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Das duktale Adenokarzinom des Pankreas gehdrt zu den Tumoren mit einer der schlechtesten
Prognosen innerhalb des onkologischen Spektrums. Ein Schwerpunkt der Pankreaskarzinom-
Forschung liegt daher auf der Analyse neuer Tumormarker-Moleklle, die eine Diagnose im
Frihstadium ermdglichen. Die aberrante Expression von MUC4 in Pankreaskarzinomzellen ist
pathogenetisch fir das duktale Adenokarzinom des Pankreas.

Die Hypothese dieser Arbeit, dass sich der Nachweis von MUC4-mRNA in peripheren mononukleéren
Zellen als klinisch-diagnostischer Marker fir das Pankreaskarzinom eignet, konnte nicht bestétigt
werden. Die Methode ist mit einer Spezifitdt von 90% und einer Sensitivitét von 47% fir die klinische
Anwendung ungeeignet, insbesondere da durch die Bestimmung keine sichere Differenzierung
zwischen einem Karzinom und der wichtigsten Differentialdiagnose, der chronischen Pankreatitis,
maoglich ist.

In den in-vitro-Versuchen konnte gezeigt werden, dass die MUC4-Synthese der PBMCs gesunder
Probanden durch proinflammatorische Zytokine stimuliert werden kann. Diese Ergebnisse sind eine
maogliche Erklarung fir die positiven Proben bei den gesunden Probanden und den Pankreatitiden und
wahrscheinlich auch fir den MUC4-Nachweis in den PBMCs der Patienten mit intestinalen
Karzinomen. Zur Beantwortung der Fragestellung, ob die de-novo Expression von MUC4 in PBMCs
im Rahmen der Akuten-Phase Reaktion einzuordnen ist, missen weitere funktionelle Analysen
erfolgen.

In den Proben von Patienten mit cholangiozelluldrem Karzinom und extra-intestinalen Tumoren konnte
keine MUC4-mRNA amplifiziert werden. Trotz Einschrdnkung durch die kleinen Fallzahlen sind die
Ergebnisse als ein Hinweis auf eine tumorspezifische Interaktion mit dem Immunsystem
interpretierbar.

In den PBMCs konnte die mRNA von MUC1, MUC5B und MUC13 ohne Hinweis auf eine tumor- oder
aktivierungsabhangige Regulation nachgewiesen werden. Die urspriingliche Definition der Mucine als
klassische epitheliale Syntheseprodukte muss aufgrund dieser Ergebnisse erweitert werden.
Funktionelle Aspekte sind — auBer fiir MUC1 - noch weitgehend ungeklart. Aufgrund der GréBe und
Ladung der Moleklle ist bei den membrangebundenen Glykoproteinen eine Beteiligung an der
interzellularen Interaktion und in intrazellularen Signalkaskaden wahrscheinlich.



