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1. Leitung
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2. HochschullehrerInnen


Professor Dr. med. Christian Mawrin
Prof. Dr. rer. nat. habil. Elmar Kirches


3. Forschungsprofil


• Rolle mitochondrialer Eisenproteine im Gehirn


• Rolle von mTORC1 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 für die Migration von Tumorzellen


• Mitochondriale Dysfunktion in Mitochondriopathien und neurodegenerativen Erkrankungen


4. Forschungsprojekte


Projektleitung: Prof. Dr. Christian Mawrin
Förderer: Deutsche Krebshilfe e. V. - 01.04.2016 - 31.03.2019


Integrine als therapeutische Zielstrukturen zur Hemmung von Migration, Invasion und Vaskularisierung
in Meningeomen


Ziel dieses seit April 2016 laufenden Projekts der Deutschen Krebshilfe ist die Analyse der Bedeutung von
Integrinen beim Meningeom.


Meningeome sind häufige intrakranielle Tumoren, die in einem Teil der betroffenen Patienten auf
Grund der Rezidivneigung oder biologisch aggressiver Subtypen eine begleitende medikamentöse Therapie
erfordern würden, welche jedoch bisher nicht etabliert ist. Unsere Arbeitsgruppe konnte kürzlich zeigen, dass
der Integrin-Antagonist Cilengitide in vitro und in vivo (intrakranielles Mausmodell) besonders Migration-
und Invasion von Meningeomzellen hemmt. Integrine könnten daher ein vielversprechendes Target für
eine zielgerichtete Behandlung von Meningeomen darstellen. Zwei av-Integrine, avb3 und avb5, sind für
Tumor-induzierte Angiogenese, Migration und Invasion relevant.
In dem hier vorgeschlagenen Projekt möchten wir a) in vivo die Beteiligung der Integrin-Untereinheiten av und
b3 bei Meningeomentstehung, -wachstum, -invasion und -vaskularisierung untersuchen, b) in vitro die Wirkung
der Integrin-Untereinheiten av, b3 und b5 auf Invasions- und Migrationsverhalten unter Berücksichtigung
des in Meningeomen häufig mutierten Tumorsuppressors NF2 analysieren und c) in vitro bestimmen, welche
Integrin-Untereinheiten den FAK-Signalweg modulieren.
Wir erwarten einen essentiellen Erkenntnisgewinn hinsichtlich der Frage, ob Integrine für invasive Eigenschaften
aggressiver Meningeome und für das von der Vaskularisierung abhängige Tumorwachstum eine signifikante Rolle
spielen. Wir erhoffen uns darüber hinaus Erkenntnisse über den therapeutischen Nutzen einer Integrin-Hemmung
in Meningeomen.
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Projektleitung: Prof. Dr. Christian Mawrin
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.03.2015 - 28.02.2018


Molekulare Mechanismen der Meningeom-Invasivität: Funktion und therapeutische Beeinflussbarkeit
kleiner GTPasen in Abhängigkeit von NF2/Merlin


Ziel dieses seit März 2015 laufenden DFG-Projekts ist die Analyse der Bedeutung kleiner GTPasen für das
Meningeom


Unabhängig vom Malignitätsgrad besitzt das häufige invasive Wachstum von Meningeomen hinsichtlich
Rezidivhäufigkeit und Gesamtprognose eine hohe klinische Relevanz. Wenig ist jedoch bislang über die
Mechanismen dieser Invasivität bekannt. Die Kleinen GTPasen RhoA, RAC-1 und cdc42 spielen für die
Motilität und Invasivität von Tumorzellen eine wichtige Rolle. Bislang nur wenige indirekte Hinweise messen
diesen GTPasen auch eine potenzielle Bedeutung in Meningeomen zu, so etwa die Bindung von RAC-1 und
cdc42 an die PI3-Kinase, ein zentrales Signaltransduktionsenzym, dass gerade in den besonders invasiven
höhergradigen Meningeomen verstärkt aktiviert ist. Ein anderes Indiz ist die erhöhte Expression und Aktivierung
von RAC-1 und cdc42 in NF2 -defizienten Schwannomzellen, denn ein Funktionsverlust des Tumorsupressors
NF2/Merlin charakterisiert auch die Hälfte der Meningeome und ein meningealer NF2 -Verlust führt in Mäusen
zu Meningeomen.
Im Labor des Antragstellers sind Meningeom-Zelllinien -auch syngene Zelllinien mit und ohne NF2 -Verlust-
etabliert, sowie intrakranielle Xenograft-Modelle der Maus und ein von Kooperationspartner Michel Kalamarides
(Paris) übernommenes genetisches Meningeommodell, basierend auf lokalem NF2 -knockout. Diese Modelle
sollen im Projekt genutzt werden, um durch genetische Manipulation von RhoA, RAC-1 und cdc42 zu ermitteln,
ob eine dieser GTPasen eine signifikante Rolle bei der Motilität und Hirninvasion von Meningeomzellen
spielt, und inwieweit dies vom NF2 -Status abhängt. Zur Manipulation der GTPasen dient entweder ein
shRNA-vermittelter stabiler knockdown (in vitro, Xenografts) oder ein Cre-Lox-vermittelter Knockout, wofür
etablierte GTPase-gefloxte Mäuse mit unserem genetischen Tumormodell gekreuzt werden. Zur näheren
Evaluierung der Rolle von NF2 für die GTPase-Aktivierung ( in vitro) werden die aktivierten Formen dieser
Enzyme (GTP-gebunden) an stimulierten Meningeomzellen mit und ohne NF2 -Verlust (syngene Zelllinien)
quantifiziert.
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