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Forschungsschwerpunkte

e molekulare Mechanismen der Entstehung und
Progression des malignen Melanoms

e molekulare Mechanismen der Entstehung und
Progression des hepatozelluldren Karzinoms

e chondrozytdre Differenzierung und
Pathophysiologie des Knorpels

e molekulare Grundlagen derRegeneration
und Fibrosierung in Leber und Haut

e molekulare Mechanismen der hepatischen
Metastasierung

¢ Pathobiologie von nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankungen

Struktur des Lehrstuhls

Professuren: 3
Beschaftigte: 50
e Wissenschaftler: 35
(davon drittmittelfinanziert: 23)
* Promovierende: 17

Strukturelle Besonderheit

Zum Institut fur Biochemie gehoren der
Lehrstuhl fir Biochemie und Molekulare
Medizin, der Lehrstuhl fir Biochemie und

Pathobiochemie sowie die beiden selbst-
standigen Professuren fir Bioinformatik und fur
Molekulare Medizin mit dem Schwerpunkt
molekulare Bildgebung.

Forschung

Die Arbeitsgruppen des Lehrstuhls fiir Biochemie
und Molekulare Medizin forschen auf den
Gebieten der Onkologie, der generellen
Pathophysiologie und der Neurowissenschaften,
um molekulargenetische, biochemische, zell-
biologische und bioinformatische Grundlagen
von physiologischen und pathophysiologischen
Prozessen  aufzukldren. Interessensschwer-
punkte stellen unter anderem die Aufkldarung
Rezeptor-vermittelter Signaltransduktion und
Transkriptions-vermittelter Regulationsprozesse
in Tumorzellen dar.

Molekulare Mechanismen der Entstehung
und Progression des malignen Melanoms
Pl: Prof. Dr. A.K. Bosserhoff, Prof. Dr. C.
Hellerbrand, Prof. Dr. S. Kuphal, PD Dr. Dr. P.

Dietrich, Prof. Dr. M. Kappelmann-Fenzl

Das maligne Melanom (,schwarzer Hautkrebs”)
zeigt bei drastisch angestiegener Inzidenz eine
unverandert hohe Mortalitdt. Das Melanom ist ein
experimentell und klinisch relevanter Modell-
tumor, der sich durch schrittweise Progression,
rasche metastatische Disseminierung und ausge-
pragte Therapieresistenz auszeichnet. Zur Analyse
der Melanomentstehung beschéftigen sich unsere
Untersuchungen auch mit Melanozyten und deren
embryonalen Vorldufern, den Melanoblasten. Die
Pathogenese der Erkrankung beruht auf einer
Anhdufung spezifischer, genetischer und epi-
genetischer Verdnderungen, die zur Deregu-
lation der transkriptionellen Kontrolle und von
Signalwegen in Melanozyten oder deren
Vorldufern fiihren. Die besondere Malignitat des
Melanoms beruht auf einer spezifischen Kombi-
nation aus Zellzyklusautonomie, Differen-
zierungsdefekten, Apoptoseresistenz, deregu-
lierter Interaktion mit Stroma- und Immunzellen
sowie ausgepragter Invasivitdit und Metasta-
sierungsfahigkeit. Die Arbeitsgruppen beschafti-
gen sich in diesem Feld mit der grundlegenden
Untersuchung der pathophysiologischen Veran-
derungen und decken dabei unterschiedliche
Gebiete ab. Neben Proteinen der Zell-Matrix-
Assoziation, Wachstumsfaktoren, Metaboliten
und Signalwegen werden auch transkriptionelle
Regulatoren und micro-RNAs untersucht.
Zusatzlich zur Analyse der Funktion von micro-
RNAs als entscheidende post-transkriptionelle
Regulationselemente steht auch ihre
Prozessierung und Charakterisierung im Mela-
nom im Zentrum unserer aktuellen Forschung.

Molekulare Mechanismen der Entstehung
und Progression des hepatozelluldren
Karzinoms

Pl: Prof. Dr. C. Hellerbrand, PD Dr. Dr. P.
Dietrich, Prof. Dr. A.K. Bosserhoff

Das hepatozelluldare Karzinom ist einer der
haufigsten Tumoren weltweit. Haufig tritt es als
Komplikation bei Patienten mit Leberzirrhose
auf, zunehmend aber auch bei bereits weniger
fortgeschrittener Leberschadigung in Folge von
Leberverfettung. Derzeit gibt es nur sehr
limitierte Therapieoptionen, die das Uberleben
der Patienten kaum verbessern. Gegen pharma-
kologische Therapieansdtze ist das hepato-
zelluldre Karzinom haufig resistent, oder es
kommt meist schnell zur Resistenzentwicklung.
DieArbeitsgruppendesLehrstuhlsbeschaftigen
sichmitden molekularen Mechanismen, die zur
Entstehung, Progression und Therapieresistenz
beim hepatozelluldre Karzinom fiihren. Es
konnten bereits wichtige Funktionen einzelner
microRNAs sowie deren Wechselwirkungen mit
therapeutisch beeinflussbaren Hauptsignalwegen
von Krebszellen, wie dem RAS-RAF-ERK-
Signalweg, aufgedeckt werden. Weiterhin wurde
die durch Neuro-peptide vermittelte Interaktion
von Krebszellen mit ihrer Umgebung (z. B.
Immunzellen, Entziindungsmediatoren, Binde-
gewebszellen und -faktoren) analysiert. Durch
solche  neuroimmunologische = Wechselwir-
kungen koénnte das Tumor-Mikromilieu und

damit die Progression und Therapieresistenz
maligner  Lebererkrankungen  entscheidend
beeinflusst werden.

Chondrozytéare Differenzierung und
Pathophysiologie des Knorpels

Pl: Prof. Dr. A.K. Bosserhoff, Dr. U. Rottensteiner-
Brand|

Knorpel ist ein Gewebe, welches sich nur aus
einem Zelltyp, den Chondrozyten, zusammen-
setzt. Im Rahmen der Entwicklung bildet Knorpel
die Anlage des kndchernen Skeletts. Im adulten
Organismus Uberzieht Knorpel die Gelenkflachen
unserer Knochen und zeichnet sich unter
anderem durch hohe Druckelastizitdat aus.
Knorpelschdaden unterschiedlichster Genese sind
bis heute nicht effizient therapierbar und
bewirken die Entstehung von Osteoarthose.
Durch ein besseres Verstdandnis der molekularen
Prozesse der chondrogenen Differenzierung,
Entziindung und Knorpeldegeneration wird
versucht, neue therapeutische Optionen zu
erarbeiten. Im Rahmen unserer Forschung
untersuchen wir transkriptionelle Regulatoren,
wie AP2- Epsilon und YB-1 und das Molekl
MIA/CD-RAP.

Molekulare Grundlagen der Regeneration
und Fibrosierung in Leber und Haut

Pl: Prof. Dr. C. Hellerbrand, Prof. Dr. A.K.
Bosserhoff, PD Dr. Dr. P. Dietrich

Die Leber ist das zentrale Organ des gesamten
Stoffwechsels. Sie versorgt den Korper mit
lebenswichtigen Bausteinen, wie Proteinen,
Kohlenhydraten und Fetten. Eine weitere
wichtige Aufgabe der Leber stellt die Entgiftung
dar. Alkoholabusus, virale Infektionen, Fett-
leibigkeit, metabolische Erkrankungen (z. B.
Hamochromatose) sowie Vergiftungen mit
Chemikalien und Umwelttoxinen kdnnen neben
weiteren Faktoren die Ursache fur eine
Leberschadigung sein. Dies kann eine
entzindliche Reaktion (Hepatitis) nach sich
ziehen, in deren Folge es haufig auch zur
Entwicklung einer Fibrosierung kommt, die zu
einer Leberzirrhose fortschreiten kann. Die
Leberzirrhose fiihrt zum einen zum Funktions-
verlust der Leber und ist ferner auch der
wichtigste Risikofaktor fiir die Entstehung des
hepatozelluldren Karzinoms (HCC). Somit ist die
hepatische Fibrosierung der zentrale Schritt in
der Progression von Lebererkrankungen.
Allgemein stellen Fibrosen eine pathologisch
gestorte Form der Wundheilung dar. Da sich die
Komponenten, die an Fibrosierung oder Wund-
heilung beteiligt sind (Bindegewebszellen, extra-
zelluldre Matrix, Wachstumsfaktoren), sehr
ahnlich sind, konnen Erkenntnisse aus der
physiologischen Wundheilung helfen, die Vor-
gange der Fibrosebildung und -progression auch
in der Leber besser zu verstehen. In diesem
Bereich fokussieren wir uns im Moment auf die
Analyse des von uns neu entdeckten Molekils
MIA2 sowie auf Wachstumsfaktoren der FGF-
und BMP-Familie. Zudem konnten wir in den
letzten Jahren BMP6 als wesentlichen Regulator
des Eisenstoffwechsels charakterisieren.
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Struktur und Funktion synaptischer
Signalkomplexe im zentralen Nervensystem

PI: Prof. Dr. R. Enz

Die Erregbarkeit des zentralen Nervensystems
wird durch ein koordiniertes Zusammenspiel von
Rezeptoren und lonenkanélen reguliert, welche
mit Enzymen und Adapterproteinen zu makro-
molekularen Signalkomplexen an Synapsen
assemblieren.  Wir  untersuchen Aufbau,
Expression und Funktion synaptischer Signal-
komplexe, die mit Rezeptoren fur Endocanna-
binoide, GABA und Glutamat assoziiert sind.
Stérungen dieser Rezeptoren kann neurodege-
nerative Prozesse verursachen und zu Schwer-
horigkeit, Tinnitus, Nachtblindheit, oder Epilep-
sie fuhren. Daher stellen synaptische Proteine
und deren Interaktionen interessante Zielstruk-
turen flr neue Therapieansatze dar. Wir unter-
suchen die Expression von Endoncannabinoid-,
GABA- und Glutamatrezeptoren in Retina und
Cochlea und identifizieren neue Bindepartner,
die diese Rezeptoren regulieren. Interagierende
Proteindoméanen werden kartiert, die 3D-Struk-
tur von Kontaktflaichen wird analysiert und die
Funktion neuer Proteininteraktionen wird im
Hinblick auf die Aktivitat der Rezeptoren und
Rezeptor assoziierter Signalkaskaden unter-
sucht. Kurzlich identifizierten und lokalisierten
wir Endocannabinoid- und Glutamatrezeptoren
an pre- und post-synaptischen Strukturen von
Haarzellen der Cochlea. Weiterhin identifizierten
wir das ,Cannabinoid Rezeptor Interagierende
Protein“ CRIP1 als neuen Bindepartner von
Glutamatrezeptoren. CRIPla bindet an eine
konservierte Sequenz von 5 Aminosauren in
beiden Rezeptortypen, wodurch deren Menge in
der Plasmamembran reguliert wird. Unsere
Studien beschreiben neue molekulare Mechanis-
men an Synapsen des zentralen Nervensystems
und legen damit eine wichtige Grundlage zur
Entwicklung neuer Therapieansatze flr neuro-
logische Erkrankungen.

Molekulare Mechanismen der hepatischen
Metastasierung

Pl: Prof. Dr. C. Hellerbrand, Prof. Dr. A.K.
Bosserhoff, PD Dr. Dr. P. Dietrich

Die Metastasierung bestimmt heute bei der
Mehrzahl der Tumorpatienten die Morbiditat
und Mortalitat. Besonders haufig kommt es bei
den meisten Tumorarten zur Absiedelung von
Tumorzellenim Lebergewebe, was nur zum Teil
durch den Blutfluss bzw. die anatomische
Lokalisation der Leber erklart werden kann.
Welche Mechanismen die Leber fur Tumor-
zellen so attraktiv machen, ist jedoch noch
unbekannt. Dies untersuchen wir mit Hilfe von
experimentellen Modellen sowie in humanen
Gewebeproben aus Primdrtumoren und
Lebermetastasen. Dabei konnten wir zeigen,
dass bestimmte nicht-parenchymatdse Leber-
zellen (hepatische Sternzellen) mit metasta-
sierenden Tumorzellen wechselseitig inter-
agierenundhierdurchunterschiedliche Schritte
der Metastasierung von Tumorzellen induzie-
ren. Aktuelles Ziel ist es, die hierfur verant-
wortlichen Mediatoren zuidentifizieren und zu
untersuchen, ob sie sich als therapeutische
Targets eignen.

Pathobiologie von nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankungen

Pl: Prof. Dr. C. Hellerbrand, PD Dr. Dr. P.
Dietrich

Bei nahezu allen Patienten mit Adipositas kommt
es zu einer signifikanten Verfettung (Steatosis)
des Lebergewebes, auf deren Boden sich eine
Leberzellschadigung, Entziindung  (Steato-

hepatitis) und auch eine fortschreitende Fibro-
sierung entwickeln kann. Das Krankheitsbild
dhnelt stark der durch Alkohol induzierten
Leberzellschadigung und wird in Abgrenzung zu
jener als nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLE) bezeichnet. Diese gilt mittlerweile als
die haufigste Lebererkrankung weltweit. Wir
untersuchen in experimentellen in vitro und in
vivo Modellen die Mechanismen der NAFLE-
Progression und versuchen jene bereits friih zu
inhibieren. Als vielversprechenden therapeu-
tischen Ansatz konnten wir Hopfeninhaltsstoffe
identifizieren, durch die sowohl die Aufnahme
von Fett in die Leberzellen als auch die sich
hieraus entwickelnde Steatohepatitis inhibiert
werden koénnen. Auch bei Applikation von
einigen Chemotherapeutika kann es zu einer
Steatohepatitis kommen, welche die Morbidi-
tat und Mortalitdt von Tumorpatienten signifi-
kant beeinflusst. Wir konnten fir Irinotecan
und Fluorouracil (5-FU) die molekularen
Mechanismen identifizieren, die zur Ver-
fettung und Entziindung des Lebergewebes
fuhren und untersuchen nun, wie diese gezielt
unterdrickt werden kdénnen und wie so die
Vertraglichkeit dieser Chemotherapeutika
verbessert werdenkann.

Lehre

Beide Lehrstiihle des Institutes fliihren samtliche
curricularen Lehrveranstaltungen zur Biochemie
und Molekularbiologie in den Studiengangen
Medizin, Zahnmedizin und Molekulare Medizin
sowie das Praktikum fur Pharmazeuten durch. Es
werden Bachelor- und Masterarbeiten sowie
medizinische und naturwissenschaftliche
Promotionen betreut.
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