Entstehung und Auswirkungen der 12q13-21 Amplifikation

Projektbeschreibung

DNA-Amplifikationen finden sich beim Menschen nicht in Normalzellen, sondern
ausschlieBlich in multidrogenresistenten Zellen und in Tumorzellen. Obwohl Amplifikationen
in menschlichen Tumoren hdufig und dartiber hinaus als spezifisch beschrieben sind, bleibt
die Frage der Entstehung/Veranderung von Amplifikationseinheiten, sowie die Frage der
Auswirkungen insbesondere komplexer Amplifikationseinheiten mit mehreren Genen in der
Tumorentwicklung offen. Um einen Beitrag zur Beantwortung dieser Fragen zu erarbeiten,
haben wir aus einer in verschiedenen menschlichen Tumoren hdufig vorkommenden
Amplifikationseinheit auf 12913-15 mittels "microdissection mediated cDNA capture™ Gene
Kloniert und mogliche Funktionen der zugehorigen Proteine bestimmt. Dabei konzentrieren
wir uns auf die Funktion der Gene KUB3 (XRCC6BP1) und GAS41l (Yeats4).

Das Gen KUB3 kodiert fir ein Ku70 bindendes Protein. Wir versuchen die Funktion von
KUB3 bei der Doppelstrangbruch-reparatur aufzuklaren und Hinweise tber madgliche
Auswirkungen einer Uberexpression von KUB3 auf die Doppelstrangbruchreparatur zu
erlangen.

Das Gen GAS41 Kkodiert fur ein Protein, das wahrscheinlich eine Rolle bei der
Transkriptionsregulierung spielt. Wir haben Protein-interaktionspartner von GAS41
identifiziert und begonnen die Beteiligung von GAS41 in einem Transkriptionsfaktorkomplex
zu analysieren.

Weitere Schwerpunkte dieses Projektes sind die ausfihrliche Charakterisierung der
Haufigkeit und Komplexitat des 12q13-15 Amplikons in Gliomen und der Einfluss von
Tumor-spezifischen Milieubedingungen (z.Bsp. Hypoxie) auf die Entstehung der 12q13-15
Amplifikation.

Ein genaueres Verstindnis der Auswirkungen der Uberexpression dieser amplifizierten Gene
eroffnet die Mdglichkeit ein Verstandnis dafir zu entwickeln, wie eine komplexe
Amplifikationseinheit, die verschiedene Gene enthalt und sich damit auf sehr unterschiedliche
Funktionszusammenhénge in der Zelle auswirken kann, auf die Progression eines Tumors
wirkt.
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