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1. ZUSAMMENFASSUNG
 
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die primären Glioblastome und deren 

Rezidive, eine gesteigerte TERT mRNA Expression aufweisen, während die niedrig und hoch 

gradige Gliome eine deutlich reduzierte Expression präsentieren. Diese erhöhte Expression 

kann unter anderem durch die Entstehung von zwei spezifischen Mutationen, die C228T und 

C250T, im Promoter von TERT erklärt werden. Diese zwei Punktmutationen generieren eine 

besondere Bindungsstelle für das GABP-Proteinkomplex, welches selektiv an den mutierten 

pTERT bindet, diesen aktiviert und zur Überexpression von TERT führtein 

Pathomechanismus, der ausführlich in dieser Arbeit analysiert wurde.  

Durch die Erweiterung der Untersuchungen wurde betont, dass GABPA und die GABPB-

Isoformen im Laufe der Progression ein ähnliches Muster der Überexpression aufweisen, mit 

der höchsten Expression in den sekundären Glioblastomen. Interessanterweise, zeigen die 

mit Chemotherapie behandelten sekundären Glioblastome dieser Studie eine niedrigere 

Expression von einzelnen GAPB Proteine im Vergleich zu den unbehandelden Gliomen, als 

Hinweis auf einen potenziellen therapeutischen Ansatz mit Temozolomid in pTERT - mutierten 

und GABP - positiven Gliomen. 

Die Ergebnisse dieser Studie, heben die wichtige Rolle von TERT und der verschiedenen 

GABPA/B-Bindungsproteine in der Entwicklung und Progression der Gliomen hervor und 

können somit als potenzielle, molekulare Marker für die Gliomagenese vorgestellt werden. 

Trotz dieser interessanten Erkenntnisse ist weitere Forschung erforderlich, um die genauen 

Beziehungen zwischen diesen Marker und dessen Rolle in der Gliomprogression zu eruieren. 

Als Ziel der zukünftige Studien soll das Verständnis der Entwicklung der Gliome sein und 

möglicherweise neue therapeutische Strategien zu entwickeln. 
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2.   EINLEITUNG 
 
2.1.   Tumore des zentralen Nervensystems (ZNS) 
 
Die Tumore des zentralen Nervensystems (ZNS) gehören zu den zehn häufigsten 

Tumorerkrankungen der Population zusammen mit dem Prostata-, Brust- und Bronchialkarzinom 1. 

Die altersadaptierte Inzidenz liegt zwischen 11,5 und 42,8 pro 100.000 Einwohner und die 

Gehirntumore sind eine der häufigsten Ursachen der tumorbedingten Mortalität 1. 

Je nach Entstehungsort kann zwischen primären und sekundären ZNS-Tumoren unterschieden 

werden, die je nach klinischem Verlauf und histopathologischen Merkmalen in maligne und benigne 

Tumore unterteilt werden sowie je nach anatomischer Lokalisation, als intra- oder extraaxialen 

Tumore klassifiziert werden können. 

 
2.1.1.   Die primären ZNS-Tumore 
 
Die Inzidenz primärer ZNS-Tumore liegt bei ca. 23,7 pro 100.000 Einwohner pro Jahr mit einer 

unterschiedlichen Verteilung je nach Histologie, Alter und Geschlecht 1. Mit ca. 70,3% sind die 

benignen ZNS-Tumore die häufigste Tumorentität im Vergleich zu den malignen mit ca. 29,7% 1. Für 

eine einheitliche Klassifikation und Gruppierung der primären Hirntumore erfolgte von Seiten der 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine strukturelle Einteilung anhand der histologischen 

Eigenschaften, die bereits mehrfach aktualisiert wurde 2. Die primären Gehirntumore werden je 

nach Zytologie, Mitosen, Atypien, mikrovaskuläre Proliferation und Nekrosen untersucht und in 

Grad I bis IV eingestuft 2. So sind die WHO Grad I Tumore durch eine niedrige Proliferationsrate 

gekennzeichnet und können durch eine operative Resektion geheilt werden. Die Grad II Tumore 

haben einen infiltrativen Charakter, eine niedrige Proliferationsrate und können zu einer höheren 

Malignität fortschreiten. Die Grad III Tumore weisen nukleäre Zellatypien und erhöhte mitotische 

Aktivität auf, in den meisten Fällen ist eine obligate postoperative Behandlung mit Radio- und/oder 

Chemotherapie erforderlich. Die Grad IV Tumore haben zahlreiche Mitosen und Nekrosen und 

sind charakterisiert durch einen malignen Verlauf und Progression der Tumorerkrankung trotz 

Behandlung 2. Jede ZNS-Tumorentität wird gemäß der WHO klassifiziert und der Grad hat einen 

Einfluss sowohl auf die Therapie als auch auf die Prognose des Patienten 2. 

Durch die enorme zelluläre Heterogenität des parenchymatösen Hirngewebes und der 

angrenzenden Strukturen, entsteht eine große Vielfalt an primären ZNS-Tumoren. Aus den 

Gliazellen, die sich aus den Mikroglia, Astrozyten und Oligodendrozyten zusammensetzen, 

entstehen die Gliome. Die Gliome gehören mit 80% zu der häufigsten malignen zerebralen 

Tumorintentität und machen mit 25% die primären ZNS-Tumore aus 1. Die Gliome haben eine 

Inzidenz von 6 pro 100.000 Einwohner unter der europäischen und nordamerikanischen 

Population und sind verantwortlich für eine erhöhte Sterblichkeitsrate 3. Anhand ihres astrozytären 

und oligodendroglialen Phänotyps und gemäß der WHO Klassifikation werden sie entsprechend in 
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Grade unterschieden. So umfassen die Gliome die diffuse WHO Grad II und anaplastischen WHO 

Grad III Astrozytome, die Oligodendrogliome WHO Grad II und anaplastische Oligodendrogliome 

WHO Grad III sowie das Glioblastoma multiforme (GBM) WHO Grad IV, welches weiter in das 

primäre (prim. GBM) und das sekundäre Glioblastoma multiforme (sek. GBM) unterteilt wird 4. 

Eine besondere Gruppe stellen die Oligoastrozytome und anaplastische Oligoastrozytome WHO 

Grad II-III dar, die sowohl astrozytäre als auch oligodendrogliale Eigenschaften aufweisen. Sie 

werden aktuell als no other specified (NOS) bezeichnet 4. 

Aus den meningoepithelialen Zellen der Meningen entstehen die Meningeome. Die Meningeome 

sind mit 54,5% die häufigsten gutartigen intrakraniellen Tumore und haben eine Inzidenz von 9 zu 

100.000 Einwohner 1. Sie werden ebenfalls anhand der WHO Klassifikation in den typischen Grad 

I, atypischen Grad II und anaplastische Grad III klassifiziert 4. Die WHO Graduierung entscheidet 

über den postoperativen Vorgang mit der stereotaktischen Radiochirurgie oder fraktionierten 

Bestrahlung als Mittel der Wahl, abhängig vom Ausmaß des Resektats 5. Weitere häufige primäre 

ZNS-Tumore sind die Hypophysentumore mit 16,9%, die gemeinsam mit den 

Nervenscheidtumoren 25,5% der Hirntumore ausmachen. Diese sind zumeist nicht-maligne 

Tumore 1. 

Bei den kindlichen primären ZNS-Tumoren sieht die Verteilung der Inzidenz und der 

histopathologischen Prävalenz anders aus. Unter der kindlichen Population gehört das 

pilozytische Astrozytom WHO Grad I zu den wichtigsten Vertretern der kindlichen Gliome mit ca. 

17% aller pädiatrischen ZNS-Tumore 3. Eine weitere Entität stellen die Medulloblastome dar, die 

eine embryonale Herkunft aufweisen und sich in der hinteren Schädelgrube manifestieren. Mit 

ca. 20% der primären Tumore gehören sie zu den häufigsten zerebralen Tumorerkrankungen im 

Kindesalter, vor allem unter 10 Jahren 6. Diese werden gemäß der WHO Klassifikation und deren 

molekularen Signalwege unterteilt mit der Gruppe der Wingless subgroup tumors (Wnt) sowie der 

Sonic hedgehog subgroup (SHH) als die wichtigsten Vertreter, die sich in ihrem Auftreten und 

klinischen Verlauf unterscheiden 4,7. Zu den wichtigsten kindlichen Tumoren gehören ebenfalls die 

Ependymome, die ca. 5,2% der pädiatrischen ZNS-Tumore ausmachen, einen neuroektodermalen 

Ursprung haben und sich sowohl supra- und infratentoriell als auch spinal manifestieren können 

8,9. Zu 90% lokalisieren sie sich intrakraniell mit der Mehrheit in der hinteren Schädelgrube und 

sind die wichtigste Differentialdiagnose der Medulloblastome 10. Gemäß der WHO Klassifikation 

werden sie in Grad I bis III unterteilt 4. 

Eine besondere Gruppe der primären ZNS-Tumore stellen die zerebralen Lymphome dar. Die 

Mehrheit hat einen aggressiven Verlauf. Sie sind meist Non-Hodgkin B-Zell Lymphome ohne 

systemische Organmanifestation und machen ca. 4% der primären ZNS Neoplasien unter den 

immunkompetenten aus, während die HIV/AIDS-assoziierten ZNS Lymphome eine deutlich erhöhte 

Inzidenzrate aufweisen 11,12. Die Therapie beschränkt sich auf die Biopsie, die postoperative 
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Chemotherapie mit Methotrexat (MTX), die Bestrahlung sowie die autologe Stammzell-

Transplantation 13. 

 
2.1.2.    Die sekundären ZNS-Tumore 
 
Zu den sekundären ZNS-Tumoren oder zerebralen Metastasen gehören die Tumore, welche 

sich durch die systemische Verbreitung einer organspezifischen Tumorerkrankung zerebral 

manifestieren. Die Hirnmetastasen sind eine wichtige Komplikation einer Krebserkrankung und ihre 

Inzidenz liegt bei ca. 8,3 bis 14,3 pro 100.000 Einwohner 14. Diese Zahl hat eine steigende 

Tendenz, die sich durch die Fortschritte in der diagnostischen Bildgebung und Verbesserung der 

systemischen Therapie erklärt. Das Bronchialkarzinom zeigt die höchste Inzidenzrate mit ca. 20%, 

hauptsächlich das non-small-cell lung carcinoma (NSCLC) oder nicht-kleinzellige 

Bronchialkarzinom, gefolgt vom Mammakarzinom mit ca. 8%, vor allem mit dem human epidermal 

growth factor receptor 2 (HER-2) als positiven und dreifach negativen Rezeptorstatus sowie das 

Maligne Melanom mit ca. 6,9% 15,16. Die Therapie ist abhängig von mehreren Parametern wie z.B. 

dem molekularen Tumorstatus, dem Karnofsky Perfomance Status (KPS), der Anzahl der Metastasen 

und dem Alter 17. Die Therapie umfasst die Operation, die stereotaktische Radiochirurgie und 

postoperative Ganzhirn- oder fraktionierte Bestrahlung bis hin zur Optimierung der systemischen 

Chemotherapie mit targeted therapy Agenten und der Immuntherapie. Bezüglich der Therapie 

von Rezidiven besteht eine limitierte Studienlage 17. 

 

2.1.3.  Die Risikofaktoren 

 

Über Risikofaktoren, welche die Entstehung von ZNS-Tumoren begünstigen, wurde bereits viel 

geforscht. Viele Parameter spielen eine Rolle für die Identifizierung der Faktoren. Sie sind je nach 

histologischem Typ unterschiedlich. So werden auf molekulare Ebene die sog. Single Nucleotide 

Polymorphism (SNP) in den unterschiedlichen Stellen der Chromosomen als genetische 

Variationen für die Entstehung von Gliomen verantwortlich gemacht 18. Weiterhin begünstigen 

familiäre syndromale Erkrankungen wie z.B. Neurofibromatose Typ I oder II, die Ausbildung von 

Meningeomen 19. Eine Assoziation wurde ebenfalls gestellt zwischen der Estrogen-Exposition und 

das Wachstum der Meningeome, welche die erhöhte Inzidenz bei Frauen vor allem im 

gebärfähigem Alter erklären könnte 20. Ein gut etablierter, nicht genetisch bedingter Risikofaktor ist 

die ionisierende Strahlung, deren karzenogene Eigenschaften die Entstehung von Gliomen und 

Meningeomen fördern 21. Auf der anderen Seite, Menschen mit Allergien und atopischen 

Erkrankungen wie Dermatitis und Asthma, haben ein reduziertes Risiko an einem Gliom zu 

erkranken, welche wiederum eine protektive Eigenschaft darstellen 22. Zusammenfassend fördern, 

mehrere genetische, nicht genetische sowie umweltbedingte Einflussfaktoren die Entstehung der 
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ZNS-Tumore und zur Festlegung einer präklinischen Diagnostik und eines Risikoprofils muss 

weitere Forschung durchgeführt werden 23. 

 

2.2.  Die Gliome 

 

Wie bereits beschrieben, sind die Gliome die häufigsten bösartigen Hirntumore. Mit ca. 48,6% der 

malignen primären Tumore ist das GBM die häufigste histologische Gruppe unter den Gliomen, mit 

einer Inzidenz von 3,2 pro 100.000 Einwohner und einer deutlichen Prävalenz unter der älteren 

Population über 60 Jahren, während die mediane Überlebenszeit ohne Behandlung das eine Jahr 

nicht überschreitet 1,24,25. Die typische klinische Manifestation umfasst epileptische Anfälle, 

neurologische und neurokognitive Defizite sowie Anzeichen von Hirndrucksymptomatik wie 

Kopfschmerzen und Übelkeit 26. Die Diagnostik der Wahl ist eine Magnet-Resonanz-Tomographie 

(MRT) zur Evaluation der Kontrastmittel-Aufnahme und des Ausmaßes des perifokalen Ödems 

sowie zur Festlegung weiterer Differentiadiagnosen 26. Eine Positron-Emissions-Tomograpfie (PET) 

kann berücksichigt werden, zur Darstellung der metabolischen Aufnahme für die Planung einer 

Biopsie oder im Rahmen der postoperativen Kontrollen zur Identifikation einer fraglichen 

Progression 27. Die endgültige Diagnose ist erst nach der Operation oder der Biopsie möglich und 

dient der postoperativen Einleitung der Therapie sowie auch der Einschätzung der Prognose 26. 

 
2.2.1.  Molekulare Marker der Gliome 
 
Die WHO Klassifikation ermöglicht eine Differenzierung der unterschiedlichen Gliome und eine 

Einteilung anhand deren histopathologischer Eigenschaften sowie die Festlegung einer 

potenziellen Malignität 2. In der neuen WHO Klassifikation 2016 wurde zusätzlich die molekulare 

Diagnostik mit eingeführt 4. Dabei werden spezielle Mutationen oder molekulare Marker zusammen 

mit der Histologie der Gliome untersucht und dadurch entsteht eine integrierte Diagnostik 4. Anhand 

der WHO Klassifikation 2016 und durch die Empfehlungen der Consortium to Inform Molecular and 

Practical Approaches to CNS Tumour Taxonomy-Not Officially WHO (cIMPACT-NOW), erfolgte die 

Erneuerung der European Association of Neuro- Oncology (EANO) Leitlinien für die Diagnose 

und Therapie der Gliome 28. Diese ermöglichen eine präzise histomolekulare Unterteilung der 

Gliome und geben wichtige klinische Informationen für den weiteren therapeutischen Verlauf 28. 

 

2.2.1.1. Die IDH-Mutationen 

 

Einer der zentralen ursächlichen molekularen Marker für die Gliomagenese und Progression der 

Gliome, ist die Isocitrat-Dehydrogenase 1 und 2 Mutation (IDH1/2) 29. Sequenzierungen zeigten, 

dass mehr als 70% der Grad II und III Gliome somatische Mutationen in die kodierenden Gene 

für IDH 1 und 2 aufweisen und ein frühes Ereignis während der Onkogenese sind 29. IDH1/2 
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werden von zwei homologe Gene kodiert und ihre enzymatische Funktion zeigt sich im Zytosol 

und in den Mitochondrien der Zelle, entsprechend 30. Die Punktmutationen entstehen in den Codon 

an der Stelle R132 für IDH1, wobei meistens Arginin zu Histidin umgewandelt wird (R132H), und 

an der Stelle R172 für IDH2 29. IDH ist ein Enzym, welches seine normale Funktion im Citrat-Zyklus 

der Zelle entfaltet und durch oxidative Dekarboxylierung wird Isocitrat zu α-Ketoglutarat (α-KG) 

umgewandelt 31. Mutationen in die kodierenden Gene für IDH1/2 führen zu einer verminderten 

Aktivität des Enzyms, welches wiederum eine Erhöhung von 2-Hydroxyglutatarat (2-HG) und 

hypoxia-inducable factor-1α (HIF-1α) verursacht und somit strukturelle Läsionen in den mutierten 

IDH Gliome bewirken, mit einer Progression als Ergebnis 32,33. Die IDH Mutationen verhalten sich 

in deren Verteilung je nach histologischem Typ anders, mit einer Häufigkeit von ca. 78-88% bei 

den Astrozytomen Grad II-III und ca. 75-79% bei den Oligodendrogliome Grad II-III 34. Bei den 

klinischen Eigenschaften, zeigen Patienten mit mutierten IDH Gliome ein früheres Alter bei der 

Manifestation der Erkrankung und haben eine bessere Prognose im Vergleich zum IDH Wildtyp 29. 

 
2.2.1.2. Die 1p/19q-Kodeletion, ATRX und TP53-Mutationen 
 
Während der Gliomagenese akkumulieren weitere genetische Veränderungen, die als 

diagnostische Marker benutzt werden. Die Diagnose der Oligodendrogliome wird durch den 

Nachweis von IDH Mutationen und den kombinierten, kompletten Verlust des kurzen Armes von 

Chromosom 1 (1p) und des langen Armes von Chromosom 19 (19q), auch als 1p/19q-Kodeletion 

beschrieben, bestätigt 35,36. Die 1p/19q-Kodeletion ist das Ergebnis einer nicht-balancierten 

Translokation t(1;19)(q10;p10) und deren Nachweis in den Oligodendrogliomen WHO Grad II-III ist 

mit einer besseren Prognose assoziiert 36,37. Auf der anderen Seite, ist der partielle 1p Verlust 

zusammen mit 19q Deletion in den Gliomen mit astrozytären Phänotyp zu finden und mit einer 

schlechteren Prognose verbunden 38. Zusätzlich wurden Mutationen im α-thalassemia/mental-

retardation-syndrome-X-linked (ATRX) Gen oder der Verlust der Expression, ein Chromatin-

modifizierendes Protein welches im ATRX-Syndrom zum ersten Mal beschrieben wurde 39, bereits 

in einer Reihe von Tumoren identifiziert, u.a. bei Neuroblastomen 40. Auch ca. 36% der Gliome, 

zeigen die gleiche ATRX Mutation mit einer steigenden Tendenz von Grad II (ca. 33%), Grad III 

(ca. 46%) zu sek. GBM (ca.80%), sind meistens mit den IDH mutierten Status assoziiert, während 

nur 7% der prim. GBM und fast keine Oligodendrogliome, ATRX-Veränderungen aufweisen 41.  

Das Tumorsupressorprotein p53 (TP53) hat eine wichtige regulatorische Zellfunktion. Durch seine 

Aktivierung wirkt es als Transkriptionsfaktor mit Einfluss u.a. auf die DNA Reparatur, die Zell-

Apoptose und die Autophagie 42. Die Mutationen im Gen, welche das p53 kodieren, wurden 

bereits in mehreren Krebserkrankungen beschrieben wie z.B. das Ovarialkarzinom und das 

Plattenepithelkarzinom der Lunge. Sie führen dort zu einem Verlust der Funktion (loss of function, 

LOF) des Tumorsupressorproteins 43,44. TP53 Mutationen werden in ca. 60% der diffusen und 

anaplastischen Astrozytomen aufgefunden, sind zu ca. 94% mit IDH1/2 Mutationen assoziiert, 
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stellen eine Voraussetzung für ATRX-Gen Veränderungen dar und ihre Präsenz ist mit einer 

schlechteren Prognose assoziiert 36,41,45,46. Diese Charakteristika weisen darauf hin, dass ATRX 

und TP53 Mutationen ein frühes Ereignis in den IDH-abhängigen Gliomen mit astrozytären 

Phänotyp sind und zur Progression der Gliomagenese führen 41. Auf der anderen Seite, lösen sog. 

gain of function (GOF) Mutationen im TP53 Gen eine inflammatorische Reaktion über den nuclear 

factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells (NFκB) Signalweg aus und beschleunigen 

das Wachstums in den Glioblastomen, ein Zeichen einer doppelten Funktion der TP53 

Mutationen in den Gliomen 47. 

 

2.2.2. Die primären und sekundären Glioblastome 
 

Betrachtet man die prim. und sek. GBM separat, entsteht eine unterschiedliche Distribution der 

genetischen Merkmale und deren klinischen Präsentation. Die prim. GBM sind mit 95% häufiger im 

Vergleich zu sek. GBM mit 5%, haben weniger als 5% IDH1/2 Mutationen, weisen ein schnelleres 

Wachstum auf, mit einer kürzeren klinischen Dauer von ca. 6,3 Monaten. Währenddessen liegt das 

durchschnittliche Alter der Diagnose bei 62 Jahren und aufgrund der nicht vorherigen malignen 

Entartung werden die prim. GBM auch als de novo Tumore bezeichnet 48–50.  

Veränderungen im epidermal growth factor receptor (EGFR), eine transmembrane Tyrosinkinase 

deren onkogene Wirkung bereits in diversen Tumoren bestätigt worden ist, können sich u.a. als 

aktivierende Mutationen oder Vervielfärtigungen manifestieren und zeigen eine 

unterschiedliche Verteilung zwischen den prim. GBM und deren Rezidiven. Die prim. GBM 

weisen ca. 52% mehr EGFR Mutationen mit aktivierendem Einfluss und zu ca. 81% eine 

Vervielfältigungen des Proteins im Vergleich zu den Rezidiven auf, mit ca. 10% und 45% 

entsprechend, welches als Beweis betrachtet werden kann, dass eine genetische Persistenz in der 

gleichen histologischen Gruppe unter der Progression existieren kann 51.  

Auf der anderen Seite, haben die sek. GBM eine längere klinische Präsentation mit ca. 16,8 

Monaten, das durchschnittliche Alter bei der Diagnose liegt bei 45 Jahren. Zugleich weisen mehr 

als 80% IDH1/2 Mutationen auf, was ein Hinweis auf eine Progression aus niedrig-gradige Gliome 

mit Akkumulation von diversen molekularen Modifizierungen ist 48–50. Der Nachweis von IDH1/2 

Mutationen mit entsprechender histologischen Diagnose bestätigt das sek. GBM und wird als 

positiver prädiktiver Faktor geschätzt 49. Die oben erwähnten klinischen und molekularen 

Unterschiede zwischen dem prim. und sek. GBM unterstützen die Theorie, dass es sich um zwei 

verschiedene Tumorentitäten aus heterogene, neuronale Progenitorzellen handelt 50. 

Aufgrund der Erneuerung der WHO 2016 Klassifikation durch cIMPACT-NOW, entsteht eine neue 

Definition der Glioblastome anhand des IDH-Status. Als Glioblastome werden so die diffusen 

Astrozytome ohne IDH-Mutation bezeichnet, während die IDH-mutierten Glioblastome als IDH-

mutierte Astrozytome, WHO Grad IV definiert werden 28,52. 
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2.2.3. Therapie und Prognose 

 

Die aktuelle Standardtherapie beinhaltet die komplette operative Resektion, gefolgt von 

Radiotherapie mit 50-60 Gray (Gy) und Temozolomid (TMZ) als zusätzlicher Begleit- und 

Erhaltungstherapie 53. So erfolgt eine Verlängerung der medianen Überlebenszeit von 12,1 Monate, 

mit ausschließlicher Radiotherapie, auf 14,6 Monate bei kombinierter Radio- und Chemotherapie 

53. TMZ ist ein Alkylanz, welches oral verabreicht wird und seine Funktion entfaltet sich durch 

die Methylierung der Purine und Pyrimidine der DNA mit der zellulären Apoptose als Ergebnis 

54. Dieser Mechanismus wird durch die Methylierung des O⁶- Methylguanin-DNA-Methyltransferase 

(MGMT) Promoters verstärkt. Das MGMT ist ein DNA-Reparatur Enzym, welches eine Alkyl-

Gruppe von der O⁶-Guanin Position der DNA entfernt. Durch die Methylierung des Promoters wird 

seine Expression, mit fehlender Reparatur der DNA, reduziert 55.  

Der Nachweis von methylierten MGMT-Promotern in den Gliomen zusammen mit der 

Standardtherapie von Radio- und Chemotherapie mit TMZ führt zu einer deutlichen 

Verbesserung der Prognose von 21,7 Monaten im Vergleich zur Radiotherapie mit 15,3 

Monaten 56. Unter den älteren Patienten über 70 Jahren ist die hypofraktionierte Radiotherapie 

mit insgesamt 34 Gy oder nur TMZ, abhängig von dem Status der Methylierung des MGMT-

Promoters, die Therapie der Wahl 57. Bei den Oligodendrogliomen WHO Grad II-III erstreckt sich 

die Therapie von der operativen Resektion, gefolgt von Radiotherapie und Procarbazin, Lemustin 

und Vincristin (PCV) als Chemotherapie mit einer deutlich besseren Prognose und gutem 

therapeutischen Ansprechen 58. Ein ähnliches Therapieschema wird auch bei den Astrozytomen 

WHO Grad II-III mit PCV als Chemotherapie der Wahl für die IDH1/2 mutierten Grad II und TMZ 

für die Grad III Gliome eingesetzt, während bis aktuell noch kein festes Therapieprinzip bezüglich 

der Rezidive etabliert worden ist 28,59,60. Mehrere klinische Versuche zur Festlegung einer gezielten 

Antikörper-Therapie wurden bereits durchgeführt mit Bevacizumab als einem der wichtigsten 

Vertreter. Bevacizumab ist ein monoklonaler Antikörper der den vascular endothelial growth factor 

A (VEGF-A), ein exprimiertes Protein welches die Angiogenese und Vaskularisierung der 

Tumoren reguliert, gezielt angreift und in den Glioblastomen zusammen mit kombinierten 

Radiochemotherapie mit TMZ zu eine Verlängerung des progressionfreien Überlebens um 4,4 

Monate führt, ohne einen positiven, prognostischen Effekt 61–63.

2.3. Die Telomerase 

 

Die Gliomagenese ist charakterisiert durch eine enorme Komplexität. Durch die Entdeckung der 

unterschiedlichen molekularen Marker konnten die Gliome nicht nur in Gruppen klassifiziert 

werden, sondern es erfolgte deren Einbezug in die klinische Routine mit Einfluss auf die 
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Therapieentscheidung, das Therapieansprechen aber auch auf die Einschätzung der Prognose 

und den Verlauf der Progression. So hat die Untersuchung der weiteren genetischen 

Veränderungen zum Verständnis der Gliom-Entstehung beigetragen. Die Telomerase stellt einen 

wichtigen molekularen Marker dar, der für die Onkogenese der Gliome verantwortlich ist.   

 

2.3.1 Aufbau und Funktion 

 

Die Telomerase ist eine RNA-abhängige DNA-Polymerase, die aus der Telomerase Reverse 

Transkriptase (TERT), eine katalytische Untereinheit mit der enzymatischen Funktion, und aus 

einer RNA Komponente besteht 64. Die chromosomalen Enden bestehen aus Telomeren, ein 

hexamerischer nukleoprotein-Komplex aus repetitiven 5’-TTAGGG-3’ Sequenzen, gefolgt von 

Guanin (G)-reichem Überhang am terminalen 3’-Ende der DNA Kette, bekannt als telomeric loop (T-

loop) 65,66. Sie erhalten mit dem Telosom oder Shelterin-Komplex, eine Einheit aus sechs 

unterschiedlichen Proteinen die sich an den Telomeren binden, die Integrität der chromosomalen 

Enden 66. Die Telomerase entfaltet ihre Funktion durch das Zusammenfügen der 

hexamerischen DNA-Sequenzen am Ende der Chromosome. Auf diese Weise wird die Länge 

der Telomere verlängert 67. Dieser Mechanismus ist eingeschränkt in den normalen, somatischen 

Zellen und durch jede Zellteilung verkürzt sich die Länge der Telomere mit der chromosomalen 

Instabilität und Apoptose als Ergebnis, während die Zellen mit deutlicher Selbsterneuerung, wie 

z.B. des hämatopoetischen Systems und die Stammzellen, durch eine erhöhte Telomerase-Aktivität 

charakterisiert sind 68,69. Das Gleiche gilt für die Tumorzellen, die durch die gesteigerte 

enzymatische Aktivierung zur unkontrollierten Erhaltung der Telomere, Immortalisierung der Zelle 

und Förderung der Onkogenese beitragen 70. 

 
2.3.2 Telomerase Reverse Transkriptase in den Gliomen 
 
Mehr als 90% der Krebserkrankungen zeigen eine gesteigerte Aktivität der Telomerase, die 

durch die unterschiedlichen Regulationsmechanismen von TERT beeinflusst wird 70,71. Einen 

besonderen Stellenwert an der direkten Verbindung zwischen Telomerase und TERT-Regulation, 

nehmen die genetische Veränderungen in den Promoter von TERT (pTERT) ein 72. Studien zeigten, 

dass ca. 70% der malignen Melanome zwei somatische Punktmutationen im pTERT aufweisen, die 

als C228T und C250T bezeichnet werden. Diese sind entsprechend an der Stelle 1,295,228 und 

1,295,250 auf dem Chromosom 5 lokalisiert, wobei Cytosin (C) zu Thymin (T) umgewandelt wird. 

Sie befinden sich -124 und -146 Basenpaaren (Bp) von dem TERT ATG-Startcodon entfernt 73,74. 

Auch die Gliome weisen pTERT Mutationen auf, mit einer unterschiedlichen Verteilung unter den 

histologischen Gruppen. Die meisten prim. GBM zeigen mit ca. 83% eine erhöhte Anzahl an pTERT 

Mutationen mit einer unterschiedlichen Distributation zwischen den C228T und C250T, 73% und 

27% entsprechend, während nur 28% der sek. GBM Mutationen im pTERT beinhalten 75,76. Das 
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bestätigt auch die niedrige Anzahl der prim. GBM, die IDH Mutationen aufweisen im Vegleich zu 

den niedrig (Grad II)- und hochgradigen Gliomen (Grad III und sek. GBM), die ein umgekehrtes 

Muster zwischen TERT und IDH Veränderungen haben 76.  

Gemäß der erneuerten WHO Klassifikation, werden die pTERT-Mutationen in der integrierten 

Diagnostik berücksichtigt. Zusammen mit dem IDH-Wildtyp definieren sie die Diagnose des 

Glioblastoms 28,52. In den Gliomen mit astrozytären Phänotyp erscheinen ca. 44% in den Grad II und 

ca. 60% in den Grad III Mutationen im Promoter, während nur 5% gleichzeitig IDH und pTERT 

Mutationen aufweisen 77,78. Darüber hinaus sind genetische Veränderungen im EGFR-Gen, vor 

allem Vervielfältigungen des Proteins, charakteristisch für die prim. GBM und meistens in den pTERT 

mutierten GBM zu ca. 89% aufzufinden, während sehr wenige TP53 Mutationen identifiziert werden 

76,79. Zusätzlich sind Veränderungen im ATRX direkt assoziiert mit der Progression der 

Gliomagenese und werden meistens in den IDH mutierten Astrozytomen Grad II, Grad III und 

sek. GBM präsentiert 41. Genauer betrachtet, weisen nur 1,7% der Oligodendrogliome, 2% der IDH-

mutierten und Wildtyp Astrozytome, 6% der IDH mutierten und fast keine IDH-Wildtyp GBM 

gleichzeitige pTERT Mutationen und ATRX-Veränderungen auf und schließen sich somit 

gegenseitig aus 77,80. Auf der anderen Seite, weisen Oligodendrogliome WHO Grad II und III, die 

hauptsächlich durch IDH1/2 Mutationen und den Nachweis von 1p/19q-Kodeletionen 

charakterisiert sind 35, zu ca. 74% pTERT Mutationen auf, mit einer ähnlichen Verteilung der 

C228T und C250T im Vergleich zu den prim. GBM 75,81. So entsteht eine unterschiedliche 

Prävalenz der pTERT Mutationen in Kombination mit den bisherigen wichtigen molekularen Markern 

der Gliomagenese.  

Das Schilddrüsenkarzinom beinhaltet ca. 10% pTERT Mutationen und die Analyse auf der 

Transkriptionsebene zeigte eine erhöhte Expression der messenger RNA (mRNA) von TERT 82. Auch 

in den Gliomen ist der Nachweis der pTERT Mutationen assoziiert mit einer gesteigerten mRNA 

Expression von TERT mit Einfluss auf die Telomerase-Aktivität 83. Somit wurde eine direkte 

Assoziation zwischen dem mutierten pTERT Status und die mRNA TERT Expression bewiesen, die 

zu einer vermehrten Telomerase-Funktion führt und somit zu der Verlängerung der Telomere in den 

Tumorzellen 79,83. 

Bei den klinischen Eigenschaften haben die Patienten mit pTERT Mutationen im prim. GBM, mit 

konsekutiv erhöhter mRNA TERT Expression, eine schlechtere Prognose mit 13,8 Monaten im 

Vergleich zu den pTERT Wildtyp mit 29,1 Monaten und diese Patienten sind zum Zeitpunkt 

der Diagnose älter 79. Anders sieht es aus bei den niedrig-gradigen Gliomen WHO Grad II mit 

sowohl pTERT und IDH Mutationen als auch 1p/19q-Kodeletionen, die mit eine verlängerte 

Überlebensrate von mehr als 16 Jahren assoziiert sind 79.  

Die oben erwähnten Merkmale, betonen die Besonderheit der TERT Veränderungen sowohl auf 

der genetischen als auch auf der Transkriptionsebene mit unterschiedlichem klinischen Einfluss 

und sind somit für das Verständnis der Gliomagenese von großer Bedeutung. 
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Abbildung 1: Integrierte Diagnostik in den Gliomen (modifiziert nach 4,28,77,78) 

 

Abbildung 1 fasst den Algorithmus zusammen für die integrierte Diagnostik der Gliome. Die 

Gliome werden anhand deren histopathologischer Eigenschaften untersucht. Zusätzlich, erfolgt die 

Untersuchung der pTERT Mutationen und der wichtigen molekularen Marker (IDH, ATRX, EGFR, 

1p/19q-Kodeletion, pTERT-Mutationen) um eine endgültige Diagnose und Klassifizierung in den 

WHO Graden zu ermöglichen 4,28.  

 

2.4. GA-Bindungs Proteine (GABP) 

 

Der Nachweis von TERT und deren Rolle in der Entstehung der Gliome führte zu einer detaillierten 

Analyse der beteiligten molekularen Mechanismen die ursächlich für die Progression sind. So wurde 

bewiesen, dass die zwei Punktmutationen im Promoter von TERT eine genaue purinreiche 

Sequenz aus 5’-GGAA- 3’ erzeugen, die von den Trankskriptionsfaktoren der E-twenty-six (Ets) 

Familie erkannt werden 73,74. Die Ets-Familie ist eine heterogene Gruppe aus 27 

Transkriptionsfaktoren, die sich in normalen Zellfunktionen u.a. den Zellzyklus, Zellproliferation, 

Apoptose und Angiogenese beteiligen 84. Erhöhte Aktivität der Ets Faktoren ist ebenfalls mit der 

Onkogenese assoziiert. Sie sind in Prozessen wie Tumorprogression und Metastasierung involviert, 

während viele Krebserkrakungen wie Prostata- und Mammakarzinom, eine Reihe von diesen 

Faktoren expremieren 84–86. Einer der wichtigsten und einzigartigsten Faktoren unter der Ets 

Familie ist das GA-Bindungsprotein (GABP). GABP als Transkriptionsfaktor hat eine besondere 
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Rolle im Zellzyklus. Es reguliert eine Reihe von Genen und interagiert in einer Vielzahl von 

molekularen Signalkaskaden mit weiteren Proteinen 87. 

 

2.4.1.  Aufbau und Funktion der GABPA/B 

 

Die Analyse des strukturellen Aufbaus von GABP zeigt einen Proteinkomplex aus zwei verschiedene 

Proteinen, das GABPA und GABPB. Es ist der einzige Faktor der Ets Familie, der als Heterodimer 

oder -tetramer funktionieren kann 88. GABPA wird von das entsprechende Gen kodiert und beinhaltet 

die DNA binding domain (DBD) am Carboxy-Terminus (C-Terminus), welche für die Bindung an 

der 5’ -GGAA- 3’ Ets spezifische Sequenz der DNA zuständig ist 87,88. Das GABPB ist aufgrund der 

transcriptional activation domain (TAD) für die eigentlichen transkriptionalen Aktivität des Proteins 

verantwortlich 87,89. Als einziges der GABP Untereinheiten, wird GABPB aus zwei homologen 

Genen kodiert 90. Das GABPB1 Gen kodiert das GABPB1, während durch das Spleißen der 

mRNA zwei Isoformen entstehen, das GABPB1 - longer (GABPB1 - L) und das GABPB1 - 

shorter (GABPB1 - S) 91. GABPB1 - L hat einen verlängerten C-Terminus mit 50 Aminosäuren und 

GABPB1 - S einen verkürzten mit 15 Aminosäuren 91. Das GABPB2 Gen kodiert das GABPB2 und 

ist zu 87% indentisch mit GABPB1. Bis aktuell sind keine weitere Isoformen bekannt 91. Die 

GABPB1, - B1-L und -B2 können über einen leucine-zipper-like domain (LZ) am C-Terminus 

untereinander interagieren und Homodimere bilden, während GABPB1 – S, wegen dem Verlust 

von LZ am C-Terminus die Möglichkeit verliert, sich mit den anderen GABPB Proteine zu 

dimerizieren 90. Der C-Terminus von GABPA interagiert mit dem ankyrin repeat domain (AR) am 

Amino-Terminus (N-Terminus) der GABPB und rekrutiert als einziger der Ets Familie die GABPB 

Proteine. Diese, bilden somit ein Dimer oder Tetramer aus GABPA und GABPB1, -B1-L, -B1-S oder 

-B2, die sich dann auf diese Weise an der Ets-Sequenz der DNA binden und die Transkription 

der gezielten Gene aktivieren 88,92. 

 

2.4.2. GABPA/B in den Gliomen 

 

In den Gliomen wurde bewiesen, dass das GABP als einziger der Ets Faktoren an die C228T und 

C250T Mutationen bindet, den pTERT aktiviert und die transkriptionale Expression fördert 93. 

Die Forschungsgruppe von Mancini et al. haben zuerst zeigen können, dass das Tetramer-

bildende GABPB1 - L speziell an den mutierten pTERT bindet und die TERT mRNA  Expression 

steigern kann 94. Die Unterbrechung der GABPB1 - L mittels small interfering RNA (siRNA) führte 

ebenfalls zu einer verminderten Bindung an den pTERT und zum zelullären Tod in den GBM-

Zelllinien 94. So wurde der besondere Zusammenhang zwischen den GABPA/B-Isoformen in den 

pTERT mutierten GBM gestellt und dessen wichtige Rolle in der Onkogenese der Gliome 

vorgestellt. 
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2.5. Ziele der Arbeit 

 

Es wurde soweit das Verständnis der molekularen Marker in der Onkogenese der Gliome 

erläutert. Ebenfalls, erfolgte die Vorstellung der TERT Veränderungen als ein wichtiger Marker in der 

Gliom-Forschung. Darüber hinaus, wurde die Assoziation der Mutationen von TERT mit GABP als 

ein wichtiger Transkriptionsfaktor betont und dessen Steuerung der TERT-Expression in den 

Gliomen beschrieben. 

 

Gegenstand dieser Arbeit war die Untersuchung der mRNA Expression und Korrelation von den 

folgenden Proteinen: 

 

 

• TERT 

 

• GABPA/B-Isoformen 

 

Diese wurden in Grad II, Grad III Gliome sowie in den primären und sekundären Glioblastomen mit 

und ohne Chemotherapie, untersucht. Ziel war, die Analyse der einzelnen Proteine in den Gliomen 

im Laufe der Progression und zugleich, die Eruierung eines Zusammenhangs zwischen diesen 

Markern, um deren Einfluss auf die Gliomagenese zu verstehen. 
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4. DISKUSSION 
 
4.1. Interpretation der Ergebnisse 
 
Die Tumorzellen sind charakterisiert durch eine ununterbrochene Verlängerung der Telomere. 

Diese sind direkt verbunden mit der Onkogenese. Viele zelluläre Prozesse sind involviert in der 

Verlängerung der chromosomalen Enden und Replikation der malignen Zellen 67,70. Einer der 

wichtigsten vorgestellten Mechanismen ist die Telomerase, welche mit den genetischen und 

transkriptionalen Veränderungen im TERT assoziiert ist 70. In dieser publizierten wissenschaftlichen 

Arbeit, wurde durch die Untersuchung des transkriptionalen Status von TERT in allen WHO Graden 

der Gliome bewiesen, dass die mRNA von TERT im Vergleich zu den peripheren, gesunden 

Hirngewebe zumeist in den prim. GBM exprimiert wird 95. Dies bestätigen auch aktuelle Studien, 

welche die Mutationen im Promoter von TERT als den führenden Regulationsmechanismus für die 

Überexpression von TERT und die gesteigerte enzymatischen Aktivität in den prim. GBM 

präsentieren 79,81,83,96. Die mRNA TERT Expression kann auch in Gliomen mit Wildtyp-Promoter 

erhöht sein. Somit werden alternative Prozesse für die Regulation der Expression von TERT 

angeboten 97. Dazu gehören epigenetische Faktoren, wie die Methylierung von pTERT und 

Modifikation der Histone, die molekulare Steuerung durch Transkriptionsfaktoren und 

chromosomale Veränderungen 98. 

Ein weiterer Mechanismus mit potenziellem Einfluss auf die TERT Expression als mögliche 

Alternative für Telomerase-unabhängige Erhaltung der Telomere, ist der sog. alternative 

lenghthening of telomeres (ALT) 97. ALT ist charakterisiert durch eine homologe Rekombination der 

Telomere in Tumorzellen, die keine Telomerase Aktivität aufweisen. Ca. 11% der prim. GBM und 

20% der Oligodendrogliome zeigen einen ALT positiven Phänotyp 99,100. Eine positive Korrelation 

zwischen ALT und die gleichzeitige Veränderungen im ATRX wurden bereits bewiesen 101. Wie 

schon beschrieben, schließen ATRX und pTERT Mutationen sich gegenseitig aus. Demnach 

könnte die Präsenz von ALT/ATRX Veränderungen entsprechend die Aktivierung der Telomerase 

in den Gliomen beeinflussen, was bereits Gegenstand weiterer Forschungen ist 75,77,79,80.  

Auf der anderen Seite, befindet sich ein unter den Tumorzellen sehr verbreiter SNP mit der 

Bezeichnung rs2853669 (oder T349C), auf der Stelle 1,295,349 des Chromosoms 5, -245 Bp von 

dem ATG Startcodon von TERT entfernt 102. Seine Präsenz verusacht eine Umwandlung von T zu 

C (oder A zu G) und unterbricht eine präformierte Bindungsposition des Transkriptionsfaktors 

Ets 2 der Ets Familie an dieser Stelle 102. In den GBM weisen ca. 66,6% diesen 

Polymorphismus im pTERT auf, mit einer unterschiedlichen Distribution zwischen den Homo- 

und Heterozygoten C-Allel. Diese zeigen eine zweifache Reduktion der Expression von TERT 

bei gleichzeitiger Präsenz von C228T oder C250T Mutationen, was als Hinweis auf einen 

entgegenwirkenden Mechanismus in den TERT abhängigen Gliomen gesehen werden 

kann79,103. Während der Nachweis von rs2853669 in den pTERT mutierten Blasenkarzinome 

einen positiven prognostischen Effekt hat, führt die Präsenz des Polymorphismus zu einer 
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deutlichen Reduktion der Überlebensrate auf ca. 8,2 Monate in den prim. GBM, mit  weiterhin 

kontroverse Ergebnisse bezüglich der Prognose 102,104,105. 

Wie bereits beschrieben, entstehen während der Gliomagenese viele Mutationen, die zur 

Progression führen und in den Rezidiven nachweisbar sind 51. In dieser Studie, wurden die 

Untersuchungen erweitert und es konnte gezeigt werden, dass die prim. GBM mit 

chemotherapeutischer Behandlung, meistens TMZ, ebenfalls eine signifikante Erhöhung der 

TERT Expression aufweisen 95. Die aktuelle Studienlage beweist, dass die pTERT Mutationen stabil, 

während der Progression von prim. GBM in den Rezidiven, sind und später im Verlauf der 

Onkogenese entstehen 106,107. Das könnte die erhöhte TERT Expression in der Kohorte der Rezidiven 

dieser Studie erklären und Hinweise auf weitere persistierende, molekulare Mechanismen mit 

Einfluss auf die Regulation von TERT geben 98. Experimentelle Ergebnisse berichten ebenfalls 

über eine erhöhte Transkription von TERT, nach in vitro TMZ-Behandlung und hypoxischen 

Bedingungen 108. 

Anders sieht es in den niedrig- und hoch-gradigen Gliomen dieser Studie aus. Die Grad II Gliome 

sowie die sek. GBM und deren Rezidive mit TMZ-Behandlung zeigen eine signifikant niedrige 

mRNA Expression, während die Grad III Gliome keinen besonderen Unterschied zu dem 

peritumoralen Gewebe aufweisen 95. Dies könnte durch die geringe Anzahl an Grad II, Grad III 

Gliome und sek. GBM mit pTERT Mutationen erklärt werden, die dementsprechend zu einer 

verminderten transkriptionalen Aktivierung führen 76,78. 

Die zwei somatischen Punktmutationen im pTERT der GBM erstellen eine besondere Sequenz und 

durch die genaue Bindung von GABP an dem Promoter wird die Trankskription von TERT 

gesteigert 93. Diese Entdeckung zeigt die besondere Rolle von GABP in den pTERT mutierten, 

abhängigen Gliomen. GABP ist der einzige unter der Ets-Familie, der als Dimer oder Tetramer 

funktionieren kann und stellt einen Proteinkomplex aus den zwei funktionell unterschiedlichen 

Einheiten, das GABPA und  das GABPB, dar 88. In dieser Arbeit, wurde die Expression der 

einzelnen GABPA/B Proteine in den Gliomen untersucht. Diesbezüglich zeigte sich eine 

Überexpression von GABPA, -B1, -B1 - L und -B1 - S, während der malignen Progression der Gliome 

von niedrig- zu hoch-gradigen, mit der meisten Expression in den sek. GBM 95. Soweit bekannt, 

präsentiert diese Studie zum ersten Mal die GABPA/B-Isoformen als potenzielle Marker der 

Progression in der Gliomagenese. Wie bereits erwähnt, muss GABPA mit den GABPB-Isoformen 

Heterodimere bilden, um eine volle Funktion auszuüben. Die einzelnen GABPB Proteine, außer -B1 

- S, können untereinander interagieren und Homodimere bilden 88,90,92. Dies könnte einerseits die 

positive lineäre Korrelation zwischen GABPA und alle GABPB Isoformen in den prim. GBM dieser 

Studie erklären und andererseits, Hinweise auf weitere molekulare Mechanismen geben, die die 

Expression der GABP Einheiten steuern können 87,95. 

In den prim. GBM mit und ohne Behandlung dieser Arbeit, zeigt sich ebenfalls eine gesteigerte 

Expression von GABPA, -B1, -B1 - L und -B1 - S 95. Bell et al. betonten die besondere Funktion 
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von GABPA als den sensitivsten unter der Ets Familie, der speziell an pTERT Mutationen bindet 

und die GABPB Proteine in den GBM rekrutiert, während weitere Studien über die potenzielle 

onkogene Eigenschaften von GABPA in den Tumorzellen berichten 93,109. In seine Untersuchungen, 

führte die siRNA knockdown von GABPA zur Reduktion der TERT Expression und präsentiert 

GABPA als den wichtigen Faktor für die gesteigerte TERT Transkription 93. Auf der anderen Seite, 

weisen Mancini et al. das GABPB1 - L als den wichtigen Regulator der TERT Expression in den 

Promoter mutierten GBM mit signifikante positiver Korrelation zwischen deren mRNA und 

fehlende  Korrelation zwischen TERT und GABPB1 - S, -B2 nach, was wiederrum die 

Ergebnisse dieser Studie  teilweise  bestätigen 94,95. Darüber hinaus wurde, auch in den 

Zelllinien des hepatozellulären Karzinoms das gleiche Prinzip bestätigt. Hier diente die 

Rekrutierung von den GABPA/B-Isoformen, in den mutierten pTERT und die Überexpression von 

GABPB1 in diesen Zellen, als Hinweis auf einen Pathomechanismus, der ubiquitär in den 

unterschiedlichen Tumorzellpopulationen vorkommen könnte 110. 

Die chemotherapeutisch behandelte sek. GBM, in allen Fällen dieser Arbeit TMZ, zeigten eine 

signifikante Reduktion der GABPB1 und -B1 - L Expression im Vergleich zu den sek. GBM ohne 

Behandlung 95. Zusätzlich, in weiteren Studien führte die in vivo Behandlung der pTERT-

mutierten GBM mit GABPB1 - L siRNA zu einer verminderten Expression von TERT und zum 

Verlust der Telomere, welcher Mechanismus die zelluläre  Apoptose induzierte 94. Andere 

Forschungsgruppen haben versucht, mittels clustered regularly interspaced short palindromic 

repeats (CRISP), die Punktmutationen im Promoter zu korrigieren und mit Adenovirus-basierter 

Therapie die pTERT mutierte GBM zu behandeln, ein Versuch mit vielversprechenden Resultaten 

111. Unsere Ergebnisse, präsentieren TMZ als eine potenzielle Chemotherapie, die in Kombination 

mit gezielter Protein-Blockade in GABPA/B und pTERT abhängigen Gliomen eingesezt werden 

kann. 

 

 
4.2. Limitationen 
 
Diese wissenschaftliche Arbeit fokussiert auf die mRNA Expression von TERT und der GABPA/B-

Isoformen in allen Gliom-Graden, deren Zusammenhang untersucht wurde. Die wichtige Rolle der 

Mutationen im Promoter von TERT wurde bereits ebenso betont, wie auch die Assoziation des 

pTERT Status mit der mRNA Expression. In der vorliegenden Arbeit wurden die einzelnen 

Punktmutationen im pTERT in den Gliomen und deren Verknüpfung mit den GABPA/B Proteine 

nicht identifiziert. Ebenfalls, wird nicht zwischen astrozytären- und oligodendroglialen Phänotyp 

differenziert. Zudem werden die Gliome nur anhand der WHO Klassifikation gruppie
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