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Zusammenfassung

Hintergrund:  Die Prognose fur Patienten mit einem Glioblastomaltiforme (GBM) ist
nach wie vor schlecht. Inhibitoren der Histondedesen (HDACI) wie Trichostatin A (TSA)
stellen hoffungserweckende Alternativen zur konimrdllen Therapie dar. Die fehlenden
Funktionen von Tumorsuppressoren beispielsweisehdviutationen vorm P53 oder Deletionen
von CDKN2A sind charakteristisch fur GBM und kdnnen zu Resigén fuhrenWir haben
kirzlich berichtet, dass die Expression des TyfulhorsuppressdNG1in Gliomen vermindert

ist.

Fragestellung: Um der Frage nachzugehen, ob die ING1-Proteingeimurch TSA induzierte
Apoptose in GBM involviert sind, wurde die Wirkungn TSA in LN229-Glioblastomzellen,
die eine TP53Mutation und einen inaktivierten p¥%/p16™ *2Signalweg besitzen, mit
vermindertedNG1-Expression erreicht durch siRNA oder mit ektopeetéxpression voiNG1

untersucht.

Material und Methoden: Die Expression von ING1, acetylierten Histonen a8 4 und
den Apoptose induzierenden Proteinen Caspase BAD® wurde mittels Western Blot
Analyse, die HDAC-Aktivitat mit Hilfe eines HDAC-,8says" und die Apoptoseraten mittels
FACS-Analyse bestimmit.

Ergebnisse: TSA induzierte die Hauptisoform von ING1 ’$3° und erhohte sowohl die
Spiegel der Histonacetylierung als auch die Apagtate in LN229-Zellen. Bei den LN229-
Zellen mit verminderter ING1-Expression war ein@ttlehe Resistenz gegeniber der durch
TSA induzierten Apoptose, eine Beeinflussung detividrung von Caspase 3 und die

Hemmung von FADD zu beobachten.

Diskussion: ING1 ist moglicherweise in die Verdnderung dergpaptotischen Wirkung
von TSA involviert - eventuell Gber die Regulieruthgs FADD/Caspase-3-Signalweges. Die
endogenen ING1-Spiegel kdnnten daher vielleichSdiesitivitat von GBM mit fehlender p53-
und p14~p16M“AFunktion gegeniiber der durch TSA ausgeldsten Aysepeorhersagen.

Schlisselworter: ING1, Glioblastoma multiforme, Apoptose, TSA



Abstract

Purpose: Prognosis for patients with glioblastoma multifergGBM) still remains poor.
Inhibitors of histone deacetylases (HDACI) likechostatin A (TSA) are promising alternatives
to conventional treatment. Deficient tumor suppoegsnctions, such asP53mutations and
CDKNZ2Adeletions, are characteristic for GBM and can eaasistance. We have previously

reported that the type Il tumor suppresdt®@1 is downregulated in GBM.

Problem: To test whether ING1 proteins function in TSA-inddcapoptosis in GBM, we
analysed TSA effects in LN229 GBM cells, which harb TP53 mutations and inactive
p14**Ip16M“2signaling, following ING1 knockdown by siRNA or ectopic ING1

overexpression.

Material and Methods: Expression of ING1-, acetylated histone H3- and ,H4nd
apoptosis-inducing proteins caspase 3 and FADD de#srmined by western blotting, HDAC
activity by HDAC assay and apoptosis by FACS anslys

Results: TSA induced the major ING1 isoform p33™ and increased levels of both histone
acetylation and apoptosis in LN229 cells. ING1 Kamwn cells revealed marked resistance to
TSA-induced apoptosis, impairment of caspase 3+aabn and suppression of FADD.

Discussion: ING1 might be involved in mediating the proapopt@tffects of TSA in GBM
- possibly by regulating FADD/caspase 3-signalifgerefore, endogenous ING1 levels may
predict sensitivity to TSA-induced apoptosis in GBith deficient p53- and pf47p16N<a

functions.

Keywords: ING1, glioblastoma multiforme, apoptosis, TSA
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