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aktoren von Bedeutung, da diese Faktoren
fiir den Hauptanteil der transkriptionellen
Aktivitat von YAP/TAZ verantwortlich sind.

The Hippo signalling pathway is a highly conserved regulator of tissue
homeostasis and regeneration. Numerous studies in mouse and
human have associated aberrant Hippo pathway activity with cancer
development. YAP - the main downstream Hippo pathway effector -
can function both as an oncoprotein and a tumor suppressor depen-
ding on the cellular context. We recently identified TRPS1 as a novel

repressor of YAP activity.
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B Der Hippo-Signalweg ist ein evolutionar
konservierter Signalweg, welcher eine
Schliisselrolle in der Regeneration und Diffe-
renzierung spielt sowie hdufig bei Krebs
dereguliert ist.

Dieser Signalweg wurde zunachst durch
genetische Screens in Drosophila melanogas-
ter entdeckt. Hier fiihrt die Aktivierung des
Yki-Proteins (Homolog von YAP und TAZ) im
Auge der Fliege zu einem unkontrollierten
Wachstum der Zellen in diesem Organ. Durch
weitere biochemische und genetische
Studien — in Drosophila melanogaster und der
Maus - konnte schlieBlich der Hippo-Signal-
weg entschliisselt werden [1]. Dieser besteht
aus einer Kinasenkaskade (MST1/2,
LATS1/2), welche die beiden paralogen Ko-
Aktivatoren YAP und TAZ negativ reguliert.
Durch die LATS-vermittelte Phosphorylie-
rung von YAP/TAZ werden diese beiden Ko-
Aktivatoren durch 14-3-3-Proteine im Cyto-
plasma gehalten und sind somit transkrip-
tionell inaktiv (Abb. 1).

Wenn die Hippo-Kinasen jedoch inaktiv
sind, konnen YAP/TAZ in den Zellkern wan-
dern und so das Transkriptom der Zellen
modulieren. YAP/TAZ sind Ko-Aktivatoren,
das heiBt sie haben selbst keine DNA-Binde-
domane. Im Zellkern interagieren YAP/TAZ
somit mit bestimmten Transkriptionsfakto-
ren, um ihre Zielgene zu aktivieren. Hier sind
vornehmlich die Mitglieder der TEAD-Tran-
skriptionsfaktor-Familie als YAP/TAZ-Inter-

Der Hippo-Signalweg kann durch eine
Vielzahl von Stimuli aktiviert und moduliert
werden, wobei die genaue Entschliisselung
dieser vorgeschalteten Mechanismen noch
Gegenstand intensiver Forschung ist.

YAP/TAZ in der Regeneration

Aufgrund des starken Wachstumsphéanotyps
nach deregulierter Aktivitdt des Hippo-
Signalweges in D. melanogaster haben sich
zundchst viele Forschungsarbeiten auf die
Rolle dieses Signalweges in der Tumorgenese
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A Abb. 1: Schematische Darstellung der Hippo-Signalkaskade bei Sdugetieren. Durch diverse
Stimuli wird das Hippo-Kinase-Modul (MST1/2, LATS1/2) aktiviert. Die aktivierten LATS-Kinasen
phosphorylieren infolgedessen die Hippo-Ko-Aktivatoren YAP/TAZ. Dies resultiert in der cytoplas-
matischen Retention und dem proteasomalen Abbau von YAP/TAZ. Somit fiihrt die Aktivierung
des Hippo-Kinase-Moduls zu einer Inaktivierung des transkriptionellen Moduls des Hippo-Signal-
wegs. GPCR: G-Protein-gekoppelte Rezeptoren.
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fokussiert. Eine ganze Reihe von Publikatio-
nen konnte aber in der Zwischenzeit eine
faszinierende Rolle dieses Signalweges in der
Regeneration von Geweben demonstrieren
[2, 3]. Erstaunlicherweise zeigten viele
Gewebe in transgenen Mausen nach geziel-
tem Ausschalten von YAP und/oder TAZ nur
einen sehr schwachen Phéanotyp, sodass
YAP/TAZ in der Homdostase sehr oft ent-
behrlich erscheinen. Erfahren diese Méduse
jedoch einen Gewebsschaden, zeigt sich,
dass YAP/TAZ absolut essenziell fiir die
Regeneration nach solchen Schaden sind.
Dariiber hinaus kann man Gewebe durch die
genetische Aktivierung von YAP/TAZ zur
Regeneration anregen, welche diese Fahig-
keit sonst nicht besitzen. So konnen sich die
Herzen von Savi-defizienten Mausen fast
vollkommen von einem Myokardinfarkt
erholen. Grund hierfiir ist die Fahigkeit der
Kardiomyocyten dieser Mause, sich zu teilen
und so eine Narbenbildung - eine der
schwerwiegendsten Spatfolgen von Herzin-
farkten - zu verhindern. Dieses Beispiel
illustriert, dass in der Zukunft die gezielte
Modulation des Hippo-Signalweges genutzt
werden konnte, um regenerative Prozesse zu
verbessern bzw. tiberhaupt erst zu ermogli-
chen. Ein Aspekt, der ebenfalls einen Haupt-
fokus unserer Arbeitsgruppe darstellt.

Der Hippo-Signalweg in der
Krebsentstehung

Angesichts der wesentlichen Rolle des
Hippo-Signalweges bei grundlegenden biolo-
gischen Prozessen ist es nicht tiberraschend,
dass seine Deregulierung mit verschiedenen
menschlichen Krankheiten, einschlieBlich
Krebs, in Verbindung gebracht wird.

Der Hippo-Signalweg wurde meist als
Tumorsuppressor-Signalweg beschrieben, da
der Funktionsverlust der vorgeschalteten
Regulatoren bei der Maus und D. melanogas-
ter zu einer stark unkontrollierten Prolifera-
tion und schlieBlich zur Tumorentstehung in
diversen Geweben flihren kann.

YAP: Onkogen oder

Tumorsuppressor?

Nur selten sind Gene des Hippo-Signalweges
in humanen Tumoren mutiert. Die daraus
folgende Aktivierung von YAP/TAZ ist
jedoch bei bestimmten Krebsarten mit einer
schlechten Prognose verbunden, was auf
eine onkogene Rolle von YAP/TAZ hindeutet.
In Mausmodellen fiihrt die leberspezifische
Uberexpression von YAP zur VergroBerung
der Leber und spéter zur Tumorbildung [4].
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Transgene Mause, die nukledres YAP in der
Epidermis iiberexprimieren, weisen eine
stark erhohte Anzahl epidermaler Stammzel-
len auf, was schlieBlich zur Entwicklung von
Plattenepithelkarzinomen fiihrt [5].

Die YAP-Aktivitat wird nicht nur durch
den Hippo-Signalweg selbst, sondern auch
durch andere Signalwege oberhalb des
Hippo-Signalweges beeinflusst. So fiihren
beispielsweise aktivierende Mutationen in
den o-Untereinheiten der G-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren GNAQ oder GNA11 auf-
grund einer erhohten YAP/TAZ-Aktivitat
zum Aderhautmelanom [6].

Obwohl YAP bei verschiedenen Krebsarten
als Onkogen wirkt, gibt es immer mehr Hin-
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weise, dass dieser Ko-Aktivator bei bestimm-
ten Krebsarten iiberraschenderweise als
Tumorsuppressor fungiert. Ein Beispiel hier-
fiir ist Brustkrebs. So unterdriickt z. B. das
MYC-Onkoprotein die YAP/TAZ-Aktivitat in
Brusttumoren, was mit einer schlechten Pro-
gnose der Brustkrebspatientinnen korreliert
[7]. Interessanterweise induziert eine hohe
YAP-Aktivitdt in Brustkrebszellen eine
Immunantwort gegen die Krebszellen, sodass
es fiir diese Zellen von Vorteil ist, die YAP-
Aktivitat moglichst niedrig zu halten. Folg-
lich fiihrt die Inaktivierung von Lats1/2 und
die daraus resultierende YAP-Aktivierung zu
einem stark verminderten Tumorwachstum
in Mausmodellen, da die Lats-defizienten

Hier steht eine Anzeige.
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A Abb. 2: TRPS1 als neuer Repressor der YAP-Aktivitdt und dessen Rolle im Brustkrebs.

A, Schematische Darstellung des TRPS 1-Proteins mit seinen unterschiedlichen Zinkfinger-
Motiven. B, Modell, wie TRPS1 die transkriptionelle Aktivitat von YAP hemmt. TRPS1 bindet
gemeinsam mit seinen Ko-Repressoren (CoR) an YAP/TEAD-gebundene Enhancer. Hierdurch
kommt es zu einer verminderten Enhancer-Aktivitat, zu einer verminderten Interaktion dieser
Enhancer mit ihren Zielpromotoren und schlieBlich zu einer verminderten Aktivierung der RNA-
Polymerase Il (RNAP Il) an diesen Promotoren. C, Ausschnitt des menschlichen Chromosoms 8
mit den Loci fiir TRPS 7 und MYC. D, Schematische Uberlebenskurve von Brustkrebspatientinnen,
die basierend auf einer TRPS 1-Amplifikation stratifiziert wurde.

Tumorzellen von cytotoxischen T-Zellen eli-
miniert werden [8]. Diese Ergebnisse legten
also nahe, dass es in Brustkrebs in der Tat
von therapeutischem Nutzen sein kann, die
YAP-Aktivitdt in Tumorzellen wieder zu
erhohen. Zu diesem Zweck hat unser Labor
einen genomweiten CRISPR-Screen durchge-
fiihrt, und wir konnten den Transkriptions-
faktor Tricho-rhino-phalangeales Syndrom 1
(TRPS1) als potenten Repressor der tran-
skriptionellen Aktivitdt von YAP identifizie-
ren [9].

TRPS1 als neuer Repressor der
transkriptionellen Aktivitat von YAP
TRPS1 wurde erstmals im Jahr 2000 als das
Gen beschrieben, welches fiir das menschli-
che Tricho-rhino-phalangeale Syndrom Typ [
und III ursédchlich verantwortlich ist [10].
Mutationen in TRPS1 fiihren zu kraniofazia-
len und skelettalen Fehlbildungen beim Men-
schen und der Maus. TRPSI codiert einen
Transkriptionsfaktor, der eine ungewohnli-
che Kombination von neun vorhergesagten
Zinkfingerdoménen (ZF) beherbergt, darun-
ter sechs ZF vom C2H2-Typ am N-Terminus,
ein einzelner ZF vom GATA-C4-Typ und zwei
vom lkaros-C2H2-Typ am C-Terminus
(Abb. 2A). Die meisten Punktmutationen, die
bei TRPS-Patienten gefunden werden, betref-

fen die TRPS1-GATA-DNA-Bindungsdomane,
was darauf hinweist, dass diese Doméane eine
Schliisselrolle fiir die Funktionalitdt von
TRPS1 spielt.

Wie andere Mitglieder der GATA-Familie
ist TRPS1 in der Lage, die Konsensus-GATA-
DNA-Sequenz zu binden. TRPS1 ist jedoch
der einzige GATA-Transkriptionsfaktor, der
eine Repressoraktivitat aufweist. Diese Akti-
vitat wird sowohl durch die Bindung der
GATA-DNA-Bindungsdomédne an DNA als
auch durch Ikaros-Zinkfinger am C-Terminus
vermittelt. Uber die C-terminalen Zinkfinger
werden Ko-Repressoren an das Chromatin
rekrutiert, welche durch spezifische Chroma-
tinmodifikationen die Expression von Genen
inhibieren.

Trotz seiner Rolle wahrend der Entwick-
lung ist die TRPS1-Funktion im adulten Orga-
nismus und in der Tumorentstehung groB-
tenteils unerforscht.

Uber genomweite ChIP-Sequenzierungsex-
perimente fanden wir heraus, dass TRPS1
hauptsachlich Enhancer bindet und dass die
meisten dieser Regionen auch von YAP und
TEAD-Transkriptionsfaktoren gebunden wer-
den. Durch eine Rekrutierung von TRPS1-
gebundenen Ko-Repressor-Komplexen zu
Enhancern wird die Acetylierung des Chro-
matins reguliert (Abb. 2B). Dies wirkt sich
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A C wiederum auf die Interaktion von TRPS1-
Chromosom 8 gebundenen Enhancern mit ihren Zielpromo-
Zinkfinger 8a28.1 toren aus, sodass die TRPS1-Bindung zu
C2H2-like GATA IKAROS-like 80233 — einer schwacheren Enhancer-Promotor-Inter-
TRPS1 9:0:0 i‘):m . 003 1281 aa 8412 aktion und schlieBlich zur Repression von
YAP-Zielgenen fiihrt [9].
8q24.21 B MYC
TRPS 1 als Onkogen im Brustkrebs
D & Vorige Studien haben gezeigt, dass die
g TRPS1-Expression in humanen Tumoren
é L ‘“'“*'H;-H ‘ dereguliert sein kann [11]. So ist die genomi-
E 0.75 h*\\; sche Region (Chromosom 8¢23-24.1), die das
b T humane TRPSI-Gen beherbergt, im Prostata-
§ . LL - und Brustkrebs haufig amplifiziert.
gu_gs . . Interessanterweise ist der TRPS1-Locus
8 . ML bl Lol (8423.3) in unmittelbarer Nihe des MYC-
g 0 1000 2000 3000 4000 Locus (8q24.21), sodass beide Gene fast
= Zeit [T] immer ko-amplifiziert in Tumoren vorliegen

(Abb. 2C). MYC ist eines der am besten cha-
rakterisierten Onkogene und ist ebenfalls in
der Lage, {iber die Anderung des mitochond-
rialen Metabolismus YAP indirekt zu repri-
mieren [7]. Dies deutet darauf hin, dass beide
Faktoren tiber die Repression der YAP-Akti-
vitat bei der Entstehung von Brustkrebs
zusammenwirken konnen.

In Ubereinstimmung mit unserem identi-
fizierten Mechanismus von TRPS1 als
Repressor der YAP-Aktivitdt, ist die TRPS1-
Amplifikation mit einer niedrigen YAP-Akti-
vitit und einer schlechten Uberlebensprog-
nose fiir Brustkrebspatienten korreliert
(Abb. 2D). Vermutlich fiihrt somit die erhoh-
te TRPSI-Expression zu einer niedrigen YAP-
Aktivitat, was es den Tumorzellen erlaubt,
der Erkennung durch das Immunsystem zu
entgehen. Konsistent mit dieser Hypothese
weisen orthotop transplantierte Brustkrebs-
zellen, bei denen die TRPSI-Expression mit-
tels short hairpin-RNAs (shRNAs) herunter-
reguliert wurde, ein stark reduziertes Tumor-
wachstum in vivo zusammen mit einer star-
keren Infiltration durch Immunzellen auf.
Diese Ergebnisse unterstreichen das onkoge-
ne Potenzial von TRPS1 bei Brustkrebs und
zeigen, dass dieser Transkriptionsfaktor ein
neues vielversprechendes Ziel fiir die Tumor-
therapie sein konnte. |
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