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3. Forschungsprofil

Rolle mitochondrialer Eisenproteine im Gehirn

Rolle von mTORC! und seine pharmakologische und gentechnische Manipulierbarkeit in Meningeomen
Differentielle Expression und Bedeutung einzelner miRNAs in Meningeomen unterschiedlicher WHO-Grade
Einfluss von Stoffwechselparametern und mTOR-Komplexen fiir die Migration von Tumorzellen
Mitochondriale Dysfunktion in Mitochondriopathien und neurodegenerativen Erkrankungen

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Christian Mawrin

Forderer: Alexander von Humboldt-Stiftung; 01.04.2014 - 31.12.2015

Genmutationen padiatrischer Meningeome

Seit langem ist die wesentliche Bedeutung einer Inaktivierung des Tumorsuppressors NF2/Merlin bei Meningeomen
aller WHO-Grade bekannt, obwohl genetische Fingerabdriicke zur Unterscheidung der Mehrheit benigner von der
Minderheit héhergradiger Meningeome bislang nicht erkannt wurden. Insgesamt ist die Erforschung unterscheidbarer
genetischer Pathways zur Genese von Hirnhauttumoren noch wenig vorangeschritten, etwa im Vergleich zu den
erheblichen Fortschritten bei glialen Tumoren. In jungster Zeit wurden immerhin eine Reihe fiir Tumorzellen relevanter
Gene identifiziert, die in einem geringen Prozentsatz adulter Meningeome meist nur in solchen ohne NF2-Verlust-
mutiert sind, wie etwa AKT, SMO, KLF4 und TRAF7.

Meningeome sind bei Kindern sehr seltene Erkrankungen und daher nicht in gréReren Studien untersucht. Im Bereich
padiatrischer Meningeome ist bislang beinahe nichts zu Genmutationen oder chromosomalen Stiickverlusten bekannt.
Wir suchen daher mittels Sanger-Sequenzierung an zwei grof3eren Kollektiven padiatriischer Meningeome mit teils
bekanntem NF2-Status nach Mutationen der oben genannten Gene. Wir analysieren zudem die Aktivierung von
mTOR-Pathways, flr die wir uns in einem anderen Projekt als therapeutische Targets interessieren, und die Uberdies
von der Mutation des oben erwéhnten Gens AKT beeinflusst werden. Parallel dazu findet am Deutschen
Krebsforschungszentrum (Heidelberg) an einer kleinen Auswahl von Féllen die Suche nach weiteren potenziell fir
padiatrische Meningeome relevanten Genen statt.
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Projektleiter: Prof. Dr. Christian Mawrin

Forderer: Haushalt; 01.01.2014 - 31.12.2015

mTOR-Komplexe als therapeutische Zielstruktur beim Meningeom

Das Protein mTOR (mammalian target of rapamycin) ist Bestandteil zweier Enzymkomplexe (mTORC-1 und -2), die bei
Tumorzellen eine zentrale Rolle einnehmen an der Schnittstelle pro-mitogener Signale (Wachstumsfaktoren) mit
Wachstun begrenzenden metabolischen Signalen (ATP-Mangel, Mangel essentieller Aminosduren, Hypoxie). Die
Enzymkomplexe regulieren durch ihre Kinase-Aktivitat u.a. die Proteinbiosynthese und verrechnen dabei die im
Rahmen der genannten Stoffwechselparameter gegebenen Mdglichkeiten des Zellwachstums mit den von zahlreichen
Rezeptortyrosinkinasen einlaufenden positiven Impulsen,

Im Projekt analysieren wir die Wirkungen von Hemmstoffen dieser Komplexe auf Proliferation und Migration von
Meningeomzellen in Abhangigkeit vom Status der Inaktivierung des Meningeom-typischen Tumorsuppressors NF2. Wir
nutzen dazu neben Zellkulturen mit definiertem NF2-Status und subkutanen Mausmodellen vor allem intrakranielle
(orthotope) Xenograft-Modelle der Maus. Wir nutzen Hemmstoffe mit unterschiedlichen Angriffspunkten
(FKBP12-abhéngige und ATP-kompetitive) mit selektiver Hemmung von mTORCL oder Hemmung beider Komplexe. Zu
den Messparametern gehdrt neben Uberlebenszeit der Mause, Proliferationsindex, Migrationsfahigkeit und
mTORC-Aktivitat auch die Tumorvolumetrie im MRT (in Kooperation mit dem Leibniz-Institut fiir Neurobiologie).

Projektleiter: Prof. Dr. Christian Mawrin
Projektbearbeiter: Lisa Baldauf
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.09.2014 - 31.08.2015

Rolle von Mitoferrinen fiir Neurodegeneration

Eisen (Fe) spielt eine wichtige Rolle in prosthetischen Gruppen (Fe-S-Cluster, Hime), die in den Mitochondrien
synthetisiert werden. Diese Molekiile sind Bestandteil von mitochondrialen Enzymen (z.B. der ETC), werden jedoch auch
aus den Organellen exportiert und in Enzymen auRerhalb der Mitochondrien genutzt. Trotz der eindeutigen Assoziation
eines gestdrten mitochondrialen Fe-Stoffwechsels mit Neurodegeneration, besonders deutlich bei der Friedreichschen
Ataxie, ist im Nervensystem nichts bekannt tiber den Import des Metalls aus dem Zytosol in diese zentralen Organelle
des Fe-Stoffwechsels.

Anhand vor allem transgener Mausmodelle untersuchen wir die Rolle des Proteins Mitoferrin-1, eines von zwei bei
Vertebraten bekannten Fe-Transportern in der inneren Mitochondrienmembran. Anhand zweier Mausstamme mit
homozygotem neuronalem bzw. glialem Knockout des Proteins analysieren wir seine Bedeutung flir den Fe-Gehalt und
Fe-abhangige mitochondriale Prozesse (Atmung, ROS-Bildung) in selektieren ZNS-Regionen (Hippokampus,
Frontalkortex, Cerebellum, Riickenmark) im Vergleich zu Kontrollen. In einem zweiten Schritt ist geplant, die
modulierende Wirkung des Knockouts auf bekannte Modelle der Neurodegeneration mit Fe-Akkumulation im ZNS zu
testen.
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