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Bei der Kontrolle des Zellzyklus spielt das Zyklin-Kinasen-System eine wichtige Rolle. Die
zyklinabhangigien Kinasen werden hierbei unter anderem durch aktivierende Zykline und durch
Kinaseninhibitoren reguliert.

Insbesondere die Deregulation der G1-Phase wird in Bezug auf den Mechanismus der
Karzinogenese diskutiert, sodal? eine Untersuchung der in dieser Phase beteiligten Faktoren

des Zyklin-Kinasen-Systems bel Karzinomen vielversprechend erscheint.



In 136 Mammakarzinombiopsien und 6 Proben von nicht malignem Mammagewebe wurde die
Proteinexpression von Zyklin D1 und der Kinaseninhibitoren p16 und p27 mittels Western-
Blotting und Chemilumineszenz bestimmt. DNA und RNA wurden ebenfalls extrahiert und zu

weiterer Verwendung aufbewahrt.

Zur Ermittlung einer prognostischen Relevanz der Faktoren wurden diese mit den etablierten
Prognoseparametern Tumorgrof3e, axillarer Lymphknotenstatus, Grading,
Hormonrezeptorstatus, S-Phasen-Anteil und Ploidie korreliert (Fisher’s Test). AuRerdem
wurden die Korrelationen zu den Uberlebensdaten der Patientinnen berechnet (Kaplan-Meyer-
Analyse, Log-rank-Test).

Eine erniedrigte Zyklin D1-Expression (52% der Félle) korrrelierte statistisch signifikant mit
einem hoheren Grading (p=0,005), mit Rezeptoren-Negativitét (p=0,02 bzw. 0,04) und dem
GesamtUberleben (p=0,04, Log-rank-Test). Der Expressionsverlust von Zyklin D1 erwies sich
somit als ein prognostisch ungiinstiger Parameter und eine Uberexpression als giinstig.

P16 war in 34% der untersuchten Tumore erhoht, p27 in in 37%. Zwischen den Expressionen
von Zyklin D1 und p27 bestand eine inverse, signifikante Korrelation. Weitere Korrelationen
dieser beiden Faktoren wurden nicht gefunden.

Mittels multivarianter Cox-Regressionsanalyse konnte eine Unabhangigkeit der Faktoren

voneinander nachgewiesen werden.

In der vorliegenden Arbeit konnte aufgezeigt werden, dal3 Zyklin D1, p16 und p27 in mehr as
einem Drittel der Félle in priméren Mammakarzinomen Uberexprimiert sind.

Zyklin D1 erwies sich als Prognoseparameter beim Mammakarzinom. Entgegen unserer
Erwartung zeigte sich jedoch eine Uberexpression und nicht ein Expressionsverlust von Zyklin
D1 als guinstiger Prognoseparameter. Da gut differenzierte Tumore viel Zyklin D1 exprimieren,
ist denkbar, dal3 der Zyklin D1-Verlust einen spéaten Vorgang bei der Entwicklung des
Mammakarzinoms darstellt. Mit der Uberexpression von Zyklin D1 in der frithe Phase des
Mammakarzinoms ist vielleicht ein Angriffspunkt fur gentherapeutische Eingriffe oder eine

Chemoprévention gegeben.



