Initiative Krebsforschung

Funktionelle Analyse von N33 (TUSC3),
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Der Eierstockkrebs ist die hiufigste Todesursache unter den gynikolo- Unterschiedliche Morphologie der
gleichenZelllinie mit N33 Expressi-

gischen Krebserkrankungen und die vierthaufigste Krebstodesursache on (oben) undohne N33 Expression
bei Frauen. Uber die Biologie dieser Krebsart ist wenig bekannt und

wegen langer Beschwerdefreiheit der Patientinnen wird dieser spat

erkannt. Daraus folgt die schlechte Behandelbarkeit und hohe

Sterblichkeit.

Ziel ist es, die Funktion des Gens N33 in der Biologie des Eierstockkrebs
zu bestimmen. Wir haben gezeigt, dass die Expression von N33 im
Krebs haufig unterdriickt ist und dass diese Tatsache einen signifikant
negativen Einfluss auf die Prognose der Patientinnen hat.

Fiir die Unterdrlickung der Expression ist ein epigenetischer Mechansi-
mus verantwortlich, der unabhdngig von der klassischen Mendelschen
Genetik funktioniert und immer gréBere Bedeutung gewinnt.

Mittels Zelllinienmodellen, innerhalb derer man gezielt Gene an- und
abschalten kann, und Mikroarray-Experimenten, mittels derer man die
Expression aller ca. 34.000 Gene auf einen Schlag messen kann, haben
wir erste Hinweise auf den Einfluss von N33 auf die Funktionen der

Krebszellen gewonnen. Scheinbar sind zwei Signalwege betroffen,
die schon lange in der Krebsforschung bekannt sind (TGFB und EGF).
Besonders BAMBI, ein noch weitgehend unbekannter Repressor des
TGFB Signalwegs, ist indirekt mit der Expression von N33 gekoppelt. Bild eines Mikroarrays zur Bestim-
mung der Expression aller

0 bekannten Gene des Menschen.
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