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Tumore und Leukämien entstehen durch
Veränderungen im Erbgut von Stammzellen.
Dadurch entkommen transformierte Zellen der
räumlichen Nischenkontrolle und vermehren sich
ungehindert im Körper. Über Liganden aktiviert,
ermöglicht das Onkogen NOTCH2 die Stammzell
Proliferation. Chronisch lymphatische
Leukämiezellen (CLL) bilden ein konstitutiv
aktives NOTCH2 Protein, dem die sogenannte
„Negative Regulatory Region“ (NRR) fehlt. Unsere
Untersuchungen zeigen, dass die NRR Domäne in
den Leukämiezellen auf der mRNA Ebene
herausgeschnitten wird (A). Dieser Defekt ist in
vielen Fällen mit einer archaischen NOTCH2

Genvariante assoziiert (*1A01), die ihren
Ursprung in einer vor langer Zeit ausgestorbenen,
afrikanischen Homo erectus Population haben
dürfte (B). Während der Eroberung neuen
Lebensraumes durch den modernen Menschen
(Homo sapiens), kam es immer wieder zu
Situationen, wo sich moderne mit archaischen
Hominiden paarten und dadurch Homo erectus

Gene in den Homo sapiens Genpool
aufgenommen wurden (Introgression, C). Diese
sind wahrscheinlich mit den jüngeren NOTCH2

Genvarianten nicht rekombinationskompatibel,
was bei der Reparatur von DNA Brüchen zum
NOTCH2ΔNRR „gain of function“ Phänotyp führen
dürfte (D). Das Konzept, dass vererbte NOTCH2
Genkombinationen für bestimmte Neoplasien
einen geographisch abhängigen Risikofaktor
darstellen, könnte zu einem Paradigmenwechsel
in der Onkologie führen.
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Wenn durch die Reparatur eines DNA
Bruchs mittels somatischer homologer
Rekombination (HR) das väterliche und
mütterliche NOTCH2 Gen durchmischt wird,
kann es bei nicht kompatiblen Varianten
durch „loss of heterozygosity“ (LOH) zu
onkogenen NOTCH2ΔNRR Formen kommen.
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NOTCH2 (Ref.) *1A02c *1A01 *1A(0) *1 *1a2 *1a4

rs77962823 *1a4v4 I2 3.08

rs587757411 *1a4v5 I2 5.07

rs188555567 *1a4v6 I3 5.37

rs1738647 I4 10.93

rs4659023 *1a4v11 I5 0.5

rs2793831 (4) I5 10.93

rs191406280 *1a4v16 I5 0.0

rs10923931 (83) I5 10.93

rs145320872 *1a4v1c I5 3.78

rs79226777 *1a4v15 I5 0.0

rs17024584 I6 1.99

rs141935585 (1) *1A0NT E8 0.0

rs77801324 *1a4v3 I10 6.26

rs2934381 (5) I11 11.03

rs10923929 (1) I11 13.42

rs149519875 *1a4v13 I11 0.0

rs17186372 (1) *1A01v1 I12 5.47

rs77608773 *1a4v12 I12 0.0

rs2493413 (1) I12 11.03

rs2453051 (1) I12 11.03

rs4659250 I12 13.42

rs2453054 *1a2 I14 0.2

rs115335166 *1a4v1b I14 3.18

ES1 rs2493415 I15 11.13

rs2493416 *1A0 I15 13.12

rs75023863 *1 I15 0.1

rs17024559 I16 1.99

rs149097658 *1a4v10 I16 0.1

rs78241655 *1a4v16 I17 0.0

rs74117570 I17 1.99

rs59024536 I17 1.99

rs74338522 *1a4v1b I17 3.18

rs74117568 I17 1.99

rs116923470 *1a4v15 I17 0.0

rs10923926 I17 13.42

rs138123514 *1a4v12 I17 0.1

rs74117567 I17 1.99

rs74117565 I17 1.99

rs77167138 *1a4v2b I17 8.35

rs74117563 I17 1.99

rs2493419 I17 13.22

rs6697258 *1a4v5 I17 5.57

rs2493420 *1A0 I17 13.02

rs74414930 *1a4v9 I18 0.1

rs4274109 *1a2 I19 0.2

rs200361863 I19 1.99

rs148580181 *1a4v14 I19 0.0

rs17024546 *1a4v7 I19 0.7

rs2453058 I19 11.03

rs7543643 (1) *1Av1 E20 0.1

rs2453057 *1a2 I20 0.2

rs115325955 *10A2a E21 0.0

rs72697239 *1A01v1 I21 5.47

rs79527774 *1a4v9 I21 0.1

rs17024536 I21 1.99

rs5025718 I21 13.42

rs2453056 I22 13.12

rs4659248 *1a4v2 I22 18.81

rs200506273 I22 1.99

rs6688004 I22 13.42

rs2493389 *1A01x1 I22 11.03

rs11810614 *1A01x1 *1 I22 7.36

rs7414396 *1A01x1 I22 13.12

rs112391001 I22 1.99

rs72697237 *1A01x1 I22 11.03

rs141855931 *1a4v13 I22 0.0

rs2493390 I22 11.03

rs2493391 I22 11.03

rs2493392 I22 11.03

rs2493393 *1a2 I23 0.2

rs2493394 I23 11.03

rs72697235 *1a4v2 I23 18.39

rs113896243 I23 1.99

rs60090468 *1A0 *1a4v14 I23 17.1

rs74117505 I23 1.99

rs61752484 (1) *1a4v7 E24 0.8

rs17258579 *1a4v1 I24 15.01

rs6658796 *1a4v8 I24 0.1

rs17024525 (1) *1a4v10 E25 0.1

rs6692009 (1) *1a4v8 E25 0.1

rs41302079 *1a4v6 I25 5.67

rs73004249 *1A I25 0.1

rs17024521 I25 1.99

rs2793830 I26 13.22

rs17258565 *1a4v1c2 I26 1.59

ES1 rs17024519 I26 1.99

rs60854092 *1a4v13 E28 0.0

rs835573 *1A0 I29 13.02

rs3850868 *1a4v8 I29 0.1

rs7523642 *1A I29 0.1

rs58918468 *1a4v15 I29 0.0

rs835574 (1) I29 13.42

rs41306195 *1a4v3 I29 6.36

rs56342935 I30 1.99

rs17024508 I31 1.99

rs71658894 I31 11.03

rs17258558 *1a4v4 I31 3.58

rs2793829 I31 11.03

rs10494233 I32 1.99

rs3897840 I32 0.2

rs2493395 *1a2 I33 0.2

rs3795666 E34 1.99

rs6685892 (1) E34 11.03

rs7527186 E34 1.99

rs835575 (2) E34 11.03

rs835576 (3) E34 11.03

rs699780 (1) E34 13.22

rs699779 (2) E34 11.03

rs1043964 E34 1.99

rs2793828 *1a2 IG 0.2

rs3897478 (1) IG 11.03

rs151281147 *1a4v11 IG 0.5

rs73002479 *1A01x1 IG 0.01

rs115764389 *1a4v1 IG 14.91

rs7517669 *1 IG 0.1

rs74115387 IG 1.99

rs2487568 IG 13.52

ADAM30

rs587685272 *1a4v16 UV 0.0

rs6668119 E1 10.93

rs2641348 (19) E1 11.43

rs2793823 (2) E1 13.22

rs115551394 *10A2a E1 0.0
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