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3. FORSCHUNGSPROFIL

Das Forschungsprogramm umfasst wissenschaftliche Projekte zur Regulation von Apoptose, Entziindungen
und Karzinomen mit Hilfe der Systembiologie. Zentraler Punkt unserer Untersuchungen ist die Kontrolle des
Zelltods und der Wechsel zwischen apoptotischen und nicht-apoptotischen Phanotypen im Todesrezeptorsystem.
Besondere Aufmerksamkeit gilt dem Aufbau und der Zusammensetzung von Proteinkomplexen, sowie der
Rolle von posttranslationalen Modifikationen bei der Regulation von Todesrezeptorsignalen. Darliber hinaus
sind wir an der rdumlich-zeitlichen Steuerung der Zelltod-Ereignisse interessiert, die durch Einzelzellanalyse
untersucht wird.  Unser Forschungsprogramm konzentriert sich stark auf systembiologische Studien von
Todesrezeptornetzwerken. Diese Analyse kombiniert mathematische Modellierung mit dem biochemischen Wissen
der Todesrezeptor-Signalweg und ermdglicht das Verstandnis von Leben/Tod Entscheidungen innerhalb der Zelle
auf quantitativer Ebene. Die De-Regulation von Apoptose und Entziindungen ist mit einer Reihe von Krankheiten
verbunden, dazu gehdren Karzinom- und Autoimmunkrankheiten, sowie andere. Unser Forschungsprogramm
zielt darauf ab, die Defekte in der Todesrezeptor-vermittelten Apoptose und Entziindungen, die mit diesen
Krankheiten verbunden sind, zu entschliisseln. Dies kénnte zur Entdeckung neuer Targets auf der Grundlage
von Todesrezeptor-Signalwegen fithren und eine wichtige Grundlage fiir die Entwicklung pharmazeutischer
Arzneimittel darstellen.

Forschungsbereiche
= Apoptose-Regulierung durch Systembiologie
= Regulation von apoptotischen und nicht-apoptotischen Signalen im Todesrezeptorsystem
= Raum-zeitliche Kontrolle der Todesrezeptor-Signale
= Kontrolle des NF-?B-Systems durch Todesrezeptoren

= Dynamik und Funktion von Todesrezeptornetzen- Mathematische Modellierung/ Systembiologie
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Zusammensetzung-Stochiometrie von CD95-/Fas Komplexen als Schalter zwischen Leben oder Tod

Programmierter Zelltod ist ein in hohem Grade regulierter Prozess, der fiir alle mehrzelligen Organismen
wesentlich ist. Die Deregulierung des Zelltodes fiithrt zu einige Krankheiten wie Krebs, neurodegenerative und
Autoimmunerkrankungen. Es gibt zwei bedeutende Arten programmierter Zelltod: Apoptose und Necroptose,
die nach Bindung von Todesrezeptoren (DR) eingeleitet werden konnten. CD95/Fas/APO-1 ist eins der besten
studierten Mitglieder der DR-Familie. Stimulation von CD95 ist berichtet worden, um nicht nur im Zelltod aber
auch die Induktion einiger Uberlebens-/Proliferation Signal Wege wie NF-kB zu induzieren. Die Induktion einer
bestimmten Signalleitung CD95 ist von der Bildung des entsprechenden Plattform- oder multiproteinkomplexes
entscheidend abhangig. Der Antrag wird der Analysezusammensetzungsstochiometrie, den posttranslational
Modifikationen (PTMs) und der Suche nach neuen Molekiilen von den molekularen Plattformen CD95 gewidmet,
die den Schalter zwischen Apoptose, necroptose und NF-kB regulieren. Wir verwenden in hohem Grade
innovative Ansatze in unserer Arbeit: von der moderne Massenspektrometrie analyse zu den single cell MaBen.
Die Isolierung der Komplexe wird zu dem hergestellten hochmodernen auf dem Gebiet gefolgt und wiirde
Fraktionierung des hohen Molekulargewichts miteinbeziehen. Unsere Studien sollten neuen Informationen auf
molekularen Mechanismen der Regelung des CD95 Netzwerk zur Verfiigung stellen und das Licht auf der Frage
verschiitten, wie diese Signalisieren Plattformen im Rahmen der Krankheit moglicherweise anvisiert werden
konnten.
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