Identification of KIF11 as a Novel Target in Meningioma

Hintergrund:

Meningeome sind die haufigsten hirneigenen Hirntumore und die derzeitige Behandlung besteht aus
chirurgischer Entfernung des Tumors und ggf. einer Bestrahlung bei Resttumoren oder aggressiven
Meningeomen (WHO°Il und WHO?’III). Eine effektive Chemotherapie existiert bis dato nicht. Dafir ist
es notig, neue Zielgene zu identifizieren. In dieser Arbeit haben wir einen bereits publizierten Micro-
Array Meningeomdatensatz, welcher vermehrt aggressive Meningeome inkludiert, auf
hochexprimierte Genfamilien untersucht. Wir wurden mit der Kinesin Familie, die eine wichtige Rolle
in der Zellteilung, aber auch im intrazellularen Transport spielen, findig.

Ergebnisse:

Finf Gene, darunter KIFC1, KIF4A, KIF11, KIF14 und KIF20A, wurden mittels gRT-PCR und
Immunhistochemiefarbungen in einem groRen Meningeomdatensatz (WHO°I n=61, WHO"°Il n=88 und
WHO°lll n=59) validiert und zeigten eine signifikant ansteigende Expression mit ansteigendem WHO
Grad. Eine erhohte Expression von KIFC1, KIF11, KIF14 und KIF20A mRNA schlug sich in einem
signifikant verkiirzten progressionsfreien Intervall nieder. Auf funktionaler Ebene wurde der Einfluss
der Kinesine auf das Zellwachstum untersucht. Bei Ausschaltung von KIF11 zeigte sich ein deutlicher
Wachstumsstop in einer gutartigen WHO°l Meningeomzelllinie (Ben-Men-1) und in einer von
unserem Labor neu etablierten WHO°lll Meningeomzelllinie (NCH93).

Diskussion, Schlussfolgerung:

Zusammenfassend kann man sagen, dass wir die prognostische und funktionale Rolle der
Kinesinfamilie in Meningeomen untersucht haben, wobei sich KIF11 als vielversprechender
prognostischer und therapeutischer Marker herausstellte. Aktuell sind KIF11 Inhibitoren in der
klinischen Testung fir Multiple Myelome und kénnten bei Effektivitat auch zur Behandlung von
aggressiven Meningeomen eingesetzt werden.
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