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Die Bedeutung des mTORC1/S6K-Signalweges fur Zellwachstum und -proliferation humaner Meningeome

Meningeome sind haufige intrakranielle oder intraspinale Tumoren, die eine hohe Rezidivneigung aufweisen. Wahrend
80% der Meningeome sich als benigne Tumoren darstellen, entféllt ein weiterer Anteil auf klinisch aggressive atypische
(15-20%) bzw. anaplastische (2-3%) Meningeome. Letztere haben eine sehr schlechte Prognose; effektive
Therapiestrategien zur Behandlung anaplastischer Meningeome fehlen bisher weitestgehend. Die biologischen Faktoren
fur die Aggressivitat dieser Tumorgruppe sind bisher ebenfalls nur ungentigend bekannt. Es gibt jedoch Hinweise
darauf, daf die Aktivierung des Phosphoinositol-3-Kinase (PI3K)/Akt-Signalwegs eine bedeutende Rolle spielt. Wichtige,
diesem Signalweg nachgeschaltete Kaskaden verlaufen tiber mTOR (mammalian target of rapamycin). Tatsachlich ist
bereits eine Uberexpression von S6K, einer mTORCL-abhangigen Kinase, in malignen Meningeomen beschrieben
worden. Das Projekt untersucht an benignen, atypischen und malignen Meningeomen Expression und funktionelle
Aktivierung (Phosphorylierung) mTORCL-abhé&ngiger Proteine (S6K, 4E-BP1, S6-ribosomales Protein) und deren
magliche prognostische Bedeutung. Unter Verwendung benigner und maligner Meningeomzelllinien soll weiterhin die
Regulation des mTORC!-Signalweges durch verschiedene Wachstumsfaktoren, sowie die Bedeutung fur Zellwachstum
(Volumenzunahme) und Proliferation (DNA-Synthese) ermittelt werden. Um eine therapeutische Beeinflussharkeit von
mMTORC! zu testen, wird an Nacktm&usen mit xenotransplantierten humanen, malignen Meningeomzellen nach
Anwendung des mTOR-Inhibitors Temsirolimus (Torisel), sowie nach stabiler genetischer Ausschaltung von p70S6éK, die
Tumorentwicklung im Kleintier-MRT zu verschiedenen Zeitpunkten, sowie histologisch nach Tétung der Tiere

bestimmt.
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Die Bedeutung von microRNA-145 bei Meningeomen

Meningeome, Tumore der Hirnhaute, gehdren zu den haufigsten primaren Tumoren innerhalb des Schadels. Obwohl sie
in den meisten Fallen biologisch gutartig sind, besitzen sie dennoch ein erhebliches Rezidiv-Risiko nach einer
Operation. AuBerdem gibt es einen kleinen Anteil maligner Formen, die in das Hirngewebe einwachsen kénnen und
eine schlechte Uberlebensprognose bedeuten. Die Inaktivierung des lange bekannten Gens NF2 scheint im Zuge der
Tumorentstehung eine grof3e Rolle zu spielen, erklért jedoch nicht die seltene Weiterentwicklung zu atypischen oder
malignen Formen mit schlechter Prognose. Das kleine RNA-Molekil miRNA-145 konnte fiir diesen Prozess eine Rolle
spielen. Seine potenzielle Bedeutung bei der Unterdriickung des Tumorwachstums wird im Projekt

untersucht. microRNAs (miRNAs) sind besonders kleine RNAs, deren Bedeutung erst in den letzten 10 Jahren erkannt
wurde. Sie kodieren nicht fur Peptide. Jede miRNA hemmt jedoch die Bildung einer Serie zellulérer Proteine, in deren
Genen bestimmte Zielstrukturen fiir die betreffende miRNA vorliegen. Zwar kénnen solche Zielstrukturen durch eine
Computeranalyse abgeschéatzt werden, eine gute Vorhersage der Hemmwirkung in lebenden Zellen ist dennoch nicht
maglich. Aus diesem Grunde geschieht die Aufklarung der Wirkung einer miRNA experimentell. In den letzten Jahren
wurde zunehmend erkannt, dass manche dieser Molekiile als Onkogene (Tumor-férdernde Gene), andere als
Tumorsuppressorgene (Tumor-hemmende Gene) eine Rolle spielen kdnnen. Die miRNA-145 steht in starkem Verdacht,
bei verschiedenen Tumortypen eine Suppressorfunktion auszutiben. Aufgrund erster Vorbefunde am Institut fir
Neuropathologie der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg haben wir die Hypothese, dass der Verlust der
Tumor-hemmenden miRNA-145 beteiligt ist an der erhdhten Aggressivitat atypischer und maligner Meningeome. Falls
dies zutrifft, kdnnte es zur Erkennung neuer therapeutischer Angriffspunkte beitragen. Die Wilhelm-Sander-Stiftung
fordert an unserem Institut ein Projekt, das an Meningeom-Zellkulturen die Rolle dieser miRNA analysiert flr
Zellwachstum und -teilung, fir die Fortbewegung von Zellen auf Oberflachen und ihr Einwachsen in Hirngewebe,
sowie fiir die Resistenz der Tumorzellen gegen Apoptose, eine Form des Zelltodes, die fir Chemotherapeutika eine
wesentliche Rolle spielt. Ausgehend von einigen validierten Ziel-Eiweil3en der miR-145 soll ermittelt werden, Uber
welche Signalmechanismen die genannten biologischen Prozesse beeinflusst werden und ggf. sollen weitere
Ziel-Proteine ermittelt werden. An Nacktmausen soll Uberprift werden, ob implantierte Meningeomzellen langsamer
im Schadel der Tiere zu Meningeomen auswachsen, wenn die verlorene miR-145 der Tumorzellen durch genetische
Manipulation ersetzt wurde.
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