
Wie kann ein Brustkrebs-Gen den Wnt-Signalweg 
modulieren? 

Hmmr (engl. hyaluronan-mediated motility receptor) ist ein Protein, welches an Mikrotubuli bindet und somit eine Rolle bei der Zellpolarisierung- und

Differenzierung spielt. Es liegt in Brustkrebszellen häufig überexprimiert vor. Es ist bereits bekannt, dass Hmmr sowohl für die Hirnentwicklung im

Afrikanischen Krallenfrosch Xenopus laevis essentiell ist, als auch einen Einfluss auf den hochkonservierten Wnt-Signalweg hat. Wir analysierten in

neuroepithelialen Zellen, an welcher Stelle des Wnt-Signalwegs Hmmr benötigt und wie das Mikrotubuli-Zytoskelett dadurch beeinflusst wird.

Fazit & Diskussion
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• Ist die Mikrotubuli-bindende Domäne

von Hmmr ausschlaggebend für die 

Wnt-Modulation?

l

K
o

n
tr

o
lle

 
h

m
m

r
M

O
h

m
m

r
M

O
 +

 β
-c

a
t

Tuba4a

β-catenin rettet die gestörte Zellpolarität im Neuralrohr nach 
dem hmmr MO-induzierten Funktionsverlust

Die Zellen des 
Neuralrohrs in der 
Kontrolle zeigten 
einen wildtypischen 
Phänotyp mit 
elongierten und 
polarisierten Zellen 
(A, A').

Im Funktions-
verlust (hmmr MO) 
zeigten die Zellen 
ein verändertes 
Mikrotubuli-
Zytoskelett und 
waren weder 
polarisiert noch 
elongiert (B, C). 

Das Rettungs-
Experiment (hmmr

MO + β-cat ) zeigte 
dass der wild-
typische Phänotyp 
partiell wieder-
hergestellt werden 
konnte (C, C').

A A'

B C

D'

Die Kontrollinjektion 
wurde auf 100% RLU 
(relative Licht-Einheiten) 
gesetzt (linker Balken). 
Der Injektionsansatz mit 
hmmr MO reduzierte die 
Luciferase-Aktivität auf 
83% (mittlerer Balken).  
Mit exogenem ß-cat

konnte diese Reduktion 
auf 96% angehoben 
werden (rechter Balken). 

Der Hmmr Funktionsverlust reduziert die Wnt-Signalwegs-
aktivierung & kann durch β-catenin partiell gerettet werden  

Im Luciferase-Reporter-Assay führte der Funktionsverlust von Hmmr zu einer reduzierten Wnt-
Signalwegsaktivierung und konnte durch den transkriptionellen Ko-Aktivator ß-Catenin wieder 
partiell gerettet werden. Dies lässt darauf schließen, dass Hmmr im Signalweg auf der Ebene von 
ß-Catenin und möglicherweise dadurch für die Aktivierung diverser Wnt-Zielgene benötigt wird.
Durch die Immunfluoreszenz-Färbung konnte gezeigt werden, dass ß-Catenin den Verlust der 
Zellpolarität, der durch den hmmr MO verursacht wurde, wieder retten kann. Hier könnte man 
davon ausgehen, dass Hmmr den Wnt-Signalweg durch die Reorganisation der Mikrotubuli moduliert.
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Einleitung

Wenn ein Wnt-Ligand an seinen 
Rezeptor bindet, stößt dies eine 
Signalkaskade an, in deren Folge 
beta-Catenin (β-Cat) nicht mehr 
durch einen Proteinkomplex 
abgebaut wird. Somit kann sich 
β-Cat anhäufen, in den Zellkern 
gelangen und dort spezifische 
Zielgene anschalten, welche die 
Zellentwicklung beeinflussen (C). 

Im Funktionsverlust von 
Hmmr interkalieren die 
neuroepithelialen Zellen 
aufgrund von fehlender 
Zellpolarisierung nicht 
korrekt, was zur fehlerhaften 
Ausbildung des Neuralrohrs 
führt (A,B).

https://jhoonline.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13045-020-00990-3/figures/1

verändert nach Prager et al., 2017
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Material und Methoden

Im 4-Zell-Stadium wurden 3 verschiedene 
Ansätze animal dorsal injiziert. Ansatz 1 
stellte eine Kontroll-Injektion dar, Ansatz 2 
enthielt zusätzlich hmmr Morpholino und 
Ansatz 3 zusätzlich β-Catenin mRNA (A). 
Daraufhin wurden die Embyronen bis zum 
Stadium 21 für das Luciferase-Reporter-
Assay und zum Stadium 22 für die 
Immunfluoreszenz-Färbung wachsen 
gelassen. 

Injektionsschema:                     Präparation:

Transversal-
schnitt durch 
das Neuralrohr 
(B).

A
B

Kontrollbild der 

injizierten Zellen im 

Stadium 16 (C).

C

https://www.xenbase.org/entry/static/anatomy/NF/stage21ant.jpg
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Hirnentwicklung 
benötigt Wnt-
Signalwegs-
aktivierung
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