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Angesichts des demographischen Wandels steht unsere Gesellschaft vor groRen Herausforderungen beziglich der Gesund-
heits- und Altersversorgung. Daher ist es nétig, die Forschung an Alterungsprozessen und -erkrankungen zu intensivieren und
die dafir notwendigen Expertisen an einem Ort zusammenzufiihren. Das Leibniz-Institut fur Altersforschung - Fritz-Lipmann-
Institut (FLI) stellt sich dieser Herausforderung: Es ist das erste Forschungsinstitut in Deutschland, das sich der biomedizi-
nischen Altersforschung auf breiter Ebene widmet. Etwa 250 Mitarbeiter und Gaste, vorwiegend Biologen, Biochemiker, und

Mediziner, forschen in 18 Arbeitsgruppen an den molekularen Mechanismen des Alterns und alters-assoziierter Krankheiten.

AG Cornelis Calkhoven

Translationale Kontrolle der Genexpression

Die Expression wichtiger Schiiissel-Proteine in eukaryotischen Zellen wird
haufig auf der Ebene der mRNA-Translation reguliert und kontrolliert.
Mutationen in Genen dieser Translations-Kontroll-Maschinerie fiihren héufig
2u was die dieser

verdeutiicht. Wir wollen die der T
Kontrolle unter normalen physiologischen Bedingungen sowie in kranken
Zellen und Organismen studieren. Hierzu etablieren wir ein Reportersystem

der Ti Kontrolle  far d\e sowie fur
relevante g-Verfaht
Prmekte
der UORF- i Kontrolle
w77 4T » C/EBPa -uORF und C/EBPp —uORF ‘knock-out™- Méuse
FettZelle * Rep y! zur Messung der Kontrolle

AG Stephan Diekmann

—— Der Zellkern von Saugerzellen: Zentromer-Kinetochor-Komplex & “PML-
'\ bodies”

y Wichtige zellulare Funktionen werden im Zellkern organisiert und kontrolliert.
Unsere Forschung konzentriert sich u.a. auf die Struktur-Funktions-Beziehung
des Zenlmmev Kinetochor-Komplexes, der wahrend der Mitose fir die

g der CI mit dem und somit die exakte
Cl i ist. Mehrere
Komplexe sind im Zellkern in “PML bodies” kompartimentiert, deren Funktion
weitgehend unbekannt ist. Ihre Struktur ist in bestimmten Leukamien und
durch virale Infektionen gestort. Wir untersuchen, ob “PML bodies" die
generelle Transkription durch die RNA-Polymerase Il regulieren, und an der
Aktivierung spezifischer Gene beteiligt sind.

i, Projekte
des zetkems

tochor-Proteinen, in vitro und in vivo
+ Analyse von Plotelnen der “PML bodies” in vitro und in vivo

AG Christoph Englert

Molekulare Grundlagen der Entwicklung des Urogenitalsystems
Viele Krankheitsgene des Menschen sind entscheidend fiir die Entwicklung
spezieller Organe. So ist 2.8. das Wims-Tumorsupressorgen (W) far die
normale Nieren- und des M in
seiner mutierten Form verursacht es aber Nierenkrebs bei Kindern. Um zu
verstehen, wie Mutationen in diesem und &hnlichen Genen (Eya, Six) zu
Fehlentwicklungen in Menschen fihren, wollen wir deren molekularen
Funktionen verstehen lemen. D sind wir an der Regi der
Chromosomenenden, der Telomere, interessiert, die mit jeder Mitose
zunehmend verkiirzt werden und das Altern der Zellen mitbestimmen.

Fisch Embryo
Projekle
+ Identifikation von wt1-Zielgenen in der Gonaden- und Nierenentwicklung
. Ana\yse des wahrend der

der Te wahrend der und Tt

AG Marcus Fandrich

Protein-Faltung und konfori bedi Er

Unter konformations-bedingten Erkrankungen versteht man solche die
durch  eine ng

Peptidketten entstehen. Eine wachsende Anzah bekannter Erkrankungen
wird dieser Ursache, einer Die

bekanntesten Beispiele, darunter auch alters-assoziierte Erkrankungen,

sind die Alzheimer'sche Erkrankung, Parkinson, und das Creutzfeldt- -
Jakob-Syndrom. Eine L solcher Amyloid:Fibilen

ist durch Aggregationen von Protein-Fibrillen gekennzeichnet, deren
Bildung wir und -
Projekte

+ Struktur von Amyloid-Fibrillen
+ Amyloid-Formation gegeniiber Protein-Faltung

+ Amyloid-Formation in vivo
30-Stmukurvon Wyogiotin

AG Matthias Gérlach

Strukturelle Bedeutung-molekularer Interaktionen far Alterung und

Krankheiten

Metabollsche und regulatorische szesse héngen entscheidend von

ab. Ist die Spezfitit dieser

k Erkennung gestort, konnen biologische Prozesse fehlgeleitet werden und
Erkrankungen entstehen. Wir nutzen dle NMR-Spektroskopie um  die

Molekile zu
Projekte
Wir uns auf d: Proteine und
deren mit zellularen auf RN, i
P Protein-Komplexe Kreb Viren; und auf RNAs
die an der A beteiligt ]
sind. Zusétzlich entwickeln wir standig die Festphasen- '-'-1-{‘ 3
Spekiroskopie weiter, deren Bedeutung rasant zunimmt. ettt d

30-Struktur des E7-Orkopraeins von HPV.

AG Karl Otto Greulich

Krebsgene, DNA-Reparatur und Wundheilung
Man findet erstauniich wenige Gene, die in allen untersuchten
Krebsgeveben (berexprimiert vorliegen. Das Aufspiren von Gruppen
solcher Gene sollte das andnis von

verbessern. Manche solcher Gene kodieren Proteine der DNA-Reparatur
.| oder des Zellzyklus. Deren Funktionen knnen wir mit Laser-basierten
Methoden und dem Einzelzell-Assay (Comet assay) studieren

Projekte

« Laser-Mikromethoden & Mikroskopie
+ Protein-Chips

+ Comet-FISH & DNA-Reparatur

« Einzelmolekill-Techniken

+ Tubulin/Kinesin-Nanotechnologie

‘COMET-FISH: Genamische DNA (grn) mitFISH-Sonde (1)

AG Frank GroRe

Genomische Instabilitat, p53 & zellulares Altern

Genomische Instabilitét ist ein Grund fiir zelluldres Altern und Krebs. Das
Tumorsuppressor-Protein p53 hilft bei der Uberwachung der Integritit des
Genoms. Wir sind daran interessiert, wie ps3 sehr grundlegende
Mechanismen des DNA- und RN, i
von desssen Rolle als Transkriptionsfaktor. P53 konnte die Genauigkeit der
DNA-Rep und —Reparat 2B. als der
DNA-Polymerase a. Auch bei der Regulation von DNA-Rekombination sowie
bei der Prozessierung und dem Transport von RNA spielt p53 eine Rolle,
— . letzteres vermutlich als Partner der DNA-Helikase II.

bz - Projekte

+ DNA-Polymerasen und Initiation der Replikation

+ DNA-Helikasen & DNA-Topoisomerasen

- Prot lysen (2D-Gele, Peptid Ms)

AG Peter Herrlich

DNA Reparatur und genomische !ns(abm\al

Inslablhlal und zeldrer Alterung in Saugerzellen insbesondere an Proteinen
und die an (HR) beteiligt sind.

der Ki
Nach einer sich Zellen und
die Wunde, so Iange bis sich die neuen Zellen beriihren. Wir untersuchen den
Er blockt alle Signale,
Wachsumsiakioren di€ von  der Zellobeﬂlache ins Zellinnere gelangen, und darauf hin die
sindieenzel  Zellform, die it und steuern. In ist diese
Kontaktinhibition ausser Kraft gesetzt.
Projekte
« Indi in und -Zellen; HR-Gene
o * .« Zell-O ine: L der K im Dickdarm
1 . g der ine Ras, Rac uber Aktin

AG Heike Heuer

Thyroid-Hormone und ihre Funktionen im Gehirn

Thyroid-Hormone (TH) sind essentiell fiir die nuvma\e Entuicklung des
Gehims sowie fir den
Erwachsenen filhrt der \/ev\usl von  Thyroid- Hormonen 2u Demenz

Depression. TH-Verlust
verursachl bei unbehande\len Pa(lemen jedoch irreversiblen Hirnschaden.
ise sind die Ursachen dafiir bisher nicht

verstanden. Unser Ziel ist die Analyse TH-regulierter Prozesse im Gehirn,
spezifisch wahrend der Entwicklung. —_—

Projek
. Funktlon der Thyroid-Hormone in der Gehimentwicklung
il

Rolle des TI

Typische Purkine-Zelle (i GFP)

AG Christoph Kaether

Membran-Transport von Proteinen, die an Alzheimer beteiligt sind

Im Gehim von Alzheimer Patienten werden typischerweise Amyloid-
Ablagerungen gefunden, die aus einer Akkumulation kurzer Peptide
(40-42 Aminosauren, Ap) bestehen. 2 Proteasen, die beta- und gamma-
Sekretase, konnen ein langeres Vorlaufermolekil (APP) zu diesen
kurzen Peptiden schneiden. Wo treffen diese Sekretasen auf das APP-
Substat, um die Peptide zu erzeugen? Wie wird diese Interaktion
reguliert? Haben diese Sekretasen noch andere Funktionen, z.B. im "
zelluldren Transport von APP und anderen Proteinen der Nervenzellen? ~ Vieomiosiop

Projekte
« subzellulére Lokalisierung von APP
« molekularer Aufbau und Transport der gamma-Sekretase
« konfokale Mikroskopie und Videomikroskopie
Kutvire Nerenzete

AG Matthias Platzer

Genomanalyse
Zusammen mit Kiinischen Partnem arbeiten wir an der Erkennung und funktio-
nellen Analyse und des
Genoms, die das individuelle Risiko fir komplexe Erkrankungen (Krebs,
Adipositas, Weiterhin wir die Genome

| von Pro- und Eukaryoten die fir die Infektions-, Alters- und
Evolutionsforschung von groRem Interesse sind.

Projekte (Auswahl)
« Analyse von Kandidatengenen firr Sarkoidose
* Rolle der Defensine beim Prostata-Krebs

+ Genomische \/allablll!a( der Wirstfaktoren im Makakken -Modell fir AIDS &l
Il

bei L Borrelien
-\/evg\e\chende Genomana\ysen (Primaten, Fische, oriale Amében)

Der “genealogische Baum von Hacckel (1874) -

AG Aspasia Ploubidou

Virus-induzierte Onkogenese und die Rolle des Zytoskeletts
Virale Genprodukte von Tumorviren konnen Krebs auslsen. Hierbei spielen
Veranderungen des Zytoskeletis eine wichiige Rolle bei der weiteren Tumor-

r wollen die dieser verstehen um die
Malignitat der Tumorvlren bekémpfen zu konnen. In geeigneten Virus-Zell-Systemen
und mit Extrakten des K (Xenopus 1) wir

die des die Nutzung desselben durch das Virus,
und Virus-induzierte Veranderungen im Verlauf der Tumorprogression.

Projekte
«in ysteme der Virus-Ti
Veranderungen des Zytoskeletts
? Interaktionen vlvaler Proteine mit Zytoskelett-Bausteinen
der Zelle
* Komelaton: exp.\/lrus Onkogenese mit iinischen Tumoren

AG Gabriele Schilling

Proteolyse und therapeutische Ansétze bei Chorea Huntington
Die Huntington'sche Erkrankung (HD) wird durch fehlerhafte Verdoppelungen
des Glutamin(GLN)-Tripletts im Huntingtin-Gen (htt) hervorgerufen, wodurch
statt normal 18 GLN-Abfolgen bis iber 80 entstehen kdnnen. Das htt-
kodierte Protein wird auBerdem von einer bislang unbekannten Protease in
der Zelle gespalten. Bei den abnormal verlingerten GLN-Abfolgen ksnnen
;- dlese aggregieren und somit fir die Nervenzellen toxisch sein. Wir haben
generiert, die lange Glut bfolgen im ht-
HO-Mausmodell Gen tragen. Mit steigender Lange der GLN-Wiederholungen treten
neurodegenerative Defekte ahnlich der Chorea Huntington auf.

Projekte
+ Identifikation der Spaltstelle im htt-Protein
+ Transgene HD ohne

+ Identifikation und mdgliche Hemmung der verantwortiiche Protease

AG Jiirgen Siithnel

Struktur-Bioinformatik und Computer-Genomanalyse
Die Kenntnis der dreidimensionalen Struktur von Proteinen und
Nukleinsduren ist in vielen Fallen eine wichtige Voraussetzung fiir das
Verstandnis  biologischer Funktionen. Wir sind interessiert an der
und Analyse die unser Bild von
der i & helfen. Wir
verwenden hierfir quantenchemische Methoden und Molekuldynamik-
Simulationen some staususche Analysen von groRen Datensatzen experimenteller
in mit der

wir
AG Platzer neue Werkzeuge zur Analyse mikrobieller Genome. —
Projekte e =h
« Jena Library of Biological Macromolecules  (wwwfiileibniz. de/IMAGE. htmi) e

« Struktur von Telomeren-DNA

« Analyse der Rickgrat von

. i Analyse mil i Genome Ai-l

von Telomeren-DNA

AG Jan Peter Tuckermann

b: i von  Steroidhort P und deren
Interakti tner in alterungs-relevanten
Glukokortikoide (GC) gehdren zu den Steroid- Hormunen Nach Bindung an ihren
nuklearen Rezeptor wirken sie stark
y breite medizinische Anwendung wird jedoch durch Nebenwirkungen
erschwert. Wir wollen die genauen molekularen und zellularen Mecha-
| nismen von Steroidhormonen besser verstehen und untersuchen daher
die Rolle des GC-Rezeptors, des Oslmgenrezeplors und seiner inter-
L Knochen-
entwicklung und Osteoporose sowie deren Einflus aul hamatopoie-
tische Stammzellen.

Projekte
- Identifizierung Steroid-responsiver Zellen in cre-loxP-Mausmodellen
- Identifizierung von Zielgenen des GC-Rezeptors in Zellen und in vivo

+ Interaktionen des GC-Rezeptors mit anderen Proteinen und Signalwegen ::“"ﬂvng‘:;in

AG Zhao-Qi Wang

Genomische Stabilitat
Die zellulare Antwort auf DN; umfasst die g
Signalketten, DNA-Reparatur, Kontrolle des Zellzyklus und notfalls den
programmierten Zelltod (Apoptose). Hierbei sind viele bereits bekannte
Proteine beteiligt, deren Funktions-Ausfall in seltenen genetischen
bs, und fri Alterung &
fishrt. Wir studieren den Ausfall der entsprechenden Gene in Zellkultur, in 54}
Tiermodellen und in Tumorproben von Patienten, um die Funktion der

AG Thomas Wilhelm

AG Falk Weih
Der NFKB g in der
im Immunsystem
Der Rel/NFkB-T i spielt eine Rolle in der

bei n der von Apoptose und bei
Krebs. Mit Hilfe genetisch verander\er Mausmadelle wollen wir die Rel/NFxB-
Signalwege in der normalen
des Immunsystems aufklaren Ein \Mchtlges Zlel |st hlerbel das Verstandnis
Zelulare NFxB. von Rel/NF-kB in alts

Theoretische Systembiologie

Unser Ziel ist das komplext rch

geeigneter Modelle auf der Zell-Ebene. Ausgehend von dlesem holistischen
Standpunkt suchen wir neue statische und dynamische Strukuren in groRen
Datenséitzen. Hierbei werden alle Ebenen der zelluldren Regulation
analysiert, die Ebenen des Genoms, Proteoms und Transkriptoms, sowie
verschiedene Ebenen miteinander. Wir bieten einfache dynamische Modelle

| onehege an zur Erklarung der Muster.
darin kodierten Proteine in der Tumorigenese und Alterung zu erkennen, B S 9 .
ProsataKarzinom durch Projekte Projekte
Projekte FAReLDelzen: L . a
. der Organe durch NFkB + Suche nach neuen Strukuren in groBen Datensétzen 4
« Rolle von spezifischen DNA-Reparatur-Proteinen in DNA- e T W . 4
Reparatu Wegen, Tamorigenese, Gewebedegeneration ﬁ‘ = . Enlwu;klungd ::‘?’ ;g;:‘;;; natdricher Killr-T-Zellen * Suche nach s\:slr:s:sch signifikanten Substrukturen ¢ % 1
« Biologische Funktion von Molekilen, die die Poly(ADP)- oa® Yo : h . . . h -
_ Ribosyiering moduleren (PARPL PARG) —_—r . IReVNF;Bfln der und bei alters-bedingf einfacher Modelle zum der &
von Methoden zum gezielten Gentransfer mmundefizienzen -

Juli 2006 (Kerstin Wagner & Eberhard Fritz)




