
    
    

    
    

    

    
    
    
      
    
    aktuelle urologie


    
    
    
      
    
    130705



    

      

  
    	
          
            DE
          
        
	
          EN
        
	
        
          Home
        
      
	
        Products
        	
            
              Journals
            
          
	
            
              Books
            
          
	
            
              Book Series
            
          


        

      
	
        Service
        	
            
              Library Service
            
          


        

      
	
        Help
      
	
        
          Contact
        
      
	
        
          Portal
        
      


  

  
    
    
      
        Aktuelle Urologie
      
    

    

  
    
    
      
        
          Full-text search
        

      

      	Full-text search
	Author Search
	Title Search
	DOI Search
	Metadata Search


    

    
    
    
    
  




  

  
    


  



  	
	
	
	
	
	
        
          Journal
        
        	
                More About This Journal
              
	
                Editorial Board
              
	
                Table of Contents
              
	
                German National License
              
	
                Imprint
              
	
                Media
              


      
	
        
          Authors
        
        	
                Instructions for Authors
              


      
	
          
            Subscription
          
          	
                  Subscription Information & Contacts
                
	
                  Institutional Licensing
                


        
	
        
        
        
          
        
          
            Job Board
            
          
        
          
        
          
        
        	
                Job Opportunities
              


      
	
        
        
        
          
        
          
            PharmaMarket
            
          
        
          
        
          
        
        	
                PharmaMarket
              


      





    	
        
        
        
        
        
        
          
          
            
              Not Logged In
            
             
              Login
            
            
              	
                  
                    
                      
                      
                      
                      
                        Username or e-mail address: 
                        
                      

                      
                        Password:
                        
                      

                      
                        
                      

                      Forgot Access Data?
                      
                        Register Now
                      
                      
                        OpenAthens/Shibboleth Login
                      
                    

                  
                


            

          
        
        

        

      
	
        
        
          Shopping Cart
        
        









        
        
      


  

  
    
      
    

    
    
      
    
    
    
    
    
    
    
    
    
      
        
          
        

      
    
  




      

      

      
        




  



  

  
    
    
      [image: ]
      
    

    
    
      
        
          
          
          
          
            Year (Archive)
            
              
                
                  1991
                

              

              	
                      
                      
                      
                      
                        2024
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2023
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2022
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2021
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2020
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2019
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2018
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2017
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2016
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2015
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2014
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2013
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2012
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2011
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2010
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2009
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2008
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2007
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2006
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2005
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2004
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2003
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2002
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2001
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2000
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1999
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1998
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1997
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1996
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1995
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1994
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1993
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1992
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1991
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1990
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1989
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1988
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1987
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1986
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1985
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1984
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1983
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1982
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1981
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1980
                      
                    


            

          

          
          
          
            Issues
            

          

        


        	
                Table of Contents
              
	
            
              
                Current Issue
              
            
          
	
              
                Free Sample Issue (01/2024)
              
            


      
    

    
    
      

  
  
    
      
      
    
    
      
        
        
      

    
  



    
    
    

    

    

    
        
      
        
      
        
      
        
      
        
      
        
      
        
      
        
      
        
      
        
      
    
      
    
      
        
      
    
      
        
          
            
              Related Journals
            

            
              	
                      
                        

                        
                          TumorDiagnostik & Therapie
                        

                      
                    


            

          

        
      
    
      
        
          
            
              Related Books
            

            
              	
                      
                        

                        
                          Urologie
                        

                      
                    


            

          

        
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
  

    
  

  
  
  






  
  

  
    

  
  
    
      
      
    
    
      
      
    
  



    


  

    

    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    

    
    
    

    
      
        
          Subscribe to RSS

          Please copy the URL and add it into your RSS Feed Reader.

          
          https://www.thieme-connect.de/rss/thieme/en/10.1055-s-00000007.xml
        

      

    

    

    

    
      
        [bookmark: saveLink]
      
    

    
      
        
      

      
        
      

      
        
          Share / Bookmark

          Facebook
          X
          Linkedin
          Weibo
        

      

    

    

    

    
      
          
              
          
      
    

    

    

    
      
        
        
          
          
          
        
      
    
  


  
    
      
        
          
            
              Download PDF
            
          
        
      

      
        
          
            
          
        
      

    

  

  

  
  
    
  
  




    
    
Aktuelle Urol 1991; 22(2): 85-91
DOI: 10.1055/s-2008-1060484

Originalarbeiten

 


© Georg Thieme Verlag, Stuttgart · New York
Die multidrug resistente transgene Maus: In-vivo-Charakterisierung des menschlichen MDR-1 Genes

In vivo examination of the human MDR-1 gene using transgenic miceG. Mickisch1
              ,
              3
            , G. T. Merlino1
            , H. Galski1
            , M. C. Willingham1
            , M. M. Gottesman2
            , I. Pastan1
            

	
[bookmark: A0085-1]1Laboratory of Molecular Biology, National Cancer Institute, NIH, Bethesda, MD. 20892, USA (Direktor: Prof. Dr. I. Pastan)
	
[bookmark: A0085-2]2Laboratory of Cell Biology, National Cancer Institute, NIH, Bethesda, MD. 20892, USA (Direktor: Prof. Dr. M. M. Gottesman)
	
[bookmark: A0085-3]3Urologische Klinik, Klinikum Mannheim der Universität Heidelberg, D-6800 Mannheim (Direktor: Prof. Dr. P. Alken)





Further Information


Publication History

Publication Date:
28 April 2008 (online)










Also available at[image: ]





	
Abstract

	
PDF (1056 kb)




 

[image: SFX Search]


PDF Download Buy Article Permissions and Reprints



[image: ]


        
Zusammenfassung

        
Multidrug resistance (MDR) trägt wesentlich zur Chemoresistenz der meisten menschlichen Tumoren wie z. B. des Nierenzellkarzinoms bei. Die genetische Grundlage des Phänomens konnte durch Sequenzierung des menschlichen MDR-1-Genes geklärt werden. Die Entwicklung eines verlaäßlichen In-vivo-Systems zur Untersuchung von MDR ist ein wichtiges Problem der aktuellen onkologischen Forschung. Wir haben das menschliche MDR-1-Gen unter Kontrolle eines β-Actin(Huhn)-Promoters in das Genom von C57B1/6 × SJL F1-Mäusen inseriert. Wir konnten zeigen, daß bei stabiler Integration ein dominanter Erbgang des Transgenes nach Mendel vorliegt. Die Hauptexpression fand sich im hämatopoietischen Gewebe, vor allem im Knochenmark und in der Milz. Immunfluoreszenzoptisch wurde die Übersetzung des MDR-Transgenes in die Proteinebene (P-170 Glykoprotein) nachgewiesen. Funktionell schützte das menschliche MDR-1-Gen selektiv das Mausknochenmark gegen die Auswirkungen von Chemotherapie mit allen Substanzen der MDR-Familie. Weiter konnten wir in vivo die Überwindung von Chemoresistenz durch Gabe von Chemosensitivierern zeigen. Die MDR-transgene Maus stellt damit ein geeignetes In-vivo-Modell zur Überprüfung von MDR dar.


      
        
Abstract

        
Multidrug resistance (MDR) encoded by the human MDR-1 gene instigates a broad spectrum cross-chemoresistance in a multitude of human tumors including renal cell carcinoma. The development of pre-clinical models for the in vivo examination of MDR is a high priority of oncological research. We have engineered transgenic mice, derived from C57B1/6 × SJL F1 strains, carrying the human MDR-1 gene under control of a chicken β-actin promoter. The transgene was inherited in a dominant mendelian fashion. Expression was mainly detected in hematopoietic tissues such as bone marrow and spleen. Immunofluorescence studies traced P-170 glycoprotein in bone marrow indicating translation of the transgene into protein. Since we could demonstrate that MDR-transgenic mice were selectively resistant to leukopenia induced by all MDR-related drugs, functional activity of the transgene was ascertained. In addition, we could show that the resistance conferred by the MDR-1 gene was circumvented in vivo in a dose dependent manner by simultaneous administration of reversing agents. We conclude that MDR-transgenic mice provide a suitable in vivo system to examine MDR.
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