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. Einleitung & Hintergrund
Etwa 90 % der Hirntumore werden durch Uberaktive Rezeptor-
Tyrosinkinase-Signalwege angetrieben. Oft weisen die RTK-Gene
selbst jedoch keine Mutation auf (1).
LZTR1: Das Gen Leucine Zipper-like Transcription Regulator 1
(LZTR1) qilt als Schlusselkomponente, da es die RTK-Signalwege
regulieren kann, ohne dass Mutationen in den RTK-Genen selbst
vorliegen (2).
STAT3-verstarkende Keimbahn-Rezeptorvarianten kommen in
vielen RTKs vor (3, 4, 5). Die Expressionsniveaus der RTKs
werden durch LZTR1 reguliert.

. Zielsetzung

Analyse: Kritische Untersuchung der wissenschaftlichen Literatur
zur Beziehung zwischen LZTR1 und hoch-penetranter Krebs-
Pradispositionsgene sowie bekannter Therapieziele.

Kartierung: Erstellung eines molekularen Signalwegs mit
therapierelevanten Interaktionspartnern von LZTR1.

Das Verstandnis der LZTR1-abhangigen Signalwege nutzen, um
die therapeutische Relevanz von STAT3-eGRVs einzuordnen.

. Methodik
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Zusammenstellung einer Liste
hoch-penetranter Krebs-
Pradispositionsgene (CPG-List) und
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Vorbereitung der Gruppenaktivitat:
Erstellen von Kartonformen

Netzwerkverbindungen mithilfe von
Kartonformen und Faden physisch
nachbauen
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4. Ergebnisse:

Aus der Literaturrecherche und der Darstellung des Signalwegs

leiten sich folgende Erkenntnisse ab:

 Der LZTR1-CUL3-Komplex fordert den Abbau von EGFR und
AXL.

 LZTR1 fordert den Abbau von RAS, RIT1 und RAF.

 LZTR1 unterstutzt den Abbau von VEGFR.

» Die Aktivitat von LZTR1 wird durch GSK3 gehemmt, was zur
Stabilisierung der RAS-Proteine fuhrt.

 LZTR1 bindet an NOC2L und moduliert die p53-Aktivitat.

5. Therapeutische Relevanz

« LZTR1-Mutationen konnen zu Resistenzen gegen Inhibitoren
der BCR-ABL-Tyrosinkinase fuhren.

« LZTR1-Mutationen konnen zu Resistenzen gegen FLT3-
Inhibitoren fUhren.

« LZTR1-Mutationen konnen zu Resistenzen gegen EGFR-
Inhibitoren fuhren.

6. Diskussion & Fazit

Das Projekt zeigt die zentrale Rolle von LZTR1 in der Entstehung
von Hirntumoren durch seine molekularen Interaktionen in der
Zelle. Auch zeigt sich die therapeutische Relevanz von LZTR1-
Mutationen durch die Forderung der Metastasierung sowie der

Resistenzentwicklungen  gegen  etablierte = RTK-Inhibitoren.
AuRerdem kann der Einfluss von STAT3-eGRVs durch
Verlust- oder Gewinn-von-Funktion-Varianten im LZTR1-Gen

modifiziert werden.
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