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Klarzellkarzinome sind die h&ufigste Form von Nierenkrebs und stellen 3-4% aller adulten
Erkrankungen dar. Eine friihe Diagnose ist von entscheidender Bedeutung, da die Behandlung
spaterer Stadien dieser Karzinome mit verfligbaren Medikamenten &uRerst schwierig und

ineffizient ist.

Oft findet man in Klarzellkarzinomen eine Mutation im dem Gen von Hippel-Lindau (VHL),
die zu einem Funktionsverlust dieses Tumorsuppressors flhrt. Dieser Funktionsverlust
bewirkt eine Aktivierung verschiedener Signalwege, unter anderem die Hypoxia-induzierten
Signalkaskaden und dem AKT Signalweg. Die entsprechenden Tumorzellen zeichnen sich
durch eine hohe Vaskularisierung aus, werden unempfindlich gegenlber Zelltod-
induzierenden Signalen und fiihren in spéteren Stadien der Erkrankung letztendlich zur

Metastasierung des Tumors.

Zu den zugelassenen medikamentdsen Therapien gehoren Inhibitoren der Rezeptor-Tyrosin
Kinasen (RTK), die darauf abzielen, eine Giberhdhte Aktivitat dieser Signalwege zu hemmen.
Die Erfolgsrate dieser Therapien ist sehr unterschiedlich, da die entsprechenden Medikamente
oft zusétzliche unspezifische Wirkungen entfalten und fraglich ist, wie effizient die
Schlisselmolekiile des Klarzellkarzinoms durch diese Therapien tiberhaupt erfasst werden.



Ziel dieser Arbeit ist es daher neue Molekiile zu identifizieren die zur Entstehung bzw. dem
Fortschreiten des Klarzellkarzinoms beitragen koénnten. Vor kurzem ist diesbeziglich die
RTK Discoidin Domain Receptor 1 (DDR1) als zentraler Regulator von zelluldrer Migration
und Adhéasion in unterschiedlichen Krebsarten in den Fokus geraten. Im ersten Teil dieser
Arbeit zeigen wir, dass DDR1 im Klarzellkarzinom aktiviert ist. Zusétzlich zeigen wir
verschiedene, bisher unbekannte Funktionen dieses Rezeptors wie z.B. Regulation der
Proliferation und der Expression von Zyklin D1, die Beeinflussung des Aktin-Zytoskeletts

und die Regulation kleiner GTPasen, Migration und die invasive Kapazitat von Zellen.

Im zweiten Teil dieser Arbeit, untersuchen wir die Rolle von deregulierten mikroRNAs
(miRNAs) im Klarzellkarzinom. Durch Einsatz verschiedener Hochdurchsatz-Methoden
haben wir die Expression von miRNAs im Klarzellkarzinomen mit der Expression in
normaler Niere verglichen und dadurch die Deregulation vieler miRNA-Familien identifiziert.
Es zeigte sich, dass die miRNA-Familie hsa-miR-199-5p Klarzellkarzinom deutlich niedriger
exprimiert wird. Es wurde weiterhin gezeigt, dass die miRNA hsa-miR-199a-5p, die Teil der
oben genannten miRNA-Familie ist, die Expression von DDR1 kontrolliert. Dies deutet

darauf hin, dass dieser Rezeptor im Klarzellkarzinom post-transkriptionell reguliert wird.



