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Worum geht es in lhrem Projekt und was sind
die Forschungsziele?

Das Zellwachstum wird unter anderem durch Protei-
ne in der Zellmembran gesteuert. Die sogenannten
EGF-Rezeptoren bilden dabei eine zentrale Schnitt-
stelle zwischen der Zelle und ihrer Umgebung. Auf-
grund dieser Bedeutung sind Storungen in dem Sys-
tem eine hdufige Ursache fiir Krebserkrankungen,
bei denen es gerade zu einem fehlerhaft kontrollier-
ten Zellwachstum kommit.

Viele Medikamente wirken direkt auf die EGF-Re-
zeptoren ein. Deren Wirkungsmechanismen kon-
zentrieren sich auf zwei Schliisselbereiche des Re-
zeptors: Zum einen auf die Sensoreinheit, welche
aus der Zelle ragt und direkt mit Botenstoffen, die
von auflen an die Zelle gelangen, interagiert. Zum
anderen auf die in die Zelle ragende sogenannte
Kinase-Einheit, welche das Signal weiter in die Zel-
le leitet. Bei bestimmten Krebserkrankungen haben
sich aber bereits Resistenzen gegen Wirkstoffe ent-
wickelt, die auf diese beiden Bereiche zielen.

Der EGF-Rezeptor besteht aber zusitzlich noch aus
einer weiteren Einheit, welche sich zwischen dem
duferen Sensor und der Kinase befindet: dem so-
genannten Juxtamembrane (JM)-Segment. Es ist

bekannt, dass Molekiile auch mit diesem Segment
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interagieren und dadurch die Signalweiterleitung
beeinflussen kénnen. Doch kennt man bislang nur
sehr wenige Interaktionspartner. Ebenfalls ist unklar,

wie diese Interaktionen genau aussehen.

Ziel des EGFR-Active Projekts war es genau diese
Wissensliicke zu schliefen. In Zusammenarbeit mit
der Gruppe von Prof. Michael Famulok von der Uni-
versitdt Bonn konnten wir in der Tat ein Netzwerk
von Interaktionspartnern des JM-Segments identifi-
zieren. Zusatzlich konnten wir hochaufgel6ste Einbli-
cke in die molekulare Architektur, welche der Inter-
aktion zugrunde liegt, gewinnen. Damit wird auch
der dritte Bereich des Rezeptors fiir die Entwicklung
neuer Wirkstoffe deutlich interessanter. Insbesonde-
re zeigen unsere Ergebnisse auf einen neuen Ansatz
bei Krebserkrankungen, die Resistenzen auf aktuelle
Wirkstoffe entwickelt haben.
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Wie ist die Projektidee entstanden?

Die Idee ist dem Rahmen einer Netzwerkveranstal-
tung entsprungen, bei der die molekularbiologische
Expertise unserer Kooperationspartner auf unsere
strukturbiologische Erfahrung getroffen ist. Es war
allen Beteiligten schnell klar, dass diese Kombinati-
on sehr vielversprechend ist, was fiir dieses Projekt
erfreulicherweise ebenfalls durch die Gutachter und

erzielten Resultate bestdtigt wurde.

Wieso haben Sie sich fir die EU-Forschungsfor-
derung entschieden?

In dem konkreten Fall hatten wir Zusagen sowohl
von der Alexander von Humboldt Foundation als
auch von der EU. Herr Dr. Viegas hat sich fiir das
Programm der EU entschieden, da dieses zum einen
im europdischen Rahmen etwas bekannter erschien
und da es zu dem Zeitpunkt schon richtige’ Arbeits-

vertrdge im Gegensatz zu Stipendien angeboten hat.
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Was raten Sie Forschenden, die sich fiir eine

EU-Forschungsforderung interessieren?

Aufgrund der (insbesondere formalen) Besonderhei-
ten der EU Antragstellung ist es sehr zu empfehlen
rechtzeitig das ausgezeichnete Beratungs- und Sup-
port-Angebot des HHU Forschungsmanagements in
Anspruch zu nehmen. Zusatzlich sollte man sich gut
mit dem Fragenkatalog der Gutachter vertraut ma-
chen, da diese die einzelnen Punkte separat bewer-
ten missen und dementsprechend alles aufgefiihrt

sein sollte.
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