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Retinoid-Rezeptoren sind nukledre Rezeptoren, die die genregulatorischen Effekte der
Retinoide vermitteln. Es ist seit vielen Jahren bekannt, dass die Expression klassischer
Retinoid-Rezeptor abhéngiger Gene zu Proliferationshemmung und Differenzierung von
Krebszellen fithren kann. Retinoid-Rezeptoren sind daher von fundamentalem Interesse fiir
die Krebsforschung.

Eine Verringerung der Retinoid-Rezeptor Expression ist in vielen Tumorentitdten bekannt
und problematisch fiir die Entwicklung wirksamer Therapien. Insbesondere die Verringerung
der RARP Expression bringt hédufig eine Retinoid-Resistenz mit sich. Im Pankreaskarzinom
fiihrt eine Reinduktion der verringerten RARP Expression zu einer Proliferationshemmung
und zunehmender Differenzierung der Zellen. Genaue quantitative Daten zur Retinoid-
Rezeptor Expression im Pankreaskarzinom fehlen jedoch bisher. Ziel der vorliegenden Arbeit
war es deshalb, quantitative Verdnderungen der Retinoid-Rezeptor Expression im Zuge der
Entstehung duktaler Pankreaskarzinome zu erfassen und die Bedeutung der Verdnderungen
fiir die postoperative Prognose der Patienten sowie fiir funktionelle Eigenschaften der
Karzinomzellen ndher zu charakterisieren.

Es konnte gezeigt werden, dass es im humanen Pankreaskarzinomgewebe auf RNA-Ebene zu
einer erheblichen Reduktion der Retinoid-Rezeptor Expression kommt. Neben RARP werden
auch RARa, RXRo und RXRf im Karzinomgewebe um ein vielfaches geringer exprimiert als
in gesundem Gewebe. Die Expression dieser Rezeptoren war bereits in intraduktalen papillér
muzindsen Neoplasien des Pankreas reduziert. Pankreaskarzinom-Patienten mit geringer
Expression des RARo, zeigten ein signifikant kiirzeres Uberleben als Patienten mit einer
hohen Expression. Eine fortgeschrittene lokale Tumorausdehnung ging mit einer verringerten
RARa sowie RXRo/B Expression einher. Lagen Lymphknotenmetastasen vor, zeigte sich eine
verringerte RARa/p und RXRa Expression. Die verringerte Retinoid-Rezeptor Expression

korrelierte mit einer reduzierten E-Cadherin Expression.



Im Mausgewebe wies die Expression der RARo/p und RXRa/B RNA im dynamischen
Tumorprogressionsmodell einen charakteristischen Verlauf mit einer Verringerung der
Expression ab dem 12. Tag nach Tumorimplantation auf. Die Verdnderungen wurden von
einem Verlust der E-Cadherin Expression und einer erhthten Vimentin Expression begleitet.
In Pankreaskarzinomzelllinien gab es keinen Zusammenhang zwischen der Expression von
Retinoid-Rezeptoren auf RNA- und Protein-Ebene und der Proliferation. Zelllinien die
invasiver wuchsen wiesen jedoch eine verminderte Expression von RXRa auf. Eine geringe
Expression von RARa/p und RXRo/p auf Protein-Ebene korrelierte mit einer geringeren
Expression von E-Cadherin und einer hoheren Expression von Vimentin. Die Behandlung mit
all-trans-Retinsdure und 9-cis-Retinsdure inhibierte die Proliferation der Karzinomzellen
nicht. Bei hoher RARo/p Expression konnte durch die Behandlung mit all-trans-Retinsdure
eine Differenzierung induziert werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit legen dar, dass es im Pankreaskarzinom zu einer massiven
Dysregulation der Retinoid-Rezeptor Expression kommt. Die Verdnderungen sind dabei weit
umfangreicher als bisher gezeigt. Es besteht daher Grund zu der Annahme, dass diese
Verdnderungen in entscheidendem MafBe zu den enttduschenden Ergebnissen von
Therapiestudien mit Retinoiden bei Pankreaskarzinompatienten beigetragen haben. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass die RARa Expression ein prognostischer Marker ist
und in Expressionsprofilen zur Prognoseeinschitzung aufgenommen werden sollte. Es
ergaben sich zahlreiche Hinweise, dass die Verringerung der Expression der Retinoid-
Rezeptoren fiir die Karzinomzellen von funktioneller Relevanz ist. Zudem konnte gezeigt
werden, dass die Reduktion der Retinoid-Rezeptor Expression im Zusammenhang mit der
Expression von Markern einer epithelialen-mesenchymalen Transition steht. Um
Kausalzusammenhinge zu belegen, sollten weitere Studien durchgefiihrt werden, in denen

einzelne Retinoid-Rezeptoren gezielt ausgeschaltet werden.



