
Aufgabenstellung 

2. Herleitung der Aufgabenstellung 
 
Ziel dieser Arbeit war die Identifizierung und nähere Untersuchung noch unbekannter 

ischämierelevanter Gene im Kontext der transienten fokalen cerebralen Ischämie. Aus dem 

Verständnis dieser Genexpression können sich Ansatzpunkte für weitere Studien im Hinblick 

auf potentielle klinisch einsetzbare neuroprotektive Substanzen zur Behandlung des akuten 

Schlaganfalls ableiten lassen. 

Zur Genexpressionsanalyse wurde in unserem Labor die SAGE-Methode erstmalig an einem 

in vivo-Modell der transienten fokalen cerebralen Ischämie im Maushirn etabliert 

(Trendelenburg et al 2002). Im Rahmen dieses Projektes wurden eine Vielzahl noch wenig 

charakterisierter differentiell exprimierter Gene detektiert. Diese standen im Mittelpunkt des 

Interesses dieser Arbeit. Vorraussetzung für deren weitere Analyse war die genaue 

Identifizierung durch Zuordnung der einzelnen SAGE-tags zu ihrem korrespondierenden 

Transkript. Im Rahmen dieser Arbeit wurde aufgrund verschiedener Probleme (siehe 1.5.2.) 

eine optimierte tag-zu-Gen Zuordnungsmethode, die auf einer Amplifikation der spezifischen 

3`Transkriptenden basiert, etabliert. Weitergehend sollte die mittels SAGE detektierte 

differentielle Expression der gefundenen Kandidatengene mit einer weiteren 

molekularbiologischen Methode bestätigt werden. Dabei konnte gezeigt werden, dass die neu 

etablierte tag-zu-Gen Zuordnungsmethode zusätzlich quantitative Informationen liefert und so 

nicht nur zur Identifizierung, sondern auch zur Untersuchung und Bestätigung der Expression 

spezifischer Kandidatengene nach SAGE angewendet werden kann. Im Rahmen unseres 

SAGE-Projektes konnte in unserer Arbeitsgruppe bereits für das am signifikantesten 

differentiell exprimierte SAGE-Kandidatengen Metallothionein 2 eine neuroprotektive 

Funktion nach cerebraler Ischämie gezeigt werden (Trendelenburg et al 2002). 

Darrüberhinausgehend wurden zwei weitere, bisher noch nicht im Zusammenhang mit 

cerebraler Ischämie beschriebene, potentiell ischämierelevante Gene des SAGE-Projektes 

molekularbiologisch näher charakterisiert. 

In der Diskussion werden schließlich Aspekte der Verifizierung von SAGE-Expressionsdaten 

genauer betrachtet und mögliche Zusammenhänge zwischen differentieller Genexpression 

und cerebraler Ischämie diskutiert. 

 - 20 -  


	2.Herleitung der Aufgabenstellung

