N\ UNIVERSITAT

gooom

ity HOHENHEIM

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

Sina Buhler, Jeremia Braz

Projektbetreuerin: Fee Wielath, Institut fur Biologie, FG Zoologie (190z)

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 haufig Uberexprimiert vor. Es ist bereits bekannt, dass Hmmr sowohl fur 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 benotigt und wie das Mikrotubuli-Zytoskelett dadurch beeinflusst wird.
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Wenn ein Wnt-Ligand an seinen
Rezeptor bindet, stof3t dies eine
Signalkaskade an, in deren Folge
beta-Catenin (3-Cat) nicht mehr
durch einen Proteinkomplex
abgebaut wird. Somit kann sich
B3-Cat anhaufen, in den Zellkern
gelangen und dort spezifische
Zielgene anschalten, welche die
Zellentwicklung beeinflussen (C).
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Das Rettungs-
Experiment (hmmr
MO + B-cat) zeigte
dass der wild-
typische Phanotyp
partiell wieder-
hergestellt werden
konnte (C, C').
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Die Kontrollinjektion |
wurde auf 100% RLU Luciferase Reporter Assay

(relative Licht-Einheiten) 100 %
. 100% 96 %

. . gesetzt (linker Balken).
Im 4-Zell-Stadium wurden 3 verschiedene Der Injektionsansatz mit ] 83 %
Anséitze animal dorsal injiziert. Ansatz 1 hmmr MO reduzierte die 80%
stellte eine Kontroll-Injektion dar, Ansatz 2 L uciferase-Aktivitat auf 2 600
enthielt zusatzlich hmmr Morpholino und 83% (mittlerer Balken). §
Ansatz 3 zusatzlich B-Catenin mRNA (A). Mit exogenem B-cat T 400
Daraufhin wurden die Embyronen bis zum konnte diese Reduktion
Stadium 21 fur das Luciferase-Reporter- Kontrollbild der auf 96% angehoben 20%
Assay und zum Stadium 22 fur die injizierten Zellen im | werden (rechter Balken). o
Imlmunfluoreszenz-Farbung wachsen Stadium 16 (C). ° ontrolle hmmrMO  AmmrMO + B-cat
gelassen.

* Wo & wie interagiert Hmmr im Wnt-
Signalweg?

* |st die Mikrotubuli-bindende Domane
von Hmmr ausschlaggebend fur die

Wnt-Modulation?
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Fazit & Diskussion

Im Luciferase-Reporter-Assay fuhrte der Funktionsverlust von Hmmr zu einer reduzierten Wnt-
Signalwegsaktivierung und konnte durch den transkriptionellen Ko-Aktivator B-Catenin wieder
partiell gerettet werden. Dies lasst darauf schlieBen, dass Hmmr im Signalweg auf der Ebene von
3-Catenin und moglicherweise dadurch fur die Aktivierung diverser Wnt-Zielgene benétigt wird.
Durch die Immunfluoreszenz-Farbung konnte gezeigt werden, dass B-Catenin den Verlust der
Zellpolaritat, der durch den hmmr MO verursacht wurde, wieder retten kann. Hier kbnnte man
davon ausgehen, dass Hmmr den Wnt-Signalweg durch die Reorganisation der Mikrotubuli moduliert.
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