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Das Glioblastom (GBM) stellt den haufigsten und gleichzeitig aggressivsten primaren ZNS-Tumor dar.
Trotz Verbesserungen der Strahlen- und Chemotherapie in den vergangenen Jahrzehnten sind neue
Behandlungsansatze dringend wvonnéten. Das Virale Protein R (Vpr) ist ein 96 Aminosauren grol3es,
vom Humanen Immunde-fizienzvirus (HIV) synthetisiertes Protein, das zytotoxische Eigenschaften
besitzt, Zellmembranen Uberwinden kann und Apoptose auslost. Die wvorliegende Arbeit eva-luiert in
vitro die Wirksamkeit von rekombinant hergestelltem Vpr (Aminosauren 52-96) auf Glioblastomzellen
und das Potenzial des Proteins fir den Einsatz als chemotherapeutische Substanz in Kombination mit
Radiatio und Alkylator-Chemotherapie in der Behandlung des GBM.

Vier Glioblastomzelllinien (U251, U87, U251-MGMT und U87-MGMT) mit und ohne lentiviral
induzierter Uberexpression von MGMT wurden mit Vpr, dem alkylierenden Chemotherapeutikum
Temozolomid (TMZ) und Radiatio behandelt.

Vpr zeigte eine dosisabhangige Akuttoxizitat innerhalb von 24-72 h.

Im Koloniebildungstest konnte eine Inhibition des klonogenen Uberlebens gezeigt werden.

Apoptose konnte innerhalb von 12 h in U251-, nicht jedoch in U87-Zellen bei mittlerer Vpr-
Konzentration induziert werden.

Eine Kombinationstherapie zeigte einen additiven Effekt sowohl bei Anwendung won Vpr und
Temozolomid als auch unter Vpr und Bestrahlung.

Die Analyse der Zellzyklusdistribution zeigte nach Behandlung einen erhéhten Apoptose
reprasentierenden sub-G1-Anteil in U251-Zellen, jedoch keinen Zyklusarrest.

Vpr erwies sich auch gegeniber TMZ resistenten, MGMT-Uberexprimierenden Zellen als
uneingeschrankt zytotoxisch und antiproliferativ wirksam

Die worliegende Arbeit zeigt, dass Vpr Charakterziige eines Chemotherapeutikums besitzt, das
gegeniber Glioblastomzellen in vitro wirksam ist. Das Protein kénnte zukiinftig eine Schlisselrolle zur
Verbesserung von Therapie und Prognose des GBM darstellen.



