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Aus der zunehmenden Inzidenz und nach wie vor hohen Mortalität des Pankreaskarzinoms 

ergibt sich die besondere Dringlichkeit zur Entwicklung neuer Therapieansätze. Als 

wichtigster nicht-genetischer Risikofaktor für das Pankreaskarzinoms ist das Rauchen 

bekannt. Nicotin wirkt vorzugsweise über den cholinergen nicotinischen Rezeptor α7, der 

auch den endogenen Liganden SLURP1 bindet. Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die 

anti-maligne Potenz von SLURP1 im Pankreaskarzinom und seine Interaktion mit Nicotin 

aufzuklären. 

Der cholinerge nicotinische Rezeptor α7 war auf der Oberfläche von 

Pankreaskarzinom-Zellen nachweisbar – im Gegensatz zu SLURP1, das jedoch im Serum von 

Pankreaskarzinom-Patienten detektiert wurde und so endokrin auf pankreatische Rezeptoren 

wirken könnte. Sowohl eine hohe Expression des cholinergen nicotinischen Rezeptors α7 im 

Pankreaskarzinom-Gewebe als auch eine hohe SLURP1-Konzentration im Serum waren mit 

einer längeren postoperativen Überlebenszeit von Pankreaskarzinom-Patienten assoziiert. 

In vitro reduzierte SLURP1 die Migration und Invasion von Pankreaskarzinom-Zellen über 

den cholinergen nicotinischen Rezeptor α7, hatte jedoch keinen Effekt auf die 

Zellproliferation. Nicotin zeigte gegenteilige Effekte zu SLURP1, die nur teilweise über den 

cholinergen nicotinischen Rezeptor α7 vermittelt wurden. Bei einer gleichzeitigen Gabe von 

SLURP1 und Nicotin hoben sich deren Effekte gegenseitig auf. Dabei konkurrierten SLURP1 

und Nicotin weder um Bindungsplätze am cholinergen nicotinischen Rezeptor α7 noch 

beeinträchtigten sie gegenseitig ihre Signaleffekte, sodass von einem funktionellen 

Antagonismus zwischen SLURP1 und Nicotin auszugehen ist. 

Insgesamt konnte mit dieser Arbeit gezeigt werden, dass SLURP1 als endogener 

Tumorsuppressor im Pankreaskarzinom wirkt, indem es über den cholinergen nicotinischen 

Rezeptor α7 tumorhemmende Wirkung entfaltet und zugleich die tumorsupportive Wirkung 

von Nicotin hemmt. Nicotin hemmt seinerseits die Wirkung von SLURP1 und schwächt 

damit den natürlichen Schutzmechanismus gegen Tumorprogression, den SLURP1 im 

Pankreaskarzinom ausübt. Damit könnte eine Steigerung des SLURP1-Signaling über den 



cholinergen nicotinischen Rezeptor α7 als neuer Ansatz für Therapie und Prophylaxe des 

Pankreaskarzinoms insbesondere bei Nicotinabusus eine innovative Option darstellen. 

 

 

 


