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Untersuchung der Funktion des RNA bindenden Proteins SPEN in der
menschlichen X Chromosomen Inaktivierung (The role of SPEN in X
chromosome inactivation)

laufend

Herr Professor Anton Wutz
ETH Zurich
Otto-Stern-Weg 7

8093 Zurich

August 2022

36 Monate

Das Ziel des Forschungsprojektes ist die Funktion des Repressors SPEN
wahrend der X-Chromosomeninaktivierung in humanen embryonalen
Stammzellen (hESC) zu analysieren. Unsere bisherigen Ergebnisse in
Mausstammzellen zeigen, dass SPEN in frilhen Stadien der X-
Chromosomeninaktivierung eine bedeutende Rolle spielt. Neben der
Charakterisierung der Funktion von SPEN in Mauszelllinien soll auch die
Bedeutung wéhrend der humanen X-Chromosomeninaktivierung (XCI)
studiert werden. Der Mechanismus der XCI zeigt einige Unterschiede
zwischen murinen und menschlichen Zellen. Vergleiche zwischen der
Funktion von SPEN in Maus- und humanen Stammzellen basierend auf
genetischen Unterschieden kénnen wertvolle Hinweise zur humanen XCl
geben. Ergebnisse unserer Studie haben hohe Relevanz zum
Verstdndnis von X-chromosomalen Erkrankungen und das Potential
neue Mdoglichkeiten zur Therapie aufzuzeigen. hESCs sind eine
Modelsystem fir die frihe humane Entwicklung. Dabei sind hESCs in
ihrem naiven Differenzierungszustand humanen Epiblastengewebe sehr
ahnlich, wo XCI noch nicht etabliert ist. Dadurch kann der gesamte
Prozess der X-Chromosomeninaktivierung inklusive der Initiationsphase

studiert werden.
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