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Das Leibniz-Institut fur Altersforschung - Fritz-Lipmann-Institut (FLI) ist das erste Forschungsinstitut in Deutschland, das sich der biomedizinischen
Altersforschung auf breiter Ebene widmet. Etwa 290 Mitarbeiter, vorwiegend Biologen, Biochemiker und Mediziner, arbeiten in 19 Forschungsgruppen (FG)
mit interdisziplindren Ansatzen an den molekularen Mechanismen des Alterns und alters-assoziierter Krankheiten.
Im Schwerpunkt ,Alterung von Zellen und Organismen” wird z.B. die Stabilitdt und Funktionalitdt von Genen, Genomen und Telomeren von mehreren Forschungsgruppen

untersucht. Der Beitrag bestimmter Kandidatenproteine zu Alterungsprozessen wird biochemisch charakterisiert. Vorwiegend mit genomischen Ansdtzen werden die
epigenetische Steuerung von Genen untersucht und neue Gene identifiziert, die in dem Alterungsprozess involviert sind.

Im Schwerpunkt ,Altersbezogene Krankheiten” werden Mechanismen untersucht, die z.B. Proteinfaltungserkrankungen (Alzheimer, Amyloidosen, Chorea Huntington) und
andere neurodegenerative Krankheiten verursachen. Auch Mechanismen, die altersbedingte Fehlfunktionen bestimmter Organe (z.B. Nierenversagen, Osteoporose,
Immunoseneszenz) und Krebs hervorrufen, werden erforscht. Die experimentelle Methodik reicht von Protein-Biochemie, strukturbiologischen Analysen und /n vitro- Modellen
(Zellkulturen) Uber Patientenmaterial bis hin zu Tiermodellen der Erkrankungen.

FG Cormnells Calkhoven

Translationale Kontrolle der Genespression

Die Expression wichtiger SchiiisselProteine in eukaryo-
tischen Zellen wird haufig auf der Ebene der mRNA-
Translation reguliert und kontrolliert. Mutationen in Genen
dieser  Translations-Kontroll-Maschinerie fihren haufig. zu
Erkrankungen, was die Signifikanz dieser Regulations-
mechanismen verdeutlicht

Wir wollen die molekulare Mechanismen der Translations-
Kontrolle unter normalen physiologischen Bedingungen
sowle In kianken Zellen und Organismen studieren.
Hierzu etablieren wir ein Reportersystem der Translations-
Kontrolle fiir die Grundlagenforschung sowie fur pharma-
kologisch relevante Screening Verfahren

Fenzele

Projekie

« Molekulare Mechanismen der UORF-vermitielten translationalen Kontrolle
+ C/EBPa. -UORF und C/EBPP -UORF “knock-out-Mause

* Reporter-Systeme zur Messung der translationalen Kontrolle

FG Stephan Diekmann

FG Christoph Englert

Der Zellkern von hor-
Komplex& PML:bodies”
Wichtige zelluldre Funktionen werden im Zellkern ordani-
siert und kontrolliert. Unsere Forschung konzentriert sich
ua. auf die Struktur-funktions-Beziehung des Zentromer-
Kinetochor-Komplexes, der wahrend der Mitose fur die
rbir der Cl mit dem Spir at,

und.somit die exakte Chromosomensegregation, verant-
worlich ist. Mehrere essentielle Multiprotein-Komplexe sind
im Zellkern in ,PML bodies” kompartimentiert, deren
funktion weitgehend unbekannt ist. Ihre Struktur ist in
bestimmten Leukamien und durch  virale  Infektionen

Misoskopsche Anaie der QeSO

Zolieluns Die Knetchare

e Wir untersuchen die Strukiur und- Funkiion_von _,PML

bodies” beim zelluldren Alterungsprozess, bei der DNA-

Reparatur und bel der Transkription bestimmter Gene.

Projekie
* Klonierung von Kinetochor-Proteinen, Interaktionsstudien /n vitro und in vivo
* Analyse von Proteinen der “PML bodies” in vitround in vivo

‘Molekulare Grundlagen der Entwickiung des Urogental-
systems

Viele Krankheitsgene des Menschen sind entscheidend fur
die Entwickiung spezieller Organe: So_ist z.B. das Wilms-
TumorsuppressorGen (WH1) fiir die normale Nieren- und
Gonadenentwicklung des Menschen unerldsslich, in seiner
mutierten Form verursacht es aber Nierenkrebs bei Kindern.

Um zu verstehen, wie Mutationen in_diesem und
ahnlichen Genen (Eya, Six).zu-Fehlentwicklungen in
Menschen fiihren, wollen wir deren molekularen Funk-
tionen verstehen lernen. Des Weiteren sind wir an der
Regulation der Chromosomenenden, der Telomere,

FG Marcus Fandrich

ProteinFaltung und
Unter konformationsbedingten Erkrankungden versteht man
solche, die durch eine felerhafte dreidimensionale Faltung
korpereigener Peptidketten entstehen. Eine wachsende

v Anzahl bekannter Erkrankungen wird dieser Ursache, einer

fehlehaften Peptidfaltung, zugeschrieben. Die bekanntesten

Beispiele, darunter auch altersassozilerte Erkrankungen, sind

die Alzheimersche Erkankung, Parkinson, und  das

CreutzfeldijakobSyndrom

Eine Untergruppe solcher Erkrankungen, Amyloidosen, ist
durch Aggregationen von Protein-fibilllen gekennzeichnet,
deren Bildung wir zellbiologisch und biophysikalisch unter-
suchen

interessiert, die mit jeder Mitose verkiirzt
werden und das Altemn der Zellen mitbestimmen. frhimons lmiodter

P —
Projekie Projekie

« Identifikation von Wt1-Zielgenen in der Gonaden: und Nierenentwicklung
« Analyse des Pax/Six/Eya-Netzwerkes wéhrend der Nierenentwicklung
« Regulation der Telomerase whrend der Entwicklung und Tumorigenese

« Struktur von Amyloid-Fibrillen
+ Amyloid-Formation gegentiber Protein-faltung,
+ Amyloid-Formation in vivo

FG Matthtas Gorlach

Kturelie Bedk for
Bl Alterung und Krankhetten

Metabolische und regulatorische Prozesse hdngen ent-
scheidend von blomolekularen Erkennungsmechanismen
ab. Ist die Spezifitil dieser Erkennung gestor, kinnen
biologische Prozesse fehigeleitet werden und Erkrankungen
entstehen. Wir nuizen die NMR-Spektroskople um - die
Strukiuren von Erkennungsstellen interagierender Molekille
zu analysieren.

: ottt e f"
Projekte \ : ‘

{aR>

« antioxidative Proteine und deren Interaktion
mit zelluldren Substraten
« RNAProtein- und Protein-Protein-Komplexe
krebserzeugender Viren
« an der Pathogenese neuromuskulirer
Erkrankungen beteiligte RNA's
Klung der Festph:

FG Karl Otio Greulich
Krebsgene, DNA-Reparatur und Wundhellung
Ra) | Van findet ersiauniich wenige Gene, die in allen untersuichten
B | Krebsgeweben dberexprimiert vorliegen. Das Aufspiiren von
Gruppen solcher Gene sollte das Verstédndnis von allgemeinen
e & Krebs-Mechanismen verbessern.

Manche solcher Gene kodieren Proteine der DNA-Reparatur oder des Zell-
Zyklus. Deren Funktionen kéinnen wir mit Laser-basierten Methoden und dem
Einzelzel-Assay (Comet assay) studieren

Comel it
Genomische DNA (i) mit s Sonde (1)

Projekie

« Laser-Mikromethoden & Mikroskopie
« ProteinChips

« CometFISH & DNAReparatur

« Einzelmolekil-Techniken

* Tubulin/Kinesin-Nanotechnologie

ascrnduzerteFusion awele Zeen
Prochition genellschieranderir anzen (ben)
Produiion manokonler Antkasper uricr)

FG Frank GroBe

Genomische Instabiliiét, p53 & zelluldres Altem

Genomische Instabilitat ist ein Grund fiir zelluldres Altern und
Krebs. Das Tumorsuppressor-Protein ps3 hilft bei der Uber-
wachung der Integritat des Genoms.

Wit sind-daran Interessiert; wie ps3 sehr grundlegende
Mechanismen: des DNA- und RNA-Metabolismus beeinflusst
unabhéngig von dessen Rolle als Transkriptionsfaktor.

P53 konnte die Genauigkelt der DNA-Repl-
kation und -Reparatur beeinflussen, zB. als
Korrekturleser 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 I,

Projekte x
« DNA-Polymerasen und Initiation der Replikation

« DNAHellkasen & DNA-Topoisomerasen

« Protein-Analysen (2D-Gele, Peptid-Sequenzierungen, MS)

DNAREpkalon i Eukanolen (Model)

FG Peter Herrlich

DNAReparatur und genomische Instabilttét

Untersuchung  der Verkniipfung  zwischen  DNA-Reparatur,
genomischer Instabilitat und zelluldrer Alterung in Saugerzellen,
l| insbesondere an Proteinen und  Mechanismen, die an
=B | 1omologer Rekombination (HR) beteligt sind

Molekulare Mechanismen von zellukirer Bewegung und
Wachstum

Diese beiden Prozesse sind von fundamentaler Bedeutung
wahrend der Embryonalentwicklung, der Regeneration durch
Stammzellen oder der Metastasierung von Krebs. Untersucht
wird die Funktion eines Oberflichenproteins, welches Je
nach Kontext wachstumsfordemde oder -hemmende Eigen-
schaften besitzt. Dessen Regulation beinhaltet Spaltungs-
prozesse, Bindung an verschiedene Partnerproteine und

Staneninduzier
—— direkte Modifikationen
Projekte

+ Individuelle Strahlenempfindlichkeit in Krebspatienten und -Zellen; HR-Gene
+ ZelFOberflichenproteine: Unterdriickung der Krebsentstehung im Dickdarm
+ Genexpression: Funktion eines Kofakiors mit positiver und negativer Wirkung

FG Helke Heuer

FG Christoph Kaether

FG Helen Morrison

Thyrold-Hormone und Ihre Funktionen im Gehirn

Thyroid-Hormone (TH) sind essentiell fr die normale Entwick-
lung des Gehims sowle filr den geordneten Metabolismus
eines Organismus. In Frwachsenen fahrt der Verlust von
Thyroid-Hormonen zu Demenz, neurologischen Stérungen
und Depression.

Tumorblologle

Die Funkiion unseres Korpers ist davon abhangig, dass Zellen
den ihnen zur Verfugung stehenden Raum ausfillen und
danach das Wachstum einstellens der sogenannte Prozess der
Kontaktinhibition des Wachstums. Krebszellen zeichnen sich
durch einen Verlust dieser Funktion aus, woraus sich unter
anderem ihre unkontrolierle Wucherung ableitet

Membrar-Transport  von  Proteinen, dle an
Akzhelmer betelligt sind
Im Gehim von ' Alzheimer Patienten werden
typischemweise Amyloid-Ablagerungen gefunden,
die aus einer Akkumulation kurzer Peptide (4042
Aminosduren, AB) bestehen. 2 Proteasen, die
beta- und gammasSekretase, kinnen ein lingeres
Angeborener THVerlust verursacht bei unbes T = Vorldufermolekiil (APP) zu diesen kiirzen Peptiden schneiden Projekie
handellen Patlenten Jedoch Irreversiofeg - + Die Analyse eines fir die Kontaktinhibition wichtigen Signalweges von der
Himschaden. Uberraschendenweise sind die 4= — Wo treffen diese Sekietasen auf das APPSubstral, um die Peptide zu Zelloberflache in deren Inneres hat zur Entdeckung eines neuen Krebsgens
molekularen Ursachen  dafir bisher  nicht 3 erzeugen? Wie wird diese Interaktion reguliert? Haben diese Sekretasen noch gefiihrt. Dieses wird momentan mit verschiedenen Partner auf seine Eignung
verstanden. Unser Ziel ist die Analyse TH- andere Funktionen, ZB. im zelluldren Transport von APP und anderen als Tumormarker fir bosartigen Hautkrebs
regulierter Prozesse im Gehim, spezifisch Proteinen der Nervenzellen? getestet.
wahrend der Entwicklung.

+ Auch Geddchtnisbildung und Leren hangen
von zelluldren Signalwegen ab. Erstaunlicher-
welse spielen die gleichen Fakioren bei diesen
Gehirnleistungen und in der Krebsentstehung
eine wichtige Rolle. Wir wollen untersuchen, ob
das neuartige Krebsgen auch hier eingrelft

Projekte

« Funktion der Thyroid-Hormone in der
Gehimentwicklung

« Physiologische Rolle des Thyroidhormon-
Transporters MCT8

Projekle

« subzellulére Lokalisierung von APP

« molekularer Aufbau und Transport
der gamma:Sekretase

pishe Pk Zee (i GFP1

Kultvierie Neenzele

+ konfokale Mikroskopie und Videomikroskopie

FG Matthias Platzer
Genomanalyse

Zusammen mit Klinischen Partnern arbeiten wir an der Erken-
nung und funktionellen Analyse genetischer und epigene-
tischer Variationen des menschlichen Genoms, die das indivi-
duelle Risiko far komplexe Erkiankungen (Krebs, Adipositas,

fa| Entzindungen) bestimmen. Weiterhin analysieren wir die
Genome von Pro- und Eukaryoten die fiir die Infektions:, Alters-
und Evolutionsforschung von grofiem Interesse sind.
Dergenedoche Bauvon Haeckel 1674
Projekte (Auswahl)

+ Analyse von Kandidatengenen fiir Sarkoidose

+ Rolle der Defensine beim Prostata-krebs

+ Genomische Variabilit der Witsfaktoren im
Makakken-Wodell fir AIDS

+ Identifikation von Virulenzgenen bei Legionellen
und Borrelien

+Vergleichende Genomanalysen (Primaten, Fische,
soziale Amoben)

FG Aspasia Ploubidou

Virusinduzlerte Onkogenese und die Rolle

des Zytoskeletts

Virale - Genprodukte von  Tumonviren  kdnnen
Krebs auslisen. Hierbei spielen Veranderungen
des Zyloskeletls eine wichtige Rolle bel der
weiteren Tumor-Progression.

Wir wollen die Mechanismen 'dieser Verinderungen verstehen um  die
Malignitét der Tumonviren bekimpfen zu kénnen. In geeigneten, VirusZell
Systemen und mit geelgneten Protein-Extrakien des Krallenfroschs (Xeropus /)
analysieren wir die spezifischen Funktionen des Zytoskeletts, die: Nutzung
desselben durch das Virus, und Virusinduzierte Verdnderungen im Verlauf der
Tumorprogression.

Das Wkubulzytoskelet ciner Gebimute
hafebszelle. Vikiotubui (bku’ Zelkern ol

Projekte

. Invih der onkogenen Vi 3

Verdnderungen des Zytoskeletts
« Interaktionen viraler Proteine mit Zytoskelett-Bausteinen
. der Virusinfizierten Zelle
« Korrelation: exp. Virus-Onkogenese mit Kiinischen Tumoren

FG Gabrlele Schilling

Iy Ansitze bel Chorea

Die Huntington'sche Erkrankung (HD) wird durch fehlerhafte
Verdoppelungen des. Glutamin(GLN}Tripletts im  Huntingtin-
Gen (htt) henorgerufen, wodurch statt normal 18 GIN-
Abfolgen bis tber 80" entstehen: kiinnen. Das hitkodierte
Protein wird auBerdem von elner bislang  unbekannten
Protease in der Zelle gespalten. Bel den abnormal verléngerten
GLNAbfolgen kinnen diese aggregiefen und somit fir die
Nenvenzellen toxisch sein.

Wir haben Tiermodelle generiert, die unterschiedlich lange:
Glutamin-Abfolgen im hit-Gen tragen. Mit steigender
Linge der GLN-Wiederholungen treten neurodegenerative
Defekte dhnlich der Chorea Huntington auf.

-
Projekte
« Identifikation der Spaltstelle-im htt-Protein

« Transgene HD-Mausmodelle, ohne proteolytische Erkennungsstelle
« Identifikation und méigliche Hemmung der verantwortliche Protease

KG Jiirgen Sithnel

und Computer-G
Die Kenntnis der dreidimensionalen Strukiur von Proteinen
B | und Nukleinsiuren Ist in vielen Fallen eine wichtige Voraus-
£4 | | selzung fir das Versténdnis biologischer Funkiionen. Wi sind
interessiert an der Identifikation und Analyse ungewdhnlicher
Strukiurmotive, die unser Bild von der Architektur biologischer
Makromolekile venvolistindigen helfen
Wir verwenden hierfiir quanten-chemische Methoden und Molekiildynamik-
Simulationen sowie statistische Analysen von groBen Datensétzen experimen-
teller Strukiuren (Struktur-Bioinformatik). AuBerdem entwickeln wir in Zusam-
menarbeit mit der FG Platzer neue Werkzeuge zur Analyse mikiobieller
Genome
Projekie
+ Jena Library of Biological Macromolecules
(www. fli-leibniz.de/IMAGE html)
« Struktur von Telomeren-DNA
+ Analyse der Rilckgrat-Konformation von Aminoséuren
« Vergleichende Analyse mikiobieller Genome
(jpgv.fiiteibniz.de)

eltapexSiniur von Telomeren ONA

FG Manuel E. Than

Proteinkristallographle

Hochaufgeloste dreidimensionale Proteinstrukturen sind der
Schiiissel zum Verstandnis ihrer biologischen Funktion sowie
ihrer molekularen Wechselwirkungen auf atomarer Ebene, Sie
sind ebenfalls notwendig fiir die Entwicklung von Inhibitoren,
und somit die Grundlage fur die Medikamentenentwicklung.

Mit Methoden der ProteinkristallStrukiuranalyse so-

wie biochemischen und biophysikalischen Methoden e
untersuchen wir strukturbiologische Fragestellungen
2ur Entstehung der Alzheimer'schen Krankheit, zur

FG Jan Peter Tuckermann
G Funktionen von
und deren In akterungs-
relevanten Prozessen

Glukokortikoide (GC) gehtiren zu-den Steroid-Hormonen.
Nach Bindung an ihren nukledren Rezeptor wirken sie stark
antHinflammatorisch und immun-suppressiv

Ihie breite medizinische Anwendung wird Jedoch durch Nebenwirkungen
erschwert. Wir wollen die genauen molekularen und zelluldren Mechanismen
von Steroidhormonen besser verstehen und untersuchen daher die Rolle des
GCRezeptors, des O und seiner Transkrip-

biologischen Aufgabe der beteligten Proteine sowie
zur proteolytischen Proprotein-Aklivierung,

Ptk des s e
Projekte e e carausesarence S nen
« Strukturbasierte Entwicklung von Inhibitoren
« (Welter)Entwicklung protein-kristallographischer

Methoden

« Struktur & biologische Funktion von Proteinen der Alzheimer'schen Krankheit
« Struktur-abhéngige Funktion und Substraterkennung aktivierender Proteasen

1 im Immunsystem, In der Knochenentwicklung und Osteoporose
sowie deren Finfluss auf hamatopoietische Stammzellen.

Projekte

« Identifizierung Steroid-responsiver Zellen
in credoxPMausmodellen

« Identifizierung von Zielgenen des GCRezeptors
in Zellen und in vivo

« Interaktionen des GC-Rezeptors mit anderen
Proteinen und Signalwegen

Kaochenbidung im Wibeknachen

Genomische Stabifitzt
Die zelluldre Antwort auf DNASchadigung umfasst die
Aktivierung von Signalketten, DNA-Reparatur, Kontrolle
des Zellzyklus und notfalls den programmierten Zelitod
" (Apoptose)

Hierbei sind viele bereits bekannte Proteine betelligt,
deren Funktions-Ausfall in seltenen genetischen Erkran-
kungen zu Krebs, Neurodegeneration und friihzeitiger
Alterung fiihi.

Wir studieren den Ausfall der entsprechenden Gene in
Zellkultur, in Tiermodellen und in Tumorproben von
Patienten, um die Funktion der darin kodierten Proteine
in der Tumorigenese und Alterung zu erkennen.

Projekie
« Biologische Funktion von Molekillen, die die
Poly(ADP)-Ribosylierung modulieren (PARP1, PARG)
« Rolle von spezifischen DNAReparatur-Proteinen in
D . Tumorigenese, eration
« Optimierung von Methoden zum gezielten Gentransfer

Prosiaa Karzinom durch
PARPLDefizienz

FG Falk Weih

Der NF«B jeg in der

Fehlfunktionen Im Immunsystem

Der Rel/NF-«B-Transkriptionsfaktor spielt eine entscheidende
Rolle in der Immunantwort, bef Entziindungen, in der Regula-
tion von Apoplose und bei Krebs.

Mit Hilfe genetisch verdnderter Mausmodelle

prp——
wollen wir die Rel/NFxBSignalwege In der Py
normalen Entwicklung sowle bel krankhafter -
Verdnderung des Immunsystems aufkldren. Ein [ == )
wichtiges Ziel ist hierbel das Verstandnis von | == : t =
Rel/NFxB in alters-bedingten Immunschwachen - -

und Erkrankungen., o8- ol
Projekie T —

« Regulation der Entwicklung lymphatischer Organe durch NF-xB

« Entwicklung und Funktion natiiricher Killer-T-Zellen

« Regulation der friihen B-ZelEntwicklung

« Rel/NFB in der Immun-Seneszenz und bei altersbedingten
Immundefizienzen




