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Einleitung

Der Forschungsschwerpunkt fokussiert auf den Tumorsuppres-
sor p53, der Klarung seiner Wirkungsmechanismen, seiner Re-
gulation sowie seiner Eignung als Target in der Krebstherapie.
P53 ist ein Transkriptionsfaktor, der die unkontrollierte Zell-
proliferation verhindert. Dies wird durch ein ausgekligeltes
Regulationsnetzwerk als Antwort auf DNA-Schédden erreicht.
Trotz unserer molekularbiologischen Kenntnisse tber p53
stecken unsere Kenntnisse eines ganzheitlichen Regulations-
konzeptes sowie der Nutzung in der klinische Diagnostik und
Therapie noch in den Anfdngen. In durchschnittlich 50% aller
malignen Tumore kommt es beim Tumorsuppressorgen TP53
zu Mutationen oder Deletionen. Dies bedeutet jedoch nicht,
dass p53 in den verbleibenden Féllen aktiv bleibt. Es scheint,
dass in der Mehrzahl der verbleibenden 50 % der Tumore p53
durch Fehlfunktionen seiner Modulatoren, wie Mdm2, p14ARF,
deltaNp73 z.B., inaktiviert wird. Unser Bestreben geht deshalb
dahin, die Gelegenheit zu nutzen, um tiber diese Modulatoren
p53 zu reaktivieren.

Preface

We are focussing our research on the tumour suppressor p53,
attempting to elucidate its mechanisms of action, its regula-
tion and its suitability as a target for cancer therapy. p53 op-
erates as a transcription factor and prevents uncontrolled cell
proliferation. This activity is regulated through a sophisticated
regulatory network that responds to DNA damage. Despite
our knowledge concerning the molecular biology of p53, an
integrated concept of its regulation, and its translation into
rational diagnostics and therapy, are still in their infancy. The
tumour suppressor gene TP53 is mutated or deleted in ap-
proximately 50% of malignant tumours. However, this does
not mean that p53 is active in the remaining cases. It appears
that in the vast majority of the remaining 50 % of tumours, p53
is inactivated through malfunction of its modulators, such as
Mdm?2, p14ARF, deltaNp73, and others. We are therefore pur-
suing the unique opportunity to re-establish p53‘s “dormant”
tumour-suppressive activity by targeting its modulators as a
potential avenue to therapy.

1. Regulation von Transkription und
Proliferation der trunktierten Isoformen von
p63 und p73

Die als delta Np63 und delta Np73 benannten aminotermi-
nalen Isoformen von p53 kénnen Antagonisten zu p53 sein.
AuBerdem kdnnen sie auch die Transkription und Zellprolife-
ration Uber p53-unabhdngigen Mechanismen beeinflussen.
Insbesondere wird die beta-catenin-abhangige Transkription
erhoht.

Zu einem friiheren Zeitpunkt konnten wir neuartige Tar-
getgene der p53-Familie nachweisen. Weiterhin haben wir
festgestellt, dass krankheitsbedingte Mutationen von p63 die

beta-catenin-Aktvitdt beeintrdchtigen. Momentan arbeiten
wir an der Identifikation von Transkriptionsmechanismen im
Hinblick auf aminoterminal verkirzte Isoformen von p63 und
p73 sowie auf p53-unabhdngige Gene. Ein besonderer Unter-
suchungsschwerpunkt liegt dabei auf der Feststellung, wie
Np63 die kanonischen WNT Signalwege verstarkt.

1. Transcription and Proliferation Regulated by
Truncated Isoforms of p63 and p73

Aminoterminally truncated isoforms of p53, termed deltaNp63
and deltaNp73, can function as antagonists of p53. However,
they can also affect transcription and cell proliferation by p53-
independent mechanisms. In particular, deltaNp63 increases
beta-catenin-mediated transcription. In the past, we have
identified novel target genes of p53 family members. Further,
we found that disease-associated p63 mutations abolish the
activation of beta-catenin. We are currently aiming to identify
the mechanisms in view of how aminoterminally truncated
isoforms of p63 and p73 affect the transcription of p53-inde-
pendent genes. In particular, we are testing how deltaNp63
enhances the canonical WNT signalling pathway.
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2. Regulation von p53 auf Grund einer
adenoviralen Infektion

Durch den Einsatzeines adenoviralen Vektors, der modifiziertes
p53 exprimiert, wurde gezeigt, dass die adenovirale Replika-
tion trotz der Anwesenheit eines hohen p53-Levels erfolgen
kann. Daruber hinaus wiesen wir nach, dass adenovirale Mu-
tationen ohne E1B-55kDa-Bindungsfahigkeit fiir p53 eine Ak-
kumulation von p53 induzieren. Dennoch werden die p53-ge-
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steuerten Gene, auch in Anwesenheit von p53-aktivierenden
Agentien wie z.B. Campthotecin, nicht induziert. Folglich kann
p53 durch ein Adenovirus in einer E1B-unabhdngigen Weise
inaktiviert werden. Unsere neuesten Untersuchungen weisen
daraufhin, dass die adenovirale Infektion einen massiven An-
stieg in der Ras-Raf-MEK-ERK-Signalgebung verursacht.

2. Regulation of p53 during Adenovirus
Infection

We used an adenovirus vector expressing modified p53 to
show that adenovirus replication can occur despite the pres-
ence of high p53 levels. Moreover, adenovirus mutants lacking
the capability of binding p53 through E1B-55 kDa induce the
accumulation of p53 to high levels. However, p53 target gene
products are not induced, even in the presence of p53-activat-
ing agents such as camptothecin. Hence, p53 can be inactivat-
ed by adenovirus in an E1B-independent manner. The underly-
ing mechanism is under current investigation. One possibility
is suggested by our recent observation that adenovirus infec-
tion causes a massive increase in Ras-Raf-MEK-ERK signalling.
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