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» T he rabbit-hole went straight on like a tunnel for some way, and then dipped suddenly down,
so suddenly that Alice had not a moment to think about stopping herself before she found
herself falling down what seemed to be a very deep well.

Either the well was very deep, or she fell very slowly, for she had plenty of time as she went
down to look about her, and to wonder what was going to happen next.”

—Lewis Carroll, ,Alice in Wonderland*



5 Zusammenfassung

Tis11-Gene kodieren flr eine kleine Familie von Proteinen mit einer au3ergewdhnlichen
Tandem-Zinkfingerstruktur. Innerhalb der Familie sind die Gene tis11, welches fur TTP,
den Prototyp der Proteinfamilie, kodiert, sowie tis711B und tis11D, bisher am besten
erforscht.

Diese Gene kdnnen durch eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren, Zytokinen und Hor-
monen induziert werden. Die durch sie kodierten Proteine binden mRNA und destabili-
sieren diese. Sie sind damit an der posttranskriptionellen Regulation verschiedener
Gene beteiligt. Die Zieltranskripte der TIS11-Proteine kodieren fur TNF-a, GM-CSF,
VEGF, Cyclin D1 und viele weitere Proteine, die u. a. an der Regulation von Zellwachs-
tum und -differenzierung beteiligt sind.

Erst kurzlich konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass zumindest eines der tis77-Gene,
tis11B, bei der Differenzierung von Skelettmuskelzellen induziert wird, wobei dem p38
MAPK-Signaltransduktionsweg eine entscheidende Rolle zukommt. Uber die Expres-
sionsmuster der tis171-Gene in anderen Muskelzelltypen existierten vor Beginn dieser
Arbeit noch keine publizierten Daten.

In dieser Arbeit wurden die Expressionsmuster der tis17-Gene in verschiedenen Mus-
kelzelltypen in vitro und in vivo untersucht. Da bereits zu Beginn der Arbeit gezeigt
werden konnte, dass die Expression des tis17- und des tis11D-Gens bei der Myogene-
se zumindest in vitro nicht reguliert wird, lag der Schwerpunkt der Arbeit auf dem
tis11B-Gen.

Dabei fanden sich bei Vergleichsstudien zwischen Zelllinien mit unterschiedlichem
Differenzierungsverhalten Hinweise auf eine Korrelation zwischen tis11B-Expression
und dem myogenen Differenzierungspotential von Skelettmuskelzellen. Dartber hinaus
konnte die differentielle Expression von tis71B im Skelettmuskelgewebe der mdx-Maus,
einem in vivo-Modell fur Muskelzellregeneration und -differenzierung, gezeigt werden.
Weiterhin wurde bei Untersuchungen an Kardiomyozyten nachgewiesen, dass tis711B
auch in diesem Muskelzelltyp differentiell exprimiert wird. Dabei wird das Gen durch
HGF, TGF-8 sowie TNF-a induziert. Zumindest die Induktion von TNF-a scheint dabei
der Regulation weiterer, bisher unbekannter, im Serum vorhandener Faktoren zu

unterliegen.
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Nicht zuletzt konnte die differentielle Expression von tis171B auch in Herzmuskelgewebe
in vivo gezeigt werden: Bei Mausen, die an einer akuten, durch Coxsackie-Virus B3
induzierten Myokarditis litten, wurde dabei im Herzmuskelgewebe eine deutlich
geringere tis11B-Expression als bei gesunden Tieren nachgewiesen.

Insgesamt sprechen die Ergebnisse dieser Arbeit daflir, dass dem TI1S11B-Protein
wichtige, noch naher zu charakterisierende Funktionen sowohl in der Skelett- als auch

in der Herzmuskulatur in vitro und in vivo zukommen kdonnten.
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