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. EMT-Aktivatoren in tumorassoziierten
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. nukledre Kofaktoren des tumorigenen EMT-
Aktivators ZEB1
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Pankreasentwicklung und -homdéostase
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. EMT Transkriptionsfaktoren als Regulatoren
des Zell-Metabolismus und der DNA-
Reparatur

. EMT-abhangige transkriptionelle Enhancer in
der Krebsmetastasierung
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Strukturelle Besonderheit

Geschéftsfuhrender  Direktor des  Nikolaus-
Fiebiger-Zentrums (NFZ) im Wechsel mit dem
Lehrstuhl fur Experimentelle Medizin 11

Forschung

Der Schwerpunkt der Forschungsarbeiten liegt auf
der Entstehung und Ausbreitung von Krebs-
erkrankungen, insbesondere auf molekularen
Mechanismen der Tumorinvasion und
Metastasierung. Ziel ist die Entwicklung neuer
Therapiekonzepte  zur  Bekdmpfung  dieser
Prozesse. Dabei nutzt die Arbeitsgruppe zell-
/molekularbiologische, epigenetische und
genetische Methoden, Zellkultur- und Tiermodelle
sowie Analysen von humanen Tumorproben und
Patientendaten. Im Fokus stehen gastrointestinale
Tumorerkrankungen (v.a. Pankreas- und
Darmkrebs), es werden aber auch andere Tumoren
(z. B. Osteosarkom, Brust- und Lungenkrebs) in die
Forschung mit einbezogen.

Zelluldre Plastizitat als Triebkraft der
Metastasierung

Pl: Dr. M. Stemmler, Dr. S. Brabletz, Prof. Dr. T.
Brabletz

Wir konnten zeigen, dass die besondere Fahigkeit
von Krebszellen, sich an unterschiedlichste
Bedingungen und Anforderungen anzupassen,
einen wesentliche Triebkraft der Progression bis zu
einer Therapie-resistenten, metastatischen
Erkrankung ist. Diese Fdhigkeit wird als aberrante,
zellulare Plastizitat bezeichnet. In vielen Fallen liegt
dieser zelluldren Plastizitit ein von uns
identifizierter molekularer Motor — der ZEB1/miR-
200 Feedback-Loop — zugrunde. Dabei aktiviert die
transiente Expression von Zeb1 in Tumorzellen eine
partielle  epitheliale-mesenchymale  Transition
(EMT) und Stammzelleigenschaften, was Invasion,
Dissemination, Therapieresistenz und letztendlich
die Metastasierung solider Tumoren férdert. Die
zentrale Rolle von ZEB1 in der Tumorentstehung,
Plastizitdt und Metastasierung wurde jetzt von uns
durch einen konditionalen Knockout von ZEB1 im
genetischen Mausmodell des Pankreaskarzinoms
gezeigt.

EMT-Aktivatoren in tumorassoziierten
Fibroblasten (CAF) und Makrophagen (CAM)

Pl: Dr. M. Stemmler, Dr. S. Brabletz, Dr. H.
Schuhwerk, Prof. Dr. T. Brabletz

Die beobachtete stark erhohte Plastizitat von
Tumorzellen impliziert, dass nicht nur genetische
Alterationen, sondern auch Einflisse der Tumor-
umgebung maBgebliche Triebkrdfte der Tumor-
progression sind. Hierbei hat die Interaktion von
Tumorzellen mit tumorassoziierten Fibroblasten
(CAF) und Makrophagen (CAM) eine groRe
Bedeutung. Wir konnten zeigen, dass der EMT-
Aktivator ZEB1 im Vergleich zu normalen Fibro-
blasten und Makrophagen in CAFs und CAMs stark
hochreguliert ist und eine Reihe von fir diese
Zellen wichtigen Genen reguliert. Mittels
konditionaler Knockout-Mduse wird in diesem
Projekt der Effekt einer ZEB1 Depletion in CAFs und
CAMs auf Entstehung und Progression von
gastrointestinalen Tumoren untersucht.

Nukledre Kofaktoren des tumorigenen EMT-
Aktivators ZEB1

PI: Dr. S. Brabletz, Dr. R. Eccles, Prof. Dr. T. Brabletz
Wir konnten nachweisen, dass ZEB1 ein wichtiger
Faktor der Tumorentstehung und -progression ist.
Zeb1 ist ein Transkriptionsfaktor und kann durch
bisher nicht bekannte Mechanismen seine
Funktion vom Repressor zum Aktivator andern. Wir
postulierten den Austausch bisher unbekannter
nukledrer Kofaktoren als zugrundeliegenden
molekularen Mechanismus und identifizierten
mittels massenspektrometrischer Analysen eine
Reihe potentieller Bindungspartner. In diesem
Projekt wird deren Bindung an ZEB1 validiert und
charakterisiert. Zudem werden gegenseitige
Effekte  durch funktionelle Untersuchungen
bestimmt. Dabei werden auch Anderungen der
Genregulation und - expression auf
Gesamtgenomebene mittels ChIPSeqg-Analysen
erfasst. Langfristiges Ziel dieses Projektes ist es
auch, auf der Basis genau definierter
Interaktionsmotive Inhibitoren fur ZEB1 zu
generieren, um diese eventuell therapeutisch
nutzen zu kénnen.

Rolle des EMT-Aktivators ZEB1 in
Pankreasentwicklung und -homdostase

PI: Dr. M. Stemmler

Aufgrund unserer Daten, wonach Zeb1 maRgeblich
an der Pathogenese des Pankreaskarzinoms
beteiligt ist, entstand die Hypothese, dass der
Faktor auch an der Regulation der Pankreas-
entwicklung und adulten Pankreas-Homoostase
beteiligt ist. Dies soll in diesem Projekt an einem
konditionalen ZEB1-Knockout-Mausmodell unter-
sucht werden. Erste Ergebnisse zeigen zwar keine
starken Effekte auf die Entwicklung des Pankreas,
lassen aber vermuten, dass dessen Homoostase
unter Stressbedingungen gestort ist. Dies wird jetzt
in einer Reihe von Stresssituationen (high fat, high
glucose, Pankreatitis, etc.) weiter untersucht.

Rolle des EMT-Aktivators ZEB1 in
Skelettentwicklung und Osteosarkomen

Pl: Dr. S. Brabletz, Dr. M. Ruh, Prof. Dr. T. Brabletz
In einem von uns entwickelten konditionalen ZEB1
Knockout Mausmodell zeigen sich, neben anderen
Befunden, deutliche Stérungen in der embryonalen
Skelettentwicklung. Wir konnten zeigen, dass
mesenchymale Stammzellen ZEB1 bendtigen, um
ihre Stammzelleigenschaften aufrechtzuerhalten.
Demgegeniiber muss ZEB1 herunterreguliert
werden, um die Differenzierung in Osteoblasten zu
ermoglichen. Dieser Regulationsmechanismus hat
auch  Einfluss auf die Entstehung von
Osteosarkomen. Wir konnten zeigen, dass die
Expression von ZEB1 mit besonderer Aggressivitat
von Osteosarkomen assoziiert ist. Depletion von
ZEB1 in Osteosarkom-zellen reduziert ihre
Stammzelleigenschaften,  Tumorigenitat  und
Aggressivitdt in Tiermodellen.

EMT Transkriptionsfaktoren als Regulatoren des
Zell-Metabolismus und der DNA-Reparatur

Pls: Prof. Dr. T. Brabletz, PD Dr. S. Brabletz, PD Dr.
M.Stemmler, Dr. H. Schuhwerk, Dr. J. Kleemann
Ein neues Projekt widmet sich der neu endeckten
Zusammenhdnge zwischen der Expression von
EMT-Transkriptionsfaktoren und der Regulation
des zelluldren Metabolismus, insbesondere des
Fettsduremetabolismus, und der DNA-Replikation
bzw. der assoziierten DNA-Reparatur-
mechanismen. Beide Teilgebiete haben zum Ziel
EMT-abhangige bottleneck-Faktoren fir das
Uberleben von Krebszellen zu definieren, die dann
als Zielstrukturen fur therapeutische Angriffe
dienen.

EMT-abhangige transkriptionelle Enhancer in der
Krebsmetastasierung

Pls: PD Dr. S. Brabletz, Dr. Nora Feldker
Phéanotypische Plastizitat befahigt Tumorzellen zur
Metastasenbildung. Der EMT-Transkriptionsfaktor
Zebl vermittelt diese Plastizitdat und forciert die
Entstehung von Metastasen, die mit einer
substantiellen Enhancer-Reprogrammierung
einhergeht. Da Zebl als transkriptioneller
Koaktivator in putativen Enhancer-Regionen
fungiert, untersuchen wir die Enhancer-Landschaft
in metastastischen Zelllinien, um Zebl-abhangige
Enhancer, ihre Zielgene und deren Relevanz fir die
Metastasenentstehung  zu  bestimmen. Die
Ergebnisse werden in humanen Zelllinien und
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Organoiden validiert. So kénnen wir die
molekularen Zusammenhange der Metastasierung
verstehen und als Grundlage fir neue
prognostische und therapeutische Ansatze nutzen.

Lehre

Die Lehrstuhle fur Experimentelle Medizin | und Il
sind hauptverantwortlich fir die Ausbildung der
Molekularmediziner im Fach Zellbiologie. Der
Unterricht wird von Medizinstudierenden sowie
von Biologen in Anspruch genommen. Es werden
Bachelor- und Masterarbeiten sowie medizinische
und naturwissenschaftliche Promotionen betreut.
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