OSTERREICHISCHE KREBSHILFE
TIROL

Dr. Heidelinde Jakel

»Die Rolle der p27 Tyrosinphosphorylierung bei der Entstehung der akuten lymphatischen

B-Zell-Leukdmie”

Dr. Heidelinde Jakel forscht als Mitarbeiterin am Biozentrum Innsbruck, Sektion fiir Medizinische

Biochemie (Medizinische Universitat Innsbruck), zum Thema Zellzyklusregulierung.

Bei Krebserkrankungen spielt die unkontrollierte Vermehrung von Zellen eine ausschlaggebende
Rolle. Die Zellteilung wird durch eine Zellzyklus-Maschinerie gesteuert, wobei den Cyclin-abhangigen
Kinasen (CDKs) eine Hauptaufgabe zukommt. Bei Tumorzellen ist diese Regulation gestoért und es

kommt zu einer unkontrollierten Zellteilung.

Der Eiweillstoff p27 reguliert die Aktivitat dieser Kinasen und beeinflusst dadurch die Zellteilung. Bei
verschiedenen Tumorerkrankungen wurden auffillig geringe Mengen an p27 nachgewiesen. Das
Team um Frau Dr. Jakel konnte zeigen, dass durch eine spezielle Modifizierung von p27, dem
Anfligen einer Phosphatgruppe am Tyrosin 88, seine Fahigkeit zur CDK Inhibition verandert wird.

Diese Tyrosinphosphorylierung von p27 wird z.B. durch die Abl Kinase verursacht.

Ziel dieses Projekts ist es, die Auswirkung der p27 Tyrosinphosphorylierung bei der akuten
lymphatischen B-Zell-Leukdmie zu erforschen, die beim Menschen durch eine onkogene Form der Abl
Kinase (BCR-Abl) ausgelost werden kann. Bei dieser Form der Leukdmie kommt es zu einem
unkontrollierten Wachstum von bestimmten weifRen Blutkérperchen, den sogenannten B-Zellen.

Dabei wird p27 in den B-Zellen durch das hyperaktive BCR-Abl stark tyrosinphosphoryliert.
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