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Zusammenfassung

Der Tumorsuppressor p53 tragt mal3geblich zur Erhaltung der genomischen Integri-
tét bei. Eine Mutation im p53 Gen ist in 60% aller humanen Karzinome nachwels-
bar. Die Akkumulation von p53 in der Zelle fhrt, je nach Ausmal3 der Schadigung,
zum Wachstumsarrest oder zur Apoptose. Des weiteren verflgt p53 Uber die Fahig-
keit zur Inhibition der homologen Rekombination und Uber eine 3'-5'-Exonuklease-
aktivitét. Im Gegensatz zu anderen Tumorsuppressorgenen findet man im wesentli-
chen Punktmutationen anstelle von Deletionen oder "non-sense" Mutationen im p53
Gen. Ferner konnten pS3 Mutationen in Uber 250 Codons nachgewiesen werden.
Mutationen von p53 fuhren zu Funktionsénderungen ("gain of function™) oder zu
dessen Inaktivierungen ("loss of function™).

Der Ort der p53 Mutation ist von besonderer Bedeutung. So unterscheiden sich die
einzelnen Mutationen mal3geblich durch ihre Auswirkung auf die entsprechende Zel-
le voneinander. Ferner lasssen sich, zumindest teilweise, Aussagen Uber Ursache der
Mutation und Uber die Therapie des entsprechenden Karzinoms treffen. Der Charak-
terisierung der p53 Mutationen kommit folglich eine besondere Bedeutung zu.

Ziel dieser Arbeit war es, ausgewahlte p53 Mutationen im selben zelluldren System
miteinander zu vergleichen. Hierzu sollte die immortalisierte Mausembryofibrobla-
stenzellinie 10-1 verwendet werden. Uberaschenderweise gelang weder eine Etablie-
rung stabil wt noch Mutanten p53 Uberexprimierender Klone. Eine punktuelle, ledig-
lich im Zellkern nachweisbare p53 Expression wurde erst nach Behandlung der Klo-
ne mit dem Chemotherapeutikum 5'-Azacytidin, welches die Methylierung von
DNA hemmt, beobachtet.

Bel der Transfektion von Zellinien, die pRb negativ sind oder ein inaktives pRb auf-
weisen, gelang die Etablierung stabil p53 exprimierender Zellinien. Hierzu wurden
von Hela, Saos und von FR3 Zellen p53 exprimierende Zellinien etabliert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dal? bestimmte Zellen die p53 Expression ge-
zielt unterdriicken kénnen. AulRerdem konnte gezeigt werden, dal3 in Zellinien, in
denen das Retinoblastomagenprodukte inaktiv oder nicht vorhanden ist, eine stabile
p53 Expression maglich ist.

Diese Daten zeigen, dal3 eine hohe Expression von Mutanten p53 erst bei anderen
genetischen Alterationen moglich ist. Ein Defekt des pRB scheint hierbel hilfreich
zu sein. Diese Ergebnisse erbringen folglich weitere Belege, dal3 die Mutation des
Tumorsuppressorgens p53 nicht der erste und aleinige Schritt der Tumorigenese
sein kann.



