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Strukturelle Besonderheit

Zum Institut fur Biochemie gehoren der Lehr-
stuhl fir Biochemie und Molekulare Medizin, der
Lehrstuhl fur Biochemie und Pathobiochemie
sowie die beiden selbststandigen Professuren fur
Bioinformatik und fur Molekulare Medizin mit
dem Schwerpunkt molekulare Bildgebung.

Die Arbeitsgruppen des Lehrstuhls fir Biochemie
und Pathobiochemie forschen auf dem Gebiet
der Neurowissenschaften und versuchen, regu-
latorische Mechanismen von physiologischer
und pathophysiologischer Relevanz mit einem
Methodenspektrum aus der Biochemie, Zell-
biologie, Genetik, Bioinformatik und Bildgebung
aufzukldren. Zentrale Themen betreffen den
EinfluR  von  Transkriptionsfaktoren sowie
Chromatin- und Histon-modifizierenden Kom-
plexen auf Gliazellen und ihre Entwicklung,
Mechanismen der Nervenzell-Bildung durch
direkte Reprogrammierung und Entscheidungs-
prozesse in neuralen Stammzellen. Eine weitere
Gruppe analysiert die neuromuskuldre Signal-
transduktion.

Sox-Proteine in Glia

PI: Prof. Dr. M. Wegner

Die drei nahe verwandten Sox-Proteine Sox8,
Sox9 und Sox10 (gemeinsam als SoxE-Proteine
bezeichnet), besitzen zahlreiche Funktionen in

der Entwicklung der Neuralleiste und bestimmen
Uberleben und Erhalt der Pluripotenz von
Neuralleistenstammzellen, Bildung von Melano-
zyten, Darmnervensystem, Schwann-Zellen und
Satelliten-Glia sowie Mpyelinisierung im peri-
pheren Nervensystem. Im Zentralnervensystem
reguliert Sox9 die Spezifizierung neuraler
Stammzellen zu Oligodendrozyten und Astro-
zyten, wahrend Sox10 fir die terminale
Differenzierung von Oligodendrozyten und die
zentralnervése Myelinsierung verantwortlich ist.
Sox10 induziert weitere Transkriptionsfaktoren,
die ihrerseits fur die oligodendrogliale Differen-
zierung bendtigt werden und mit Sox10
kooperieren wie z.B. Nfat- und Myrf-Proteine. So
kontrolliert es den Myelinisierungsprozess. Sox8
erlangt erst in den ausgereiften Oligo-
dendrozyten Bedeutung beim Myelin-Erhalt.
SoxE-Proteine rekrutieren die Basaltranskrip-
tionsmaschinerie durch Interaktionen mit
Mediator- und Chromatin-remodellierenden
Komplexen. Die Funktionen der SoxE-Proteine
spiegeln sich auch in Erkrankungen wider.
Heterozygot haploinsuffiziente Sox10-Muta-
tionen fihren zu Waardenburg-Hirschsprung
Erkrankung, wahrend dominant-negative
heterozygote Mutationen eine Kombination von
Waardenburg-Hirschsprung-Erkrankung,  peri-
pherer Neuropathie und zentraler Leuko-
dystrophie verursachen.

Chromatin-remodellierende Komplexe in Glia
Pl: Prof. Dr. M. Wegner

Nachweis von Oligodendrozyten-Vorléuferzellen
im adulten Gehirn durch NG2-Fédrbung

Entwicklung und Differenzierung myelinisie-
render Gliazellen wird von erheblichen
Chromatindnderungen begleitet, die durch
Chromatin-remodellierende Komplexe hervor-
gerufen werden. Funktion und Bedeutung
einzener Komplexe variieren substantiell
zwischen den myelinisierenden Gliazellen des
zentralen und peripheren Nervensystems. In den
Oligodendrozyten ist der Brgl-enthaltende BAF-
Komplex vor allem wahrend des Spezifizierung
aktiv, wahrend er in Schwann-Zellen essentielle
Funktionen bei der Reifung ausibt, indem er in
Kooperation mit Sox10 differenzierungs-
relevante Transkriptionsfaktoren induziert. Der
Ep400/Tip60-Komplex mit seiner Histon-

austauschenden Funktion wird hingegen in
Schwann-Zellen ~zum  Abschalten  friher
Regulatoren der Entwicklung bendétigt. Im
Zentralnervensystem stellt er das Uberleben und
die Differenzierung reifender Oligodendrozyten
sicher.

Funktionsbestimmung Histon-modifizierender
Komplexe in Glia

PI: Prof. Dr. E. Sock

Anderungen der Chromatinstruktur sind haufig
verbunden mit veranderten Mustern post-
translationaler  Histon-Modifikationen.  Die
Rnf20/Rnf40 E3-Ligase vermittelt die Mono-
ubiquitinierung des Histons 2B. In Abwesenheit
von Rnf40 sind Schwann-Zellen des peripheren
Nervensystems nicht in der Lage, ihr Myelini-
sierungsprogramm effizient zu induzieren,
obwohl alle notwendigen transkriptionellen
Regulatoren anwesend sind. Dies schliet auch
Egr2 als zentralen Regulator der Myelinisierung
ein. Genom- und Transkriptom-weite Studien
zeigten, dass zentrale Komponenten der
Myelinscheide nicht in ausreichender Menge
produziert und Regulatoren des unreifen
Zustands nicht abgeschaltet wurden. Hervor-
gerufen wurden diese Stérungen dadurch, dass
Egr2 die E3-Ligase nach Deletion nicht mehr an
die zugehorigen Gen-Promotoren rekrutieren
kann, an diesen Stellen Histon 2B nicht mehr
monoubiquitiniert wird und sich in Folge die
Genexpression dndert.
Bildung von Nervenzellen durch direkte
Reprogrammierung

PI: Prof. Dr. M. Karow

Direkte  Reprogrammierung  bewirkt die
Umwandlung einer zelluldren Identitdt in die
neue ldentitdt einer Zielzelle. Nach diesem
Muster konnen menschliche Hirnperizyten durch
forcierte Expression der neurogenen Transkrip-
tionsfaktoren Ascll und Sox2 in induzierte
Nervenzellen umgewandelt werden. Durch
Analyse der Zwischenstadien, die die Start-und
Zielzelle verbinden, konnten wir die molekularen
Veranderungen, die dem Identitdtswechsel
zugrunde liegen, bestimmen. Einzelzell-Trans-
kriptomanalysen und Echtzeitbildgebung
werden eingesetzt, um die genaue Abfolge der
molekularen und zelluldaren Verdnderungen in
sich reprogrammierenden Zellen zu erforschen.
Darliber hinaus werden humane induzierte
pluripotente  Stammzellen-derivierte  Hirn-
organoide als Modelsystem verwendet, um die
Rolle spezifischer Gene wahrend der frihen
menschlichen Hirnentwicklung zu untersuchen.

Entscheidungsprozesse in neuralen
Stammazellen

PI: Dr. S. Falk

Wahrend der Entwicklung bildet eine kleine
Population neuraler Stammzellen (NSZ) die
Gesamtheit der Nervenzellen und Macroglia-
zellen des reifen zentralen Nervensystems.
Deshalb sind die zellularen Entscheidungen von
NSZs kritisch fir die akkurate Produktion der
korrekten Menge an gewdlinschten Zelltypen,
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und zwar zur richtigen Zeit und am richtigen Ort.
Diese Stammzell-Entscheidungen mussen
folglich fur die Organogenese wahrend der
embryonalen Entwicklung dynamisch
orchestriert werden. Sie stellen aber auch den
evolutiondren Schlussel dar, der der Expansion
des Neokortex insbesondere beim Menschen
zugrunde liegt. Ein zentrales Element fur die
Bildung eines funktionierenden zentralen
Nervensystems ist die zelluldre Entscheidung
einer NSZ, sich symmetrisch oder asymmetrisch
zu teilen. Durch Kombination von Echtzeit-
bildgebung und Einzelzell-Transkriptomanalyse
in NSZs aus humanen Hirnorganoiden unter-
suchen wir die molekularen Mechanismen dieser
Entscheidungsfindungsprozesse in humanen
NSZs, die normale Hirnentwicklung ermdglichen.

Signaltransduktionswege bei Myogenese und
an der neuromuskuldren Synapse

PlI: Prof. Dr. S. Hashemolhosseini

Verschiedene molekulare Signalwege sind an der
Myogenese beteiligt und stellen Homdostase
und Physiologie der neuromuskuldren Synapse
sicher. Wir haben die Aktivitdt von Wnt- und
Hippo-Signalwegen inklusive transkriptioneller
Effektoren in Muskelfasern aufgeklart. An der
neuromuskuldren Synapse spielt der von der
muskelspezifischen Rezeptor-Tyrosinkinase
(MuSK) abhangige Signalweg eine ent-
scheidende Rolle fiir die  Anhdufung
postsynaptischer Proteine. Wir identifizierten
die Proteinkinase CK2 als Bindepartner von
MusSK. Es stellte sich heraus, dass CK2 tber Bin-
dung und Phosphorylierung postsynaptischer
Proteine die Stabilitdt der Acetylcholin-Rezeptor
Cluster reguliert und einen Einfluss auf den mi-
tochondrialen Importprozess hat. In CK2-defi-
zienten Mausen ist die durch Pinkl und Parkin
vermittelte Mitophagie gestort. Verhaltenstests
und elektrophysiologische  Untersuchungen
wiesen eine Muskelschwédche nach. Als weiterer
MuSK-Bindepartner wurde das LAP-Protein
Erbin identifiziert, das damit ein Bindeglied
zwischen MuSK- und ErbB-abhangigen
Signalwegen darstellt. Mit Lano und Scribble sind
andere LAP-Proteine an der Aufrechterhaltung
der neuro-muskuldren Synapse beteiligt und
beim endozytiren Transport sowie als
Gerlstproteine in Muskelstammzellen aktiv.
Durch die Identifizierung molekularer Ursachen
neuromuskuldrer Pathologien sollen Grundlagen
fir therapeutische Interventionen am Patienten
geschaffen werden.

Der Lehrstuhl fur Biochemie und Pathobio-
chemie beteiligt sich mit Pflicht- und
Wahlfdachern an der curricularen Lehre in den
Studiengdngen Medizin, Zahnmedizin und
Molekulare Medizin. Besonders hervorzuheben
ist hier die interdisziplinare Lehre im Rahmen der
Querschnittsfacher Entwicklungsbiologie und
Neurowissenschaften im Masterstudiengang
Molekulare Medizin. Dariliber hinaus organisiert
der Lehrstuhl den Lehrexport in den Studiengang
Medizintechnik. Es werden Bachelor- und
Masterarbeiten  sowie  medizinische und
naturwissenschaftliche Promotionen betreut.
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