) wie Fyn sind fiir viele zellulare Prozesse von groRRer Bedeutung. Da eine
Fehlfunktionen dieser Kinasen bei der Onkogenese und bei T-Zell vermittelten Erkrankungen eine Rolle spielt, ist es von
groBter Wichtigkeit ihre Regulation zu verstehen. Die Aktivierung der SFKs erfolgt durch Autophosphorylierung,
wahrend ihre Inhibition durch die carboxy-terminale Scr-Kinase (Csk) vermittelt wird, die den C-Terminus
phosphoryliert. Wir haben kirzlich eine neue hyperaktive Konformation von Fyn entdeckt, die durch zweifache
Phosphorylierung, am Y214 in der SH2-Doméne und am C-Terminus erfolgt. Wir wollen nun charakterisieren wie diese
Modifikation die Funktion von Fyn reguliert und die T-Zellantwort beeinflusst.

Projektleiter: Ph D. Jonathan Lindquist

Forderer: EU - Forschungsrahmenprogramm; 01.04.2008 - 31.03.2013

SYBILLA - Systems Biology of T-cell Activation in Health and Disease

T-cell activation, whether induced by pathogens or auto-antigens, is a complex process relying on multiple layers of
tightly controlled intracellular signalling modules that form an intricate network. Defects in this network can cause
severe and chronic disorders such as autoimmune diseases. Although 5% of the population suffer from these diseases,
only a few therapeutic

treatments are available. To a large extent this is attributed to the lack of systems-level insights, which would provide
concepts of how to modulate T-cell activation. The SYBILLA project groups 14 partners from 9 different EU countries,
including 3 SMEs. Through a multidisciplinary effort it aims to understand at the systems level, how T-cells discriminate
foreign from auto-antigens. Towards this goal, a transgenic mouse system will be used as a tractable physiological
model. Data will be validated in human T-cells and a humanised mouse model for multiple sclerosis. SYBILLA will
develop technological and mathematical tools to generate and integrate high-density quantitative data describing T-cell
activation.

Proteomics, transcriptomics, metabolomics, imaging and multiplexed biochemical techniques will be applied to obtain
holistic maps of T-cell signalling networks and to achieve a quantitative understanding of the network and its regulation
in response to different inputs. Building upon our existing network model, constant iterations will be used to develop
more robust dynamic

models to describe the network s response to perturbations. This will culminate in the generation of a Virtual T-Cell,
allowing computer simulation to refine the predictability of physiological and pathophysiological reactions. SYBILLA s
impact on EU biopharmaceutical competitiveness will be enormous through identification of new pharmacologic targets,
optimised prediction of immunomodulatory drug efficacy, discovery of new concerted biomarkers and improvement of
personalised medication for treating autoimmune diseases.
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5. Veréffentlichungen
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[Imp.fact.: 2,422]
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