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B Die Regulation der Genexpression beein-
flusst maBgeblich die Verfiigbarkeit von Pro-
teinen und damit das Verhalten von Zellen.
Transkriptionsfaktoren regulieren in der
Regel die Expression vieler Gene. Bei Krebs-
erkrankungen sind Gene, die fiir Transkrip-
tionsfaktoren codieren, besonders haufig
verdndert (mutiert oder amplifiziert), da hier
bereits einzelne Veranderungen zu weitrei-
chenden Anpassungen in den Zellen fiihren
konnen. Das wohl bekannteste Beispiel ist
der Transkriptionsfaktor p53, der als Tumor-
suppressor wirkt und in mehr als der Halfte
aller Tumoren mutiert ist.

Mein Team interessiert sich dafiir, wie
Transkriptionsfaktoren Gene regulieren, wel-
che Gene davon betroffen sind und wie dies
das Verhalten von Zellen beeinflusst. In den
letzten zwei Jahrzehnten haben uns Hoch-
durchsatztechnologien in die Lage versetzt,
die Gesamtheit aller Gene einer Zelle - das
Genom - und die davon abgeschriebenen
Transkripte — das Transkriptom - zu unter-
suchen. Genom- und Transkriptomstudien
haben wesentlich zum Verstdndnis der Funk-
tionsweise von Transkriptionsfaktoren bei-
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getragen. So war z. B. lange unklar, wie der
Tumorsuppressor p53 die Expression
bestimmter Gene anschaltet und gleichzeitig
die Expression anderer Gene abschaltet.
Unsere Forschung hat gezeigt, dass p53
selbst nur Gene anschaltet [1, 2]. Zum
Abschalten von Genexpression verwendet
p53 Helfer. Die gréBte Gruppe von Genen,
deren Expression durch p53 abgeschaltet
wird, sind die Zellzyklusgene. Das sind Gene,
die in Abhéangigkeit vom Zellzyklus exprimiert
werden und oft essenzielle Funktionen bei
der Zellvermehrung haben. Die zellzyklus-
abhédngige Genexpression wird durch eine
Reihe von Transkriptionsfaktoren koordi-
niert, deren Aktivitat durch Cyclin-abhéangi-
ge Kinasen (CDKs) gesteuert wird [3]. Um
Zellzyklusgene abzuschalten, aktiviert p53
die Transkription des Gens CDKN1A, das fiir
den CDK-Inhibitor p21 codiert. p21 hemmt
die Funktion von CDKs, wodurch die Trans-
repressorkomplexe DREAM und RB:E2F
reaktiviert werden, die die Expression von
Zellzyklusgenen abschalten [1, 4]. p53 nutzt
Helfer aber nicht nur, um die Expression von
Genen abzuschalten, sondern auch, um sie
anzuschalten (Abb. 1). Mithilfe des Tran-
skriptionsfaktors RFX7 aktiviert p53 zuséatz-
liche Gene, die fiir tumorsuppressive Pro-

A Abb. 1: Genregulation durch den Transkriptionsfaktor p53. p53 selbst aktiviert eine Vielzahl
von Zielgenen [1]. Dazu gehért CDKN 1A, das fiir den CDK-Inhibitor p21 codiert. p21 hemmt CDKs,
wodurch die Repressorkomplexe DREAM und RB:E2F reaktiviert werden und die Expression von
Zellzyklusgenen abschalten [1, 4]. p53 aktiviert auch den Transkriptionsfaktor RFX7, der seine

Zielgene anschaltet [5].
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teine codieren [5] und beispielsweise die
Funktion der Kinasen AKT und mTORC1
hemmen, die das Zellwachstum und -liberle-
ben fordern [6]. Bei vielen Genen ist jedoch
noch unklar, wie p53 sie reguliert [7].

Mit unserer Forschung wollen wir zu
einem besseren Verstandnis der Funktions-
weise von Transkriptionsfaktoren beitragen
und hoffen, damit langfristig eine Grundlage
fiir neue Therapieansitze zu schaffen.
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