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Die Gene des Wnt-Signalweges und des PI3K-/Akt-Signalweges sind unter anderem sowohl
als Schlusselelemente in Zelladhé&sion, Proliferation und Apoptose, als auch in der Entstehung
von Krebs bekannt. Ein gemeinsamer Endweg der vielfaltigen, pro-tumorigenen
Mechanismen von -Catenin und dieser Signalwege kénnte die transkriptionelle Aktivitat von
B-Catenin und seinem Promoter sein. Bandapalli et al. konnten bereits zeigen, dass B-Catenin
auf transkriptionellem Level reguliert wird. Ich habe in der hier vorliegenden Arbeit versucht
einen Beitrag zu dieser Thematik zu leisten.

Kolorektale Tumorzellen wurden stabil mit einem B-Catenin-Promoter-Reporter-Konstrukt
transfiziert. Die Aktivierung des B-Catenin-Promoters duflerte sich erwartungsgemald in der
Expression des quantifizierbaren Reportergeneproduktes.

Die durchgefiihrten Experimente zeigten, dass der PI3K-/Akt-Signalweg in die Aktivierung
des B-Catenin-Promoters involviert ist. Von Beginn an fiel Uberraschenderweise auf, dass eine
Inhibierung des PI3K-/Akt-Signalweges in den Tumorzellen in einer vermehrten B-Catenin-
Promoteraktivitdt muindete, wahrend nach Lage der Literatur eine Abnahme zu erwarten
gewesen ware.

Die Inhibierung des PI3K-/Akt-Signalweg durch den eingesetzten Inhibitor konnte verifiziert
werden. Bei Durchfiihrung weiterfithrender Experimente wurde deutlich, dass das Level an -
Catenin-Protein nach Behandlung der Zelle mit PI3K-Inhibitoren zwar zundchst wie erwartet
abnahm; es konnte jedoch eine erhohte Menge an [-Catenin-mRNA, als auch p-Catenin-
Zielgen-mRNA nachgewiesen werden. Die Auswertung von Zellfraktionierungen
verdeutlichte, dass die Menge an [-Catenin-Protein zundchst den Erwartungen gemaR
regredient war. Mit zunehmender Einwirkdauer der PI3K-Inhibitoren nimmt die Menge an [3-
Catenin-Protein in den behandelten Zellen jedoch zu und steigt im Verlauf (ber die in
Kontrollzellen gemessene Proteinmenge an.

In der Gesamtbetrachtung aller Ergebnisse wurde die Hypothese eines Feedback-Loops
aufgestellt:

Die Behandlung der Tumorzellen mit PI3K-Inhibitoren fuhrt Gber mehrere Zwischenschritte
wie erwartet zu einem verminderten Level an B-Catenin-Protein. Dies bedeutet fur die Zelle

den Verlust von fur Transkription, Adh&sion, Migration, Proliferation und Apoptose wichtiger



noch nicht bestimmter Faktoren. Die Zelle wirkt diesem B-Catenin-Verlust entgegen, indem
sie eine vermehrte Transkription und Translation von B-Catenin bewirkt. Daraus resultiert
eine voriibergehende Uberexpression von B-Catenin-mRNA, und schlieBlich auch -Protein,
bis sich das Protein- Level wieder eingependelt hat und der Normalzustand der Zelle erneut
hergestellt ist.

Aufgrund der folgenschweren Rolle von B-Catenin in der Tumorigenese ist aufgrund der
Ergebnisse der Experimente ein aggressiveres Voranschreiten von Invasion und
Metastasierung nach Behandlung mit PI3K-Inhibitoren prinzipiell nicht auszuschliessen. Es
gilt jedoch auch zu bedenken, dass es sich bei den Experimenten um in-vitro-Experimente

handelt; die Ubertragbarkeit auf in-vivo-Situationen bleibt zu zeigen.



