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Zusammenfassung

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas ist das dritthdufigste Malignom des
Gastrointestinaltraktes und zeichnet sich durch eine sehr frilhe Mikrometastasierung in der
subklinischen Phase der Erkrankung aus. Diese ist auch fur die ausgesprochen schlechte
Prognose des Pankreaskarzinoms verantwortlich.

Die wichtigste Klasse von Proteinen, die durch homologe Interaktion Zell-Zell-Kontakte in
epithelialen Organen ausbilden sind die Cadherine (1). Abgesehen von ihrer physiologischen
Rolle fur die Differenzierung und Aufrechterhaltung der normalen Gewebearchitektur wurde
gezeigt, dass das maligne Potential eines Tumors und letztlich die Prognose des betroffenen
Patienten von der Dysregulation funktioneller Cadherin-Catenin-Komplexe abhéngen kann (2).
Diese kann sowohl durch differentielle Expression und spezifische Zusammensetzung des
Cadherin/Catenin  Komplexes, durch intrazelludre Translokalisation, oder durch die
Prozessierung und Phosphorylierung seiner Komponenten verursacht werden (3,4,5). p120ctn,
ein Mitglied des Cadherin/Catenin Komplexes, das Zell- oder Gewebsspezifisch in zahlreichen
unterschiedlichen Isoformen exprimiert ist, wird nach Stimulation mit verschiedenen
Wachstumsfaktoren Serin- und Threonin-phosphoryliert und besitzt eine komplexe
Doménenstruktur, die es zur Interaktion mit unterschiedlichen Proteinen beféhigt. Die genaue
Rolle dieses Proteins ist bisher wenig verstanden, jedoch ergeben sich aus unseren eigenen
Arbeiten Hinweise, dass es eine wichtige Rolle fur die Tumorproliferation und Metastasierung
spielt (6). p120°™ wird in Abhangigkeit des Malignitdtsgrades des Karzinoms gesteigert
exprimiert, von der Membran ins Zytoplasma umverteilt sowie in den Kern importiert. Der

Kernimport ist mit einem niedrigeren Differenzierungsgrad und einer gesteigerten



Proliferationsrate assoziert. Der funktionelle knock-out von p120™" durch siRNA in einer niedrig
differenzierten Adenokarzinomzelllinie des Pankreas flhrt zu einer um 40% verminderten
Proliferationsrate.

Ziel des vorgeschlagenen Projektes ist die Aufklarung der unterschiedlichen Funktionen von
p120 catenin zum einen an der Zellmembran, als Bestandteil des Cadherin/Catenin-Komple-
xes, zum anderen jedoch insbesondere nach Translokation ins Zytoplasma und in den Zell-
kern. In einem Proteom basierten Ansatz sollen Proteine identifiziert werden, die ,,upstream*
oder ,,downstream* Effektormolekiile fir die Signaltransduktion von p120ctn darstellen. Es
soll so die Rolle von p120ctn und seiner mdglichen Assoziationspartner fur das maligne inva-
sive Wachstum, die Proliferation und Metastasierung des Pankreaskarzinoms naher charakte-
risiert werden. Ziel der Studie ist die Identifizierung und Charakterisierung neuer zellbiologi-
scher Mechanismen, die Anséatze fur die therapeutische Beeinflussung der malignen Invasion

und Metastasierung solider Tumoren ergeben sollen.
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