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Wachstumsfaktoren und ovarielle Steroide sind wichtige Modulatoren des Wachstums und
der Differenzierung des normalen Brustgewebes und spielen bei der Transformation und der
Progression des Mammakarzinoms eine wichtige Rolle.

Die Expression von Steroid- und Wachstumsfaktorrezeptoren, sowie der Wachstumsfaktoren
selbst, in normalen und transformierten Brustgewebe ist gut untersucht und die Information
wird bereits in der Klinik verwendet. So werden fiir die Prognose des Krankheitsverlaufes und
als Entscheidungskriterium fiir die Behandlung des Brustkrebses der Expressionsstatus des
Ostrogenrezeptors und des Wachstumsfaktorrezeptors erbB-2/HER-2 analysiert. In ungefihr
zwei Dritteln der Mammakarzinome lassen sich Ostrogenrezeptoren nachweisen und der
Krankheitsverlauf der Patientinnen zeichnet sich durch eine geringere Malignitdt und eine
hohere Lebenserwartung im Vergleich zu Patientinnen mit Ostrogenrezeptornegativen
Tumoren aus.

Allerdings reagieren etwa ein Drittel der Patientinnen mit dstrogenrezeptorpositiven Tumoren
nicht auf eine endokrine Therapie mit Antidstrogenen. In einem Teil dieses Kollektivs konnte
eine Korrelation zwischen der Uberexpression des Wachstumsfaktorrezeptors erbB-2/HER-2
und dem Verlust des funktionellen Ostrogenrezeptors gezeigt werden. AuBerdem wurde vor
langerer Zeit bereits demonstriert, da3 Steroide auf verschiedenen Ebenen (Translation,
Transkription) die Expression von Wachstumsfaktoren und damit die Aktivitdt ihrer

Rezeptoren regulieren.



Bisher wurde davon ausgegangen, daBl die steroid- und wachstumsfaktorinduzierte
Signaltransduktion linear und getrennt voneinander verlaufen. Neue Forschungsergebnisse
weisen jedoch darauf hin, daB es zu Vernetzungen kommt. Ostrogen ist in hormonabhingigen
Mammakarzinomzellen in der Lage den RAS/MAPK-Signaltransduktionsweg zu aktivieren.
Die Aufklarung der zugrunde liegenden Mechanismen der steroidvermittelten Aktivierung
des RAS/MAPK-Signalweges und des JNK-Signalweges, so wie mdglichen Konsequenzen
fiir die Entwicklung, Progression und die Therapie des Mammakarzinoms wurden in dieser
Arbeit untersucht.

Dabei hat man festgestellt, daB die beiden synthetischen Ostrogene Ethinylestradiol und 178-
Ostradiol-17B-Valerat die Proliferation der Mammakarzinomzellinie T47D stimulieren und
dabei dem 178-Ostradiol vergleichbare Wirkung zeigen. Thre Wirkung kann, wie auch die
Stimulation durch 17B-Ostradiol, durch den Ostrogenrezeptorantagonisten ICI 182 780
gehemmt werden.

Die Aktivierung der MAPK und die Aktivierung der JNK durch Ostrogen zeigt einen sehr
schnellen, direkten Effekt, der nach 5 Minuten sein Maximum und nach 30 Minuten wieder
das Basalniveau der Aktivierung erreicht. Die beiden synthetischen Ostrogene iiben
vergleichbare Wirkungen auf die MAPK und die JNK aus. Die jeweiligen Aktivierungen
konnten durch eine Hemmung mit ICI 182 780 eine Beteiligung des Ostrogenrezeptors
nachweisen. Im Vergleich zu dem Wachstumstfaktor EGF sind die Steroidwirkungen weniger
ausgepragt und sehr viel schneller.

Diese Untersuchungen geben in vitro einen Hinweis darauf, daB synthetische Ostrogene,
gleich dem natiirlichen Ostrogen, auf die Transformation und das Wachstum des
Mammakarzinoms Einfluss haben konnten.

Weiterhin wére nun zu untersuchen, ob die Aktivierung der JNK zu einem Untergang der
Zellen (Apoptose) fithrt und damit zum programmierten Zelltod oder ob die JNK MAPK-
dhnliche Effekte auf die Zellproliferation und die Zelldifferenzierung zeigt.
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