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Zusammenfassung

Der evolutiondr stark konservierte Wnt/B-Catenin-Signaltransduktionsweg reguliert eine Viel-
zahl essenzieller biologischer Prozesse. Aberrante Aktivierung des Signalwegs fiihrt zur Ent-
stehung von Tumoren. Das zentrale Effektormolekiil B-Catenin wird daher streng durch Pro-
teolyse reguliert. Den kontinuierlichen proteosomalen Abbau und die dafiir notwendige
Phosphorylierung von B-Catenin gewdhrleistet ein zytoplasmatischer Multiproteinkomplex,
dessen Riickgrat von den Geriistproteinen Conductin oder Axin gebildet wird. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden mit Hilfe des Hefe-2-Hybrid-Systems neue Interaktionspartner von Con-
ductin als potentielle B-Catenin-Regulatoren identifiziert und deren Wirkmechanismen cha-

rakterisiert.

Zunichst wurde der Einfluss von Conductin auf die Signalaktivitit von -Catenin untersucht.
Conductin konnte in unserer Arbeitsgruppe neu identifiziert werden, und der erste Abschnitt
der vorliegenden Arbeit ist Teil der von Behrens et al. (1998), durchgefiihrten funktionellen
Charakterisierung. Dazu wurde ein Testsystem auf Basis eines synthetischen Wnt-Zielgens
etabliert und damit die Funktion Conductins als negativer Regulator des Wnt/B-Catenin-
Signalwegs nachgewiesen. Weiterhin wurde die Doménenstruktur Conductins in diesem Sys-

tem analysiert.

Mit Hilfe des Hefe-2-Hybrid-Systems konnte I-mf a als Bindungspartner von Conductin iso-
liert werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass I-mfa auch mit dem GSK3B-Inhibitor
Frat-1 interagiert. I-mf a moduliert die Kompetition von Conductin und Frat-1 um die Kinase
GSK3p. Dabei unter-stiitzt I-mf a den Verbleib der Kinase an Conductin und behindert den
kompetitiven Angriff von Frat-1 auf die Conductin-gebundene GSK3[. Die Verdrangung von
GSK3p aus dem Conductin-Komplex durch Frat-1, aber auch durch Dishevelled, wird als ein
Schliissel-Mechanismus zur Aktivierung B-Catenins angesehen. Die Befunde dieses ersten
Teils etablieren eine neue Moglichkeit zur Feinregulation eines solchen Verdrangungsmecha-

nismus.

Mit Diversin konnte in unserer Arbeitsgruppe ein weiterer Bindungspartner von Conductin
identifiziert werden (Schwarz-Romond et al., 2002). Diversin ist in der Lage, die Frat-1-

vermittelte Aktivierung des -Catenin-Signals Conductin-abhéngig zu potenzieren. Es konnte
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gezeigt werden, dass die Bildung von terndren Komplexen aus Diversin, Conductin und
GSK3p fiir diesen Synergieeffekt essenziell ist. Grundlage dieser terndren Komplexe, und
damit auch die der Synergie von Diversin und Frat-1, bildet die Di- oder Oligomerisierung
von Conductin. Uber diese Dimerisierungsfunktion hinaus ist die DIX-Doméine von Conduc-
tin fiir das Zustandekommen der terndren Komplexe und der Synergie von Bedeutung. Die
Ergebnisse deuten auf einen neuen Mechanismus der Frat-1-Regulation im Wnt-Signalweg
hin: Diversin ermdglicht eine optimale Konfiguration des Conductin-Komplexes fiir die
Frat-1-vermittelte Verdrangung von GSK3f und fiigt so dem Wnt-Signalweg eine neue Ebene

der regulativen Einflussnahme durch laterale Signale wie Frat-1 hinzu.



