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Forschungsprojekte

Function and regulation of the tumour suppressor
DEP-1

Prof. Dr. Frank-D. Bohmer

Dr. Luchezar Karagyozov

Protein-Tyrosinphosphatase, Tumor-Suppressor,
Tumorforschung, Kolonkarzinom

Density-enhanced phosphatase (DEP-1) reguliert Proliferation
und Migration von Zellen negativ. In Zellkulturen hoher
Zelldichte ist DEP-1 stark, in Kulturen geringer Dichte nur
schwach exprimiert. Die molekularen Ursachen dafir sind
unbekannt. Es kann jedoch vermutet werden, dass die
Expression von DEP-1 ein wichtiger ,Schalter fur die
Zellproliferation und Migration ist. Wir untersuchen deshalb die
Expressionsregulation von DEP-1 in Kolon-Epithelzellen und
die funktionellen Konsequenzen von hohen und niedrigen DEP-
1 Spiegelin.

DFG; SFB 604, Teilprojekt Al
2002-2008

Functional pattern of phosphoinositide 3-kinase y
(PI3Ky)

Prof. Dr. Reinhard Wetzker
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Dr. Michael Griin

Signalprotein, Nervensystem, Proliferation, Differenzierung
Das Signalprotein Phosphoinositid 3-Kinase [0 (PI3KO) erfillt
wesentliche Funktionen als intrazellularer Mediator des
Immunsystems. Vorlaufige Daten weisen auf eine bisher
unbekannte regulatorische Funktion von PI3KO im
Nervensystem. Das vorliegende Projekt widmet sich
Untersuchungen der Rolle des Signalproteins im neuronalen
System PI3K[I-defizienter Mause und in transgenen Tieren, die

spezifische Mutanten des Proteins exprimieren.

DFG; SFB 604, Teilprojekt A8
2002-2008

Kinase inhibitors and the role of PTPs for FIt3 signaling

Prof. Dr. Frank-D. Bohmer

Andrea Uecker, Dirk Schmidt-Arras

FLT3, Tyrosinkinase, Akute Myeloische Leukamie, Reifung von
Rezeptortyrosinkinasen

Die Rezeptortyrosinkinase FLT3 ist bei ca. 30% der Patienten
mit Akuter Myeloischer Leukamie (AML) mutiert, was zu einer
konstitutiven Aktivitat fuhrt. Wir untersuchen Hemmstoffe der
FLT3-Tyrosinkinase, die potentiell zur Behandlung von AML
eingesetzt werden kénnen. Zumindest einige FLT3-Mutationen
bewirken eine intrazellulare Lokalisation der RTK, die mit der
Tyrosinphosphorylierung zusammenhéangt. Dieses, bisher nicht
bekannte Wechselspiel von Tyrosinphosphorylierung und RTK-
Reifung konnte flur die FLT3-abhangige Zelltransformation

wichtig sein und wird deshalb intensiv untersucht.

Deutsche Krebshilfe
2005-2008
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P13 Kinase y als Zielmolekul zur Therapie des
Neuroblastoms

Prof. Dr. Reinhard Wetzker

Christian Konig

Neuroblastom, Tumor, Signalprotein, PI3K

Das Neuroblastom (NB) ist ein im Kindesalter haufig
auftretender solider Tumor. Phosphoinositid-3-Kinasen (PI3K)
sind wichtige Signalubertragungsmolekiile der Zelle, die
antiapoptotische und proliferationsférdernde Eigenschaften
besitzen. Insbesondere die gamma-Isoform dieser
Enzymfamilie (PI3Ky) ist darlber hinaus an der Kontrolle
migratorischer Prozesse verschiedener Zellen beteiligt.
Vorlaufige Daten deuten auf eine kausale Beziehung zwischen
der Expression von PI3Ky und den Funktionen Proliferation,
Uberleben und Migration von NB-Zellen hin. Das Projekt soll die
Rolle der PI3Ky bei der Pathogenese des NB naher
charakterisieren und klaren, ob PI13KO als Zielmolekul fir die

Neuroblastomtherapie geeignet ist.

Deutsche Krebshilfe
2005-2008

Alleviation of Chronic Inflammatory Diseases -Targeting
of Phosphoinositide 3-kinases (ACID)

Prof. Dr. Reinhard Wetzker

Dr. Tzvetanka Bondeva, Qing Chang

Entziindung, Rheuma, Asthma, Wirkstoffentwicklung, PI3K
Phosphoinsoitid 3-Kinasen sind wesentliche Mediatoren von
inflammatorischen Reaktionen des Immunsystems. Das
Verbundprojekt ACID widmet sich der Charakterisierung der

Funktionen der PI3K - Spezies y und § im Immunsystem und
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der Entwicklung von spezifischen Inhibitoren mit dem Ziel, neue
Wirkstoffe zur Behandlung von entzindlichen Erkrankungen,
wir Rheuma, Asthma und Allergien zu schaffen.
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Phosphoinositide 3-Kinases as Targets for Therapeutic Intervention. Current
Pharmaceutical Design. 10 (2004), 1915-1922
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Site - selective regulation of PDGF -receptor tyrosine phosphorylation by TC-PTP.
Mol. Cell Biol. 24 (2004), 2190-201
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Visualization of SHP-1-target interaction. J. Cell Sci. 117 (2004), 5165-78
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Radic. Biol. Med. 37 (2004), 620-31
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Design and biological evaluation of linear and cyclic phosphopeptide ligands of the
N-terminal SH2 domain of protein tyrosine phosphatase SHP-1. J. Med. Chem. 48
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Modulation of xenobiotic metabolising enzymes by anticarcinogens-focus on
glutathione S-transferases and their role as targets of dietary chemoprevention in
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Analysis of activated EGFR signalling pathways and their relation to laminin-5
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