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Einleitung

Die Strahlenresistenz von Platteneptihelkarzinomen (HNSCC) stellt
weiterhin eine grof3e Herausforderung bei der Therapie von Kopf-

Halstumoren dar. Das heterogenous nuclear ribonucleoprotein K
(hnRNPK) konnte als ein durch Bestrahlung reguliertes Protein
identifiziert werden, welches an DNA und RNA bindet und mit p53
interagiert. In frlheren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass hnRNPK
in Plattenepithelkarzinomen Uberexprimiert wird und durch Bestrahlung
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Schlussfolgerung

hnRNPK liegt bei HNSCC Utberexprimiert vor. Das Protein kann durch
Bestrahlung induziert werden. Des Weiteren konnte eine reduzierte
Erkennung von DNA Schaden nach knockdown von hnRNPK gezeigt
werden. hnRNPK ist demnach in die DNA Schadensantwort involviert.
Da die DNA-Schadensantwort ein Schlisselmechanismus fir den
Erfolg der Strahlentherapie ist, kdnnte hnRNPK kinftig eine Rolle als
drug target spielen. Diese Mdglichkeit gilt es nun weiter zu

induziert wird. Zudem besteht eine Korrelation mit einer schlechteren untersuchen.
Prognose beim oralen Plattenepithelkarzinom und  Naso-
pharynxkarzinomen. Ziel der Untersuchung war es, die hnRNPK ol i g —— g
Expressionsveranderung durch Bestrahlung zu analysieren und 40 IR 8Gy
die Rolle von hnRNPK bei der Schadensreparatur zu untersuchen. 20
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Abb. 1: hnRNPK Expression der 3 Zelllinien nach Bestrahlung mit 8 Gy.

« 3 Zellinien (HNSCCUM-01T, HNSCCUM-02T, Ab549) mit +
unterschiedlichem genetischen Backround wurden bestrahlt und
die hnRNPK Expression wurde bestimmit.
« Die Zelllinien wurden mit 8 und 30 Gy bestrahlt und mittels %min 19:min Th 2h 4h gl Tegetyecontrol Li-,Si—(Neg)  Li+,Si+ Li+, Si+ Li+, Si+
Western Blot die Expression nach 1 min, 5 min, 10 min, 30 min i i * * * * * .
2Gy
+ y-H2AX Foci Analyse: die Zelllinien wurden mit 2 und 8 Gy }
bestrahlt und die y-H2AX Foci wurden zeitabhéngig analysiert. %
» Die Expression von hnRNPK wurde mittels siRNA in der Zelllinie , Si+
A549 herabreguliert, um die moégliche Relevanz von hnRNPK fir e - - - - .
die DNA-Reparatur zu analysieren.
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Ergebnisse g § 0 min 1h 24 h 48 h
8Gy ‘ . Abb. 3: Charakterisierung der y-Foci bei A549 Zellen nach
_ _ _ _ _ _ hnRNPK knockdown mittels siRNA und Bestrahlung mit 8 Gy.
Es zeigte sich eine erhohte hnRNPK Expression 1-5 min sowie 2 h Nach hnRNPK knockdown sind nach 1h signifikant weniger Foci
nach Bestrahlung. mit 8 Gy (Abb. '1). Die y-Foci Analyse zei.gte eine 26y = messbar. li=lipofectamine, SI= hnRNPK siRNA, Neg= negativ
vermehrte Induktion von Foci bei der héheren Strahlendosis (8Gy) 2 Kontrolle
(Abb. 2). Nach knock-down von hnRNPK waren nach einer Stunde , 3
signifikant weniger Foci messbar als bei den Lipofectamin _.:L{-.-,‘ d k¥ § Literatur
(=Kontrollen) behandelten Zellen. Somit konnte exemplarisch an der sey o e
Zelllinie A549 gezeigt werden, dass die Reduktion des hnRNPK Levels ' Matta A, Tripathi SC, DeSouza LV, Grigull J, Kaur J, Chauhan SS, et al.

zu einer Reduzierung der bestrahlungsinduzierten Foci fuhrt (Abb. 3).

Abb. 2: y-H2AX Foci nach Bestrahlung mit 2 and 8 Gy. Untersucht
wurden 3 Zelllinien. Nach 10 min und 2 h sind maximale Foci zu

beobachten.
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