
 

 

 

I d e ntifi zi e r u n g diff e r e nti ell a kti vi ert er 

r e g ul at o ri s c h e r N et z w e r k e  i m 

t h er a pi er e si st e nt e n O v ari al k ar zi n o m  

 

 

I n a u g ur al-Di s s ert ati o n  

 

z ur Erl a n g u n g d e s D o kt or gr a d e s  
d er M at h e m ati s c h -N at ur wi s s e n s c h aftli c h e n F a k ult ät  

d er H ei nri c h -H ei n e -U ni v er sit ät D ü s s el d orf  
 

v or g el e gt v o n  

J o h a n n a  N a s k o u  
a u s D ü s s el d orf  

 

D ü s s el d orf , J a n u ar  2 0 1 9  

 

 

 



 

 

 

a u s d e m F o r s c h u n g sl a b o r d e r Kli ni k f ü r F r a u e n h eil k u n d e u n d G e b u rt s hilf e a m 

U ni v e r sit ät s kli ni k u m D ü s s el d o rf  d e r H ei n ri c h -H ei n e -U ni v e r sit ät D ü s s el d o rf .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

G e d r u c kt mit d e r G e n e h mi g u n g d e r   

M at h e m ati s c h -N at u r wi s s e n s c h aftli c h e n F a k ult ät d e r  

H ei n ri c h -H ei n e -U ni v e r sit ät D ü s s el d o rf  

 

B e ri c ht e r st att e r:  

1.  P r of. D r. H a n s N e u b a u e r   

2.  P r of. D r. C o n st a nti n C z e k eli u s   

T a g d e r m ü n dli c h e n P r üf u n g:  2 5. 0 6. 2 0 1 9  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

m ei n e r F a mili e  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T eil e di e s e r A r b eit w u r d e n  i m M a n u s k ri pt „A T M pr o m otes t her a p y resist a n ce of ser o us o v ari a n 

c a n cers t o C ar b o pl ati n  a n d P a clit a xel  c o m bi n ati o n al tre at me nt i n t he a bse n ce of E Z H 2 “  (N a s k o u et 

al .) z u r V e r öff e ntli c h u n g ei n g e r ei c ht.   

 



 

I 

 

1  Z u s a m m e nf a s s u n g ( d e ut s c h)  

Di e  M e c h a ni s m e n  d e r  i nt ri n si s c h e n  R e si st e n z  s e r ö s e r  O v a ri al k a r zi n o m e  g e g e n ü b e r  d e r 

St a n d a r d b e h a n dl u n g  mit C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  si n d  d e r z eit  ni c ht  v oll st ä n di g 

v e r st a n d e n. U m a kti vi e rt e P r ot ei n n et z w e r k e i n r e si st e nt e n T u m o r e n z u i d e ntifi zi e r e n, w u r d e n 

z u n ä c h st 1 7 p ri m ä r e s e r ö s e O v a ri al k a r zi n o m e, di e a n h a n d i h r e s k r a n k h eit sf r ei e n Ü b e rl e b e n s 

n a c h ei n e r St a n d a r d b e h a n dl u n g al s t h e r a pi e s e n siti v o d e r -r e si st e nt kl a s sifi zi e rt w u r d e n, mit 

d e r  Di gi W e st -M et h o d e  hi n si c htli c h  diff e r e nti ell  e x p ri mi e rt e r  u n d  p h o s p h o r yli e rt e r  P r ot ei n e 

u nt e r s u c ht. E s  w u r d e n  i n  s e n siti v e n  T u m o r p r o b e n  ü b e r wi e g e n d  e r h ö ht e  M e n g e n  v o n 

P r ot ei n e n  v o r g ef u n d e n,  di e  Mit o s e  u n d  Z ell p r olif e r ati o n  f ö r d e r n  u n d  z u  d e n  t y pi s c h e n  

Ei g e n s c h aft e n  ei n e r  T u m o r z ell e  g e h ö r e n . Ei n e s  d e r  a m  st ä r k st e n  e x p ri mi e rt e n  P r ot ei n e  i n 

s e n siti v e n T u m o r e n w a r di e Hi st o n -M et h ylt r a n sf e r a s e E Z H 2  (E n h a n cer of Zeste H o m ol o g 2 ). E in 

P r ot ei n , w el c h e s  mit E Z H 2 i nt e r a gi e rt u n d i n d e r Z ell z y kl u s-K o nt r oll e wi r kt, i st A T M  (At a xi a 

Tel a n gie ct asi a  M ut ate d ). E i n e Ü b e rl e b e n s a n al y s e  v o n  6 1 6 O v a ri al k a r zi n o m -P ati e nt i n n e n,  di e 

mit C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  b e h a n d elt  w u r d e n,  b e st äti gt e  ei n  v e r b e s s e rt e s 

p r o g r e s si o n sf r ei e s Ü b e rl e b e n b ei ei n e r h o h e n  E Z H 2 -E x p r e s si o n  i m T u m o r. I n P ati e nti n n e n mit 

ei n e r ni e d ri g e n E Z H 2 -E x p r e s si o n  i m T u m o r f ü h rt ei n h o h e r A T M-G e h alt z u ei n e m si g nifi k a nt 

s c hl e c ht e r e n  Ü b e rl e b e n  v e r gli c h e n mit d e n e n , di e ei n e n  ni e d ri g e n  A T M -G e h alt  a uf w ei s e n . Ei n 

P r o xi mit y  Li g ati o n  A s s a y  b e st äti gt e  w eit e r hi n  ei n e n  Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n  ei n e r 

v e r m e h rt e n C o -L o k ali s ati o n  v o n  A T M  u n d  E Z H 2  u n d  ei n e m  v e r b e s s e rt e n  k r a n k h eit sf r ei e n 

Ü b e rl e b e n  i n  T u m o r e n  v o n O v a ri al k a r zi n o m -P ati e nti n n e n . U m  di e s e  B e o b a c ht u n g e n  z u 

v e rifi zi e r e n, w u r d e n I n -vit r o -U nt e r s u c h u n g e n a n v e r s c hi e d e n e n O v a ri al k a r zi n o m -Z elll i ni e n 

d u r c h g ef ü h rt. D a b ei st ei g e rt e  di e R e d u kti o n v o n E Z H 2 i n d e r s e n siti v e n Z ellli ni e A 2 7 8 0 di e  

R e si st e n z  g e g e n ü b e r ei n e r Ei n z el - s o wi e  K o m bi n ati o n st h e r a pi e  mit C a r b o pl ati n  u n d 

P a clit a x el . W u r d e n E Z H 2 u n d A T M gl ei c h z eiti g s u p p ri mi e rt, h att e di e s k e i n e A u s wi r k u n g a uf 

di e R e si st e n z d e r Z ell e n , w a s a uf ei n en  r e g ul at o ri s c h e n  u n d i n hi bi e r e n d e n  Ei nfl u s s  v o n E Z H 2 

a uf A T M hi n d e ut et. I n ei n e m w eit e r e n P r ot ei n s c r e e ni n g k o n nt e i n E Z H 2 -s u p p ri mi e rt e n  Z ell e n 

ei n R ü c k g a n g a n Mit o s e -f ö r d e r n d e n P r ot ei n e n b e o b a c ht et w e r d e n, s o wi e ei n e Z u n a h m e v o n 

P r ot ei n e n,  di e  Z ell z y kl u s k o nt r oll p u n kt e  b e ei nfl u s s e n . I n ei n e m r e zi p r o k e n A n s at z f ü h rt e di e 

Ü b e r e x p r e s si o n  v o n  E Z H 2  i n  S K O V 3 -Z ell e n  z u  ei n e m  e r h ö ht e n  A n s p r e c h e n  a uf  ei n e 

K o m bi n ati o n s b e h a n dl u n g.  



 

II 

 

Z u s a m m e n f a s s e n d k o n nt e d u r c h  di e  A n al y s e d e r  T u m o r p r o b e n  v o n O v a ri al k a r zi n o m -

P ati e nti n n e n  mit ei n e m  u nt e r s c hi e dli c h  kli ni s c h e n  V e rl a uf  ei n  n o c h  ni c ht  b e k a n nt e r 

r e g ul at o ri s c h e r Ei nfl u s s v o n E Z H 2 a uf  A T M i d e ntifi zi e rt w e r d e n . D u r c h  di e  A b w e s e n h eit v o n 

E Z H 2 wi r d  vi a A T M di e Z ell z y kl u s p r o g r e s si o n g e h e m mt, w a s r e si st e nt e n O v a ri al k a r zi n o m -

Z ell e n d a z u  v e r hilft , d e r Wi r k u n g v o n C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  t e mp o r ä r z u e nt g e h e n.  



 

III 

 

2  Z u s a m m e nf a s s u n g ( e n gli s c h)  

T h e m e c h a ni s m s of i nt ri n si c r e si st a n c e of s e r o u s o v a ri a n c a n c e r s t o st a n d a r d t r e at m e nt wit h 

c a r b o pl ati n  a n d p a clit a x el  a r e p o o rl y u n d e r st o o d. S e v e nt e e n p ri m a r y s e r o u s o v a ri a n c a n c e r s 

cl a s sifi e d a s s e n siti v e o r r e si st a nt a c c o r di n g t o t h e di s e a s e -f r e e s u r vi val of  t h e p ati e nt s aft e r 

st a n d a r d t r e at m e nt w e r e t e st e d wit h a p r ot ei n s c r e e ni n g m et h o d c all e d Di gi W e st  i n o r d e r t o 

i d e ntif y a cti v at e d p r ot ei n si g n ali n g p at h w a y s . I n c r e a s e d a m o u nt s of p r ot ei n s h a vi n g a mit o si s-

p r o m oti n g a n d p r o -p r olif e r ati v e f u n cti o n s  w e r e  f o u n d i n s e n siti v e p ati e nt s a m pl e s, d e pi cti n g 

t y pi c al f e at u r e s of a c a n c e r c ell. F u rt h e r m o r e, t h e hi st o n e -m et h ylt r a n sf e r a s e E Z H 2  (E n h a n cer 

of Zeste H o m ol o g 2 ) w a s i d e ntifi e d a s o n e of t h e m o st hi g hl y e x p r e s s e d p r ot ei n s i n t u m o r s of 

s e n siti v e p ati e nt s. A T M  (At a xi a Tel a n gie ct asi a M ut ate d ) i s a n i nt e r a cti o n p a rt n e r of E Z H 2 a n d 

i n v ol v e d  i n  c ell  c y cl e  c o nt r ol  m e c h a ni s m s. A  s u r vi v al  a n al y si s  of  6 1 6  p ati e nt s  t r e at e d  wit h 

C a r b o pl ati n  a n d p a clit a x el  c o nfi r m e d , t h at a  hi g h  E Z H 2  e x p r e s si o n  i n  t u m o r s  i s  a s s o ci at e d 

wit h i m p r o v e d  p r o g r e s si o n-f r e e  s u r vi v al  of  p ati e nt s. I nt e r e sti n gl y, a  hi g h  l e v el  of  A T M i n 

t u m o r s r e s ult e d i n a si g nifi c a ntl y d e c r e a s e d s u r vi v al of p ati e nt s c o m p a r e d t o t h e o n e s h a vi n g 

l o w  A T M  l e v els  a n d  a l o w E Z H 2  e x p r e s si o n  i n  t u m o r s. A p r o xi mit y li g ati o n a s s a y  f u rt h e r 

c o nfi r m e d  a  c ol o c ali z ati o n of  E Z H 2  a n d  A T M  i n  t u m o r s wit h  a n  i m p r o v e d  di s e a s e-f r e e 

s u r vi v al  of p ati e nt s . T o v e rif y t h e s e o b s e r v ati o n s, i n vitr o st u di e s w e r e p e rf o r m e d o n v a ri o u s 

o v a ri a n c a r ci n o m a c ell li n e s.  A r e d u cti o n of E Z H 2 i n A 2 7 8 0 c ell s p r o m ot e d r e si st a n c e t o si n gl e 

a n d  c o m bi n ati o n  t h e r a p y  wit h c a r b o pl ati n  a n d p a clit a x el . T h e  r e d u cti o n  of  E Z H 2  t o g et h e r 

wit h  A T M  di d  n ot  aff e ct  t h e  r e si st a n c e  b e h a vi o r  of  t h e  c ell s,  i n di c ati n g  a  r e g ul at o r y  a n d 

i n hi bit o r y eff e ct of E Z H 2 o n A T M. I n a n ot h e r p r ot ei n s c r e e ni n g of E Z H 2 -s u p p r e s s e d  c ell s , a 

d e c r e a s e i n mit oti c -p r o m oti n g p r ot ei n s a s w ell a s a n i n c r e a s e i n c ell c y cl e c h e c k p oi nt -i n d u ci n g 

f a ct o r s w a s o b s e r v e d . O v e r e x p r e s si o n of E Z H 2 i n S K O V 3 c ell s f u rt h e r i n c r e a s e d t h e r e s p o n s e 

t o c o m bi n ati o nal  t r e at m e nt in a r e ci p r o c al a p p r o a c h .  

I n  s u m m a r y,  t h e  a n al y si s  of  t u m o r  s a m pl e s f r o m  o v a ri a n  c a n c e r  p ati e nt s wit h  a  diff e r e nt 

cli ni c al c o u r s e h a s i d e ntifi e d a n u ntil n o w  u n k n o w n r e g ul at o r y eff e ct  of E Z H 2 o n A T M .  T h e 

a b s e n c e of E Z H 2  c a u s e s a n  i n hi biti o n of c ell c y cl e p r o g r e s si o n  vi a A T M , t h u s e n a bli n g  o v a ri a n 

c a n c e r  c ell s  t o t e m p o r a ril y e v a d e c o m bi n ati o n al t r e at m e nt wit h c a r b o pl ati n  a n d p a clit a x el .  
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C A S  C h e mi c al A b st r a ct s S e r vi c e  
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s e c  S e k u n d e n  

S e r  S e ri n  

T  T h r e o ni n  ( v o r ei n e r A mi n o s ä u r e s e q u e n z-P o siti o n)  

T  T h y mi n  ( v o r ei n e r B a s e n s e q u e n z-P o siti o n)  

T 3  T a g  3  

T 6  T a g  6  

T h r  T h r e o ni n  

T P 5 3/ p 5 3  T u m or P r otei n P 5 3  

T RI S  T ri s( h y d r o x y m et h yl) a mi n o m et h a n  

T X  P a clit a x el   

U  E n z y m ei n h eit  

U F K  U ni v e r sit ät sf r a u e n kli ni k  

v gl.  v e r gl ei c h e  

W B  W e st e r n Bl ot  

W H O  W orl d He alt h Or g a ni z ati o n , W elt g e s u n d h eit s o r g a ni s ati o n 
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7  Ei nl eit u n g  

 

7. 1  Di e K ar zi n o g e n e s e  

 

Di e  K a r zi n o g e n e s e  i st  ei n  P r o z e s s  i n  ei n e m  Z ell v e r b u n d,  i n  d e m  si c h  ei n z el n e  Z ell e n  d e m 

K o nt r oll m e c h a ni s m u s  d e s  g e o r d n et e n  W a c h st u m s  e nt zi e h e n  u n d  di e s e  Ei g e n s c h aft  d u r c h 

Z ellt eil u n g a n i h r e T o c ht e r z ell e n w eit e r g e b e n. M a n s p ri c ht hi e r b ei v o n m ali g n e n T u m o r z ell e n. 

H a n a h a n u n d W ei n b e r g f a s st e n t y pi s c h e Ei g e n s c h aft e n v o n T u m o r e n z u s a m m e n (1 ).  

 

A b bil d u n g 7 .1  Ei ge ns c h afte n v o n T u m or zelle n. A d a ptiert n a c h (1 ).  

 

Z u s ät zli c h  z u r  v e r st ä r kt e n  P r olif e r ati o n  si n d  T u m o r z ell e n  i n  d e r  L a g e , si c h  W a c h st u m s -

S u p p r e s s o r e n u n d d e m p r o g r a m mi e rt e n Z ellt o d z u e nt zi e h e n . Ei n e u n g ehi n d e rt e  R e pli k ati o n 

b e g ü n sti gt w eit e r hi n  di e I m m o rt alit ät v o n  T u m o r z ell e n. Di e I n d u kti o n d e r A n gi o g e n e s e z u r 

N ä h r st off v e r s o r g u n g,  s o wi e di e I nitii e r u n g  v o n I n v a si o n  u n d M et a st a si e r u n g si n d  w eit e r e 

t y pi s c h e Ei g e n s c h aft e n ei n e s T u m o r s (1 ).  

Di e Z ell p r olif e r ati o n  wi r d  d u r c h  u nt e r s c hi e dli c h e  P r ot ei n e  r e g uli e rt,  di e  i n  ei n e m  T u m o r 

d u r c h M ut ati o n e n  i h r e r c o di e r e n d e n G e n e ei n e n F u n kti o n s v e rl u st e rl ei d e n o d e r ni c ht m e h r 

g e bil d et  w e r d e n. M ut ati o n e n  i n  ei ni g e n  G e n e n  k ö n n e n  j e d o c h  a u c h  ei n e  ü b e r m ä ßi g e 
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A kti vi e r u n g d e s P r ot ei n s z u r F ol g e h a b e n, w a s z u ei n e m u n k o nt r olli e rt e n W a c h st u m f ü h rt.  

Di e s e  G e n e w e r d e n P r ot o -O n k o g e n e  g e n a n nt .  Ge n e,  di e  P r ot ei n e  c o di e r e n,  di e  d a s 

Z ell w a c h st u m  b e g r e n z e n  u n d  di e  p h y s i ol o gi s c h e  F u n kti o n  d e r  Z ell e  ü b e rw a c h e n,  w e r d e n 

T u m o r s u p p r e s s o r g e n e  g e n a n nt . N a c h  d e r  bi s h e r  a k z e pti e rt e n  T h e o ri e  v o n  K n u d s o n  (2 ) 

b r a u c ht ei n e Z ell e f ü r d e n F u n kti o n s v e rl u st r e g ul at o ri s c h e r  P r ot ei n e z w ei M ut ati o n s e r ei g ni s s e 

f ü r j e ei n All el ei n e s c o di e r e n d e n G e n s . Ei n e h et e r o z y g ot e V e r e r b u n g  ei n e r M ut ati o n  ü b e r di e 

K ei m b a h n k a n n  ei n  e r st e r  S c h ritt  z u  a b e r r a nt e n  Z ell e n  s ei n. Hi e r b ei  wi r d  di e  F u n kti o n  d e s 

P r ot ei n s n u r n o c h d u r c h d a s i nt a kt e Al l el a uf r e c ht e r h alt e n. D u r c h a k q ui ri e rt e M ut ati o n e n i m 

z w eit e n , bi s h e r i nt a kt e n All el k ö n n e n P r ot ei n e a n s c hli e ß e n d v oll k o m m e n i n a kti vi e rt w e r d e n. 

A k q ui ri e rt e  M ut ati o n e n w e r d e n d u r c h  e x o g e n e  Mit o g e n e i n d e r U m w elt i n d u zi e rt, w o b ei d e r 

Alt e r u n g s p r o z e s s  s ol c h e  E r ei g ni s s e  z u s ät zli c h  f ö r d e rt.  Hi e r b ei  s p ri c ht  m a n  v o n  ei n e r 

s o m ati s c h e n  M ut ati o n.  Ei n  F u n kti o n s v e rl u st  ei n e s  P r ot ei n s  k a n n  a u c h  d u r c h  z w ei 

a uf ei n a n d e rf ol g e n d e s o m ati s c h e  M ut ati o n e n i n ei n e m G e n e nt st e h e n. (3 , 4 ) 

 

7. 1. 1  D er Z ell z y kl u s  

 

D e r Z ell z y kl u s  i st ei n e F ol g e v o n A bl ä uf e n, w el c h e f ü r di e T eil u n g  u n d V e r m e h r u n g  d e r Z ell e 

u n a b di n g b a r si n d .  D e r  P r o z e s s  b e st e ht  a u s  vi e r  u nt e r s c hi e dli c h e n  A b s c h nitt en ,  di e  a u s 

Z ell w a c h st u m, R e pli k ati o n d e r D N A, d e r Z ut eil u n g d e r C h r o m o s o m e n a uf T o c ht e r z ell e n u n d 

d e r Z ell di vi si o n  b e st e h e n . C y cli n e u n d C y cli n -a b h ä n gi g e Ki n a s e n ( C D K) l eit e n d e n Z ell z y kl u s 

st r e n g o r c h e st ri e rt d u r c h j e d e n A b s c h nitt. D e r Z ell z y kl u s b e st e ht a u s  z w ei T eil e n : de r  Mit o s e - 

u n d d e r  I nt e r p h a s e. Di e I nt e r p h a s e b e st e ht a u s d e r G 1 -, d e r S y nt h e s e- u n d d e r G 2 -P h a s e. I n 

d e r G 1 -P h a s e w e r d e n f e hl e n d e B e st a n dt eil e f ü r di e S y nt h e s e -P h a s e  h e r g e st ellt wi e d N T P s u n d 

R e pli k ati o n s e n z y m e. I n d e r S y nt h e s e -P h a s e wi r d D N A d u pli zi e rt, di e i m w eit e r e n V e rl a uf i n 

d e r Mit o s e ü b e r m e h r e r e S c h ritt e a uf z w ei T o c ht e r z ell e n a uf g et eilt wi r d. Di e G 2 -P h a s e di e nt 

d a z u,  z ellt eil u n g s s p e zifi s c h e  P r o t ei n e  z u  s y nt h eti si e r e n, di e  f ü r  di e S e p a r ati o n  d e r 

T o c ht e r z ell e n  b e n öti gt w e r d e n . I n d e r Mit o s e-P h a s e wi r d s c hli e ßli c h di e r ä u mli c h e A uft eil u n g 

d e r d u pli zi e rt e n C h r o m o s o m e n d u r c h d e n S pi n d el a p p a r at d u r c h g ef ü h rt. J e d e r di e s e r S c h ritt e 

i st e nt s c h ei d e n d f ü r di e w eit e r e ei n w a n df r ei e F u n kti o n alit ät d e r Z ell e n, d a h e r si n d a uf g r u n d 



Ei nl eit u n g   

 

 

3  

 

e x o g e n e r  F a kt o r e n  o d e r d e r  F e hl e r a nf älli g k eit  ei ni g e r  e n z y m ati s c h e r  P r o z e s s e , K o nt r oll -

m e c h a ni s m e n  u n e rl ä s sli c h.  Di e  K o nt r oll m e c h a ni s m e n  w ä h r e n d  d e s  Z ell z y kl u s  w e r d e n 

„ K o nt r oll p u n kt e “ o d e r c he c k p oi nts  g e n a n nt u n d fi n d e n n a c h d e r B e e n di g u n g ei n e s I nt e r v all s 

st att. Z u n ä c h st  p a s si e rt  ei n e  Z ell e  a uf g r u n d e xt r a z ell ul ä r e r  Sti m uli  d e n  R e st ri kti o n s p u n kt , 

w o d u r c h  ei n e  K a s k a d e  d e r  Z ell z y kl u s p r o g r e s si o n  i n  G a n g  g e s et zt  wi r d. E s  e xi sti e r e n  z w ei 

c he c k p oi nts , i n d e n e n  di e U n v e r s e h rt h eit d e r D N A  ü b e r p r üft wi r d . Si e fi n d e n i n d e r G 1- u n d 

d e r G 2 -P h a s e  st att . W e n n w ä h r e n d d e s V e rl a uf s d e r G 1 -P h a s e  D N A -S c h ä d e n b ei s pi el s w ei s e  

a uf g r u n d e x o g e n e r  F a kt o r e n  a uft r et e n,  wi r d  di e  Z ell e  i m G 1 -C h e c k p oi nt  d u r c h  d r ei 

Z ell z y kl u s p r ot ei n e  k o nt r olli e rt:  R b  (Reti n o bl ast o m a -A ss o ci ate d P r otei n ), p 1 0 7  u n d  p 1 0 3. N a c h 

d e r V e r a nl a s s u n g d e s Z ell z y kl u s a r r e st s d u r c h di e d r ei P r ot ei n e, l a g e r n si c h a n D N A -S c h ä d e n 

di e  P r ot ei n e  A T M  (At a xi a  Tel a n gie ct asi a  M ut ate d ) u n d  A T R (At a xi a  Tel a n gie ct asi a  A n d  R a d 3 -

Rel ate d  Pr otei n ) a n  u m  w eit e r e  P r ot ei n e  z u  r e k r uti e r e n , di e  d e n  D N A -S c h a d e n ,  j e  n a c h d e m 

w el c h e r A rt, b e h e b e n.  

D a s P r ot ei n p 5 3 (T u m or P r otei n P 5 3 ) s pi elt i n d e r A r r eti e r u n g d e s Z ell z y kl u s ei n e b e s o n d e r e 

R oll e.  E s g e w ä h rl ei st et  d u r c h  R e g ul ati o n  a n d e r e r  P r ot ei n e,  s o wi e  d u r c h  di e  F u n kti o n  al s 

T r a n s k ri pti o n sf a kt o r m ulti pl e r G e n e , d a s s di e Z ell e s o l a n g e i m Z ell z y kl u s a r r eti e rt wi r d , bi s 

di e S c h ä d e n b e h o b e n w u r d e n. K a n n di e s ni c ht g e s c h e h e n, l eit et e s di e f e hl e r h aft e Z ell e i n di e 

A p o pt o s e.  

S c h r eit et  d e r  Z ell z y kl u s j e d o c h w eit e r  f o rt,  m u s s  d e r  n ä c h st e  C h e c k p oi nt  i n  d e r  G 2 -P h a s e 

p a s si e rt  w e r d e n.  Hi e r b ei  wi r d  ü b e r p r üft,  o b b ei  d e r D N A -R e pli k ati o n  D N A -S c h ä d e n 

v e r u r s a c ht  w u r d e n . K o n nt e n  S c h ä d e n  e r k a n nt  w e r d e n ,  d u r c hlä uft  di e  Z ell e w eit e r e D N A -

R e p a r at u r m e c h a ni s m e n , ä h nli c h wi e b e r eit s i n d e r G 1 -P h a s e.  

D e n  d ritt e n  C h e c k p oi nt  m u s s  di e  p r olif e ri e r e n d e  Z ell e  w ä h r e n d  d e r  Mit o s e  d u r c hl a uf e n.  

Hi e r b ei  wi r d  ü b e r p r üft , o b  di e  C h r o m o s o m e n,  di e  j e w eil s f ü r  ei n e T o c ht e r z ell e v o r g e s e h e n 

si n d,  v oll st ä n di g  si n d  u n d  z u  gl ei c h e n  T eil e n a uf  b ei d e  Z ell e n  v e rt eilt  w e r d e n.  A u r o r a  B 

(A ur or a Ki n ase B ) u n d P L K 1 ( P ol o -L i ke K i n ase 1) si n d ei ni g e d e r P r ot ei n e,  di e i n di e s e m K o m pl e x 

a gi e r e n. (4 -6 ) 
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A b bil d u n g 7 .2  Ze ll z y kl us u n d Zell z y kl us k o ntr oll p u n kte i n der Zelle.  N a c h (7 , 8 ).  

 

Ei n e F e hlf u n kti o n o d e r ei n A u s bl ei b e n di e s e r  K o nt r oll p r ot ei n e, i n s b e s o n d e r e d e s P r ot ei n s p 5 3 , 

w el c h e s  d u r c h  d a s  G e n T P 5 3  c o di e rt  wi r d , g e h ö r e n  z u  d e n  t y pi s c h en  Ei g e n s c h aft e n  ei n e s 

T u m o r s  (9 ).  

 

7. 2  D a s O v ari al k ar zi n o m  

 

7. 2. 1  P at h o g e n e s e u n d S u b kl a s sifi zi er u n g  

 

Ei e r st ö c k e  o d e r O v a ri e n  g e h ö r e n  z u  d e n  p ri m ä r e n  G e s c hl e c ht s o r g a n e n  u n d di e n e n  d e r 

F o rt pfl a n z u n g. Si e b e st e h e n a u s u nt e r s c hi e dli c h e n G e w e b e n ( E pit h el, K ei m z ell e n, St r o m a u n d 

K ei m st r a n g g e w e b e)  u n d p r o d u zi e r e n  Ei z ell e n  u n d  w ei bli c h e G e s c hl e c ht s h o r m o n e  wi e 

Ö st r o g e n  u n d  P r o g e st e r o n. O v a ri al k a r zi n o m e b e st e h e n i n  9 0 %  d e r  F äll e  a u s e nt a rt et e n 

E pi t h el z ell e n (1 0 ). Di e E nt wi c kl u n g d e s O v a ri al k a r zi n o m s i st bi s h e r ni c ht g a n z v e r st a n d e n, e s 

w e r d e n j e d o c h m e h r e r e M ö gli c h k eit e n d e r T u m o r e nt st e h u n g a n g e n o m m e n  (1 1 ).  

Ü b e r v e r m e h rt e Z y kl e n d e r O v ul ati o n wi r d d a s O b e rfl ä c h e n e pit h el d e r O v a ri e n wi e d e r h olt 

z e rt r e n nt u n d wi e d e r r e p a ri e rt. D i e E pit h el z ell e n w e r d e n d a z u a n g e r e gt z u p r olif e ri e r e n, w a s 
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7. 2. 2  S u b gr u p p e n u n d St a di e n b e sti m m u n g  

 

S hi h  u n d K u r m a n  (1 8 , 1 9 ) t eilt e n  d a s  O v a ri al k a r zi n o m,  b a si e r e n d  a uf  g e n eti s ch e n  u n d 

hi st ol o gi s c h e n  Ei g e n s c h aft e n,  i n  z w ei  G r u p p e n  a uf. S e r ö s e lo w -g r a de  K a r zi n o m e , 

e n d o m et r oi d e,  kl a r z elli g e  u n d  m u zi n ö s e  K a r zi n o m e  g e h ö r e n  d e r h et e r o g e n e n  G r u p p e d e s 

T y p s  I a n. Si e  e nt st e h e n  v e r m utli c h  v o n  V o rl ä uf e r -L ä si o n e n  u n d  h a b e n  ei n  l a n g s a m e s 

W a c h st u m. T u m o r e n  v o m T y p  II u mf a s s e n  h i g h-g r a de  K a r zi n o m e,  di e  ü b e r wi e g e n d  i m 

f o rt g e s c h ritt e n e n  St a di u m  di a g n o sti zi e rt  w e r d e n  u n d  M ut ati o n e n  i m T P 5 3 -G e n  a uf w ei s e n. 

S e r ö s e h i g h-g r a de  T u m o r e n h a b e n ei n e n h o h e n Ki -6 7 -I n d e x u n d g elt e n al s h o c h p r olif e r ati v (2 0 , 

2 1 ).  

P r at  et  al. (2 2 ) s c hl u g e n  ei n e  Ei nt eil u n g  i n  f ü nf  S u b g r u p p e n  v o r:  d e n  s e r ö s e n h i g h-g r a de  

(hi g h -gr a de  ser o us  c ar ci n o m a  ( H G S C)) u n d lo w -g r a de  K a r zi n o m e n  (l o w-gr a de  ser o us  c ar ci n o m a  

( L G S C)),  d e n  e n d o m et rioi d e n  (e n d o metri oi d  c ar ci n o m a  ( E C)),  d e n  kl a r z elli g e n (cle ar  cell 

c ar ci n o m a  ( C C C)) u n d d e n m u zi n ö s e n K a r zi n o m e n  (m u ci n o us c ar ci n o m a  ( M C)).  

J e d e d e r ei n z el n e n S u b g r u p p e n h at u nt e r s c hi e dli c h e  m ol e k ul a r e M e r k m al e, d u r c h w el c h e di e 

v e r s c hi e d e n e n U r s p r ü n g e  d e r K a r zi n o g e n e s e, di e  A rt d e r A u s b r eit u n g  u n d d a s A n s p r e c h e n 

a uf ei n e T h e r a pi e , d efi ni e rt w e r d e n.  

I n  d e r  P at h ol o gi e wi r d  di e  m o r p h ol o gi s c h e  B e w e rt u n g  v o r e r st  al s  all ei n i g e  M et h o d e z u r 

S u bt y p b e sti m m u n g  a n g e w e n d et.  Hi e r z u  h a b e n  si c h  i m  kli ni s c h e n  Allt a g  z w ei  A rt e n  d e r 

St a di e n b e sti m m u n g  et a bli e rt. P ri m ä r wi r d e i n v o n d e r Fé dér ati o n I nter n ati o n ale de G y né c ol o gie 

et  d' O bstétri q ue  ( FI G O) v o r g e s c hl a g e n e s  S y st e m  z u r  D efi ni e r u n g g y n ä k ol o gi s c h e r,  m ali g n e r 

T u m o r e n d e s O v a r s ( St a n d: 2 0 1 4)  v e r w e n d et (2 3 , 2 4 ). E s t eilt di e P r o g r e s si o n  ei n e s  T u m o r s  i n 

f ü nf St a di e n v o n 0 bi s I V ei n, h a u pt s ä c hli c h i m Hi n bli c k a uf di e A u s b r eit u n g i n n e r h al b d e s 

B a u c h r a u m s o d e r d e r M et a st a si e r u n g. Di e Ei nt eil u n g d e r S u b g r u p p e n e rf ol gt ä h nli c h d e r o b e n 

b e s c h ri e b e n e n, L G S C u n d H G S C w e r d e n j e d o c h al s  ei n e G r u p p e z u s a m m e n g ef a s st  u n d  d u r c h 

d a s Gr a di n g  diff e r e n zi e rt. Z u d e m  gi bt e s ei n e w eit e r e  S u b g r u p p e , di e a u s Ü b e r g a n g st u m o r e n 

b z w. B r e n n e r -T u m o r b e st e ht . Di e Kl a s sifi zi e r u n g d e r W H O ri c ht et si c h  e b e nf all s  n a c h  di e s e r 

Ei nt eil u n g ( St a n d: 2 0 1 4) (2 5 , 2 6 ).  
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Di e z w eit e  F o r m d e r  Ei nt eil u n g wi r d al s T N M -Kl a s sifi zi e r u n g ( n a c h U ni o n i nter n ati o n ale c o ntre 

le  c a n cer, UI C C)  b e z ei c h n et.  Si e  e nt s p ri c ht  i n  d et ailli e rt e r  F o r m  d e r  FI G O -Kl a s sifi zi e r u n g  

( St a n d: 2 0 1 6) (2 7 ). Mit d e r  A b k ü r z u n g T wi r d j e d o c h di e T u m o r g r ö ß e b e s c h ri e b e n, N o b u n d 

w el c h e L y m p h k n ot e n b ef all e n si n d u n d M gi bt d e n G r a d d e r M et a st a si e r u n g a n.  

Z u s ät zli c h  z u r  m o r p h ol o gi s c h e n U nt e r s u c h u n g  d e s  T u m o r m at e ri al s  k a n n  ei n  g e n eti s c h e s 

M ut at i o n s p r ofil  hilf r ei c h  s ei n,  u m  di e  S u b g r u p p e n ei nt eil u n g  v o n  O v a ri al k a r zi n o m e n  z u 

b e st äti g e n.  Hi e r b ei w e r d e n  b e s o n d e r s T P 5 3 - u n d B R C A -M ut ati o n e n  z u r C h a r a kt e ri si e r u n g 

hi n z u g e z o g e n  (2 8 ).  

T a belle 7 .1  O v ari al k ar zi n o m -S u bt y pe n u n d i hre ge netis c he n Pr ofile.  N a c h (2 8 ) 

S u bt y p  G e n eti s c h e s M ut ati o n s pr ofil  

H G S C  T P 5 3 , B R C A 1/ 2 , A n e u pl oi di e 

L G S C  B R A F  u n d K R A S  

E C  A RI D 1 A , C T N N B 1 , P T E N , Mi kr o s at ellit e ni n st a bilit ät 

C C C  A RI D 1 A , PI K 3 C A , P T E N , K R A S  

M C  K R A S , E R B B 2  

 

 

7. 2. 3  Ri si k of a kt or e n  u n d Pr ä di s p o siti o n sf a kt or e n  

 

E s gi bt ei ni g e F a kt o r e n, w el c h e di e E nt wi c kl u n g d e s O v a ri al k a r zi n o m s  b e g ü n sti g e n. S o f ö r d e rt 

ei n e  h o h e A n z a hl a n  Ei s p r ü n g e n,  di e  ei n e  F r a u  i m  L a uf e  i h r e s  L e b e n s  h att e,  di e 

T u m o r e nt st e h u n g.  H i e rf ü r  s c h ei n e n  ho r m o n ell e  F a kt o r e n  v e r a nt w o rtli c h  z u  s ei n,  s o wi e  di e 

B e a n s p r u c h u n g d e r R e g e n e r ati o n sf ä hi g k eit d e s E pit h el s (2 9 , 3 0 ). Di e Ei n n a h m e h o r m o n ell e r  

K o nt r a z e pti v a (3 1 ) s o wi e  h ä ufi g e  S c h w a n g e r s c h aft e n (3 2 ) g e h e n  a uf g r u n d  d e r 

„ R u hi g st ell u n g “  d e r  O v a ri e n mit  ei n e m  v e r ri n g e rt e n  Ri si k o  ei n h e r . A u ß e r d e m  wi r d  d u r c h 

Ü b e r g e wi c ht o d e r ei n e m e r h ö ht e n  B o d y -M a s s -I n d e x d a s E nt st e h e n v o n O v a ri al k a r zi n o m e n  

g ef ö r d e rt (3 3 ).  Di s k uti e rt  wi r d  a u c h,  o b  di e  K ö r p e r g r ö ß e  ei n e  R oll e  s pi elt.  Al s 

a nt h r o p o m et ri s c h e r  F a kt o r  w u r d e  si e  mit  ei n e m  e r h ö ht e n  Ri si k o  d e r 

O v a ri al k a r zi n o m e nt st e h u n g  a s s o zii e rt (3 4 ). F ü nf  bi s z e h n  P r o z e nt  d e r E r k r a n kt e n 
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e nt w i c k elt e n ei n  O v a ri al k a r zi n o m  a uf g r u n d  ei n e r  g e n eti s c h e n  P r ä di s p o siti o n. D u r c h di e 

D et e kti o n v e r e r b b a r e r , pat h o g e n e r  K ei m b a h n m ut ati o n e n i n d e n G e n e n B R C A 1  u n d B R C A 2  

(Bre ast C a n cer S us ce pti bilit y Pr otei n  T y pe 1  u n d 2 ) k a n n ei n e r h ö ht e s Ri si k o a n  ei n e m f a mili ä r en  

M a m m a - o d e r  O v a ri al k a r zi n o m  z u  e r k r a n k e n  mit  h o h e r  W a h r s c h ei nli c h k eit  v o r h e r g e s a gt 

w e r d e n (3 5 -3 7 ). B R C A 1 - u n d  B R C A 2 -P r ot ei n e  w e r d e n i n d e r  R e p a r at u r  v o n 

D o p p el st r a n g b r ü c h e n d e r D N A w ä h r e n d d e r h o m ol o g e n  R e k o m bi n ati o n b e n öti gt (3 8 ).  

 

7. 2. 4  E pi d e mi ol o gi e u n d I n zi d e n zr at e n  

 

D a s  O v a ri al k a r zi n o m  i st w elt w eit  di e  t ö dli c h st e  M ali g nit ät  u nt e r  d e n  g y n ä k ol o gi s c h e n 

T u m o r e n (3 9 ) u n d st e ht a n 7. St ell e d e r a m h ä ufi g st e n  di a g n o sti zi e rt e n K a r zi n o m e n  b ei  F r a u e n 

(4 0 ). Z a hl e n d e s  R o b e rt  K o c h -I n stit uts  z u r  E pi d e mi ol o gi e  i n  D e ut s c hl a n d  b e s c h r ei b e n,  d a s s 

d a s  O v a ri al k a r zi n o m  3, 2 %  all e r  b ö s a rti g e n  N e u bil d u n g e n b ei  F r a u e n  u n d  5, 3 %  all e r 

K r e b s st e r b ef äll e a u s m a c ht. 2 0 1 4 g a b  e s 7 2 5 0 N e u e r k r a n k u n g e n  i n D e ut s c hl a n d (4 1 ).  

 

    

A b bil d u n g 7 .4  Pr o ze nt u aler A nteil der h ä ufi gste n T u m orl o k alis ati o ne n a n alle n Kre bsster bef älle n i n De uts c hl a n d 

2 0 1 4 .  A ufteil u n g a us ei ner Ges a mt heit v o n 1 0 1 6 4 1 T o desf älle n. (4 1 )  
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I m D u r c h s c h nitt e r k r a n kt et w a ei n e v o n 7 1 F r a u e n i m L a uf e i h r e s L e b e n s a n Ei e r st o c k k r e b s. 

D a s mittl e r e E r k r a n k u n g s alt e r ( M e di a n) li e gt b ei 7 0 J a h r e n, mit 1 7 % si n d j e d o c h F r a u e n i m 

Alt e r v o n 6 0 -6 5 b ei d e r Di a g n o s e st ell u n g a m h ä ufi g st e n b et r off e n (4 2 ).  

A uf g r u n d ei n e s f e hl e n d e n S c r e e ni n g s mit h o h e r S e n siti vit ät u n d S p e zifit ät wi r d di e Di a g n o s e 

h ä ufi g e r st i n s p ät e n St a di e n g e st ell t ( 6 0 % i m St a di u m T 3). S y m pt o m e t r et e n oft m al s e r st n a c h 

ei n e r  M et a st a si e r u n g  d e r  K r a n k h eit  a uf.  E nt s p r e c h e n d  ni e d ri g  i st  di e  r el ati v e  5 -J a h r e s-

Ü b e rl e b e n s r at e v o n 4 0 %, w o b ei di e M o rt alit ät s r at e i m e u r o p äi s c h e n U ml a n d v e r h ält ni s m ä ßi g 

gl ei c h i st (4 3 ).  

 

 

7. 3  T h er a pi e d e s O v ari al k ar zi n o m s   

 

G r u n d l e g e n d wi r d d a s O v a ri al k a r zi n o m a dj u v a nt b e h a n d elt. D a s b e d e ut et, d a s s n a c h ei n e r 

m ö gli c h st v oll st ä n di g e n  R e s e kt i o n  d e s  T u m o r s  u n d  ei n e r  p o st o p e r ati v e n  P a u s e v o n  ci r c a 

ei n e m M o n at  ei n e  s y st e mi s c h e T h e r a pi e mit ei n e m Z yt o st ati k u m b e g o n n e n wi r d . Di e s e F o r m 

d e r  T h e r a pi e  di e nt  d a z u, n o c h  ni c ht  n a c h w ei s b a r e  T u m o r r e st e  o d e r  Mi k r o m et a st a s e n  z u 

e rf a s s e n u n d a n  i h r e r A u s b r eit u n g z u hi n d e r n. Di e v oll st ä n di g e R e s e kti o n d e s T u m o r s i st i n 

d e r  T h e r a pi e  ei n  a u s s c hl a g g e b e n d e r  F a kt o r,  d e r  Ei nfl u s s  a uf  d a s  G e s a mt ü b e rl e b e n  d e r 

P ati e nti n h at (4 4 , 4 5 ). V o r all e m b ei  P ati e nti n n e n, b ei  d e n e n di e E r k r a n k u n g e n f r ü h d et e kt i e rt 

wi r d , i st  di e  m a k r o s k o pi s c h e  T u m o r e ntf e r n u n g  a u s s c hl a g g e b e n d  f ü r  ei n  k r a n k h eit sf r ei e s 

Ü b e rl e b e n (4 6 ). I n  j e d em  T u m o r st a di u m  wi r d  j e d o c h  a dj u v a nt  b e h a n d elt  (4 7 , 4 8 ).  Di e 

n e o a dj u v a nt e T h e r a pi e b ri n gt b ei d e r B e h a n dl u n g d e r O v a ri al k a r zi n o m e k ei n e V o rt eil e (4 9 ), 

si e k a n n j e d o c h b ei s c hl e c ht z u o p e ri e r e n d e n  T u m o r e n g e n ut zt w e r d e n , u m d i e i m A n s c hl u s s 

st attfi n d e n d e R e s e kti o n  f ü r  d e n  C hi r u r g e n  z u  e rl ei c ht e r n (5 0 , 5 1 ). I n  D e ut s c hl a n d  wi r d  d a s 

V o r g e h e n b ei ei n e r  E r k r a n k u n g  n a c h  a kt u ell e m  St a n d  d u r c h  di e De uts c he  Gesells c h aft  f ür 

G y n ä k ol o gie  u n d  Ge b urts hilfe ( D G G G)  i n  d e r  S 3-L eitli ni e  v o r g e g e b e n (5 2 ),  w el c h e s  i n  di e s e r 

A r b eit n a c hf ol g e n d k u r z b e s c h ri e b e n wi r d.  
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7. 3. 1  Er stli ni e nt h er a pi e  

 

Di e  T h e r a pi e  d e s  O v a ri al k a r zi n o m  ri c ht et  si c h  z u n ä c h st  n a c h  et a bli e rt e n  P r o g n o s ef a kt o r e n , 

di e  f ü r  di e  A k z e pt a n z  d e r  T h e r a pi e  a u s s c hl a g g e b e n d  si n d.  D a s T u m o r s t a di u m, d e r 

p o st o p e r ati v e  T u m o r r e st, d a s Alt e r,  d e r  All g e m ei n z u st a n d  d e r  P ati e nti n , d e r  hi st ol o gi s c h e  

T y p  s o wi e  d a s T u m o r g r a di n g  e nt s c h ei d e n  ü b e r  di e  w eit e r e  V o r g e h e n s w ei s e  b ei  d e r 

l eitli ni e n g e r e c ht e n T h e r a pi e.  

D a s f r ü h e O v a ri al k a r zi n o m, w el c h e s si c h  a uf d a s kl ei n e B e c k e n b e g r e n zt, wi r d oft m al s z uf älli g 

e nt d e c kt . Di e G a b e ei n e r  a dj u v a nt e n C h e m ot h e r a pi e wi r d b ei ei n e m s e h r f r ü h e n St a di u m (I A) 

e nt w e d e r a u s g el a s s e n  o d e r  e s  wi r d ei n e pl ati n h alti g e  M o n ot h e r a pi e a n g e w a n dt . D a  d a s  

O v a ri al k a r zi n o m oft m al s a b e r e r st i n s p ät e n St a di e n d e r E r k r a n k u n g di a g n o sti zi e rt wi r d, wi r d 

i n  d e n  ü b e r wi e g e n d e n  F äll e n  ei n e  K o m bi n ati o n st h e r a pi e a u s C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  

a n g e w a n dt . F ü r P ati e nti n n e n mit ei n e m f o rt g e s c h ritt e n e n O v a ri a k a r zi n o m (II b-I V) i m pli zi e rt 

d i e E r stli ni e nt h e r a pi e  ei n e  o p e r ati v e  T u m o r r e s e kti o n  u n d  ei n e  a n s c hli e ß e n d e  G a b e  ei n e r 

s y st e mi s c h e n  P ri m ä rt h e r a pi e (5 2 ). Di e E r stli ni e n t h e r a pi e  f ü r  P ati e nti n n e n  mit 

f o rt g e s c h ritt e n e m O va ri al k a r zi n o m (II b -I V) b e st e ht  a u s  C a r b o pl ati n  A U C 5 u n d P a clit a x el  1 7 5 

m g/ m², w el c h e ü b e r  d r ei  St u n d e n  i nt r a v e n ö s  f ü r  i n s g e s a mt  s e c h s Z y kl e n  all e  d r ei  W o c h e n  

v e r a b r ei c ht w e r d e n (5 3 -5 5 ). Z u s ät zli c h k a n n b ei ei n e m f o rt g e s c h ritt e n e n  T u m o r st a di u m  (III B-

I V) d e r A n gi o g e n e s e h e m m e r B e v a ci z u m a b   v e r a b r ei c ht w e r d e n  (5 6 , 5 7 ).  

 

7. 3. 2  R e zi di vt h er a pi e  

 

Di e  R e zi di v p o p ul ati o n e n d efi ni e r e n  si c h  h a u pt s ä c hli c h  ü b e r  d a s  A n s p r e c h e n  a uf ei n e  

pl ati n h alti g e  P ri m ä rt h e r a pi e. D a s Pl ati n -s e n siti v e  O v a ri al k a r zi n o m s p ri c ht  p ri m ä r  a uf  ei n e 

pl ati n h alti g e  E r stli ni e nt h e r a pi e  a n  u n d  z ei gt  ei n  R e zi di v  f r ü h e st e n s s e c h s  M o n at e  n a c h 

A b s c hl u s s  d e r  C h e m ot h e r a pi e. D a r u nt e r  f ällt  e b e nf all s  d a s  p a rti ell  P l ati n-s e n siti v e  

O v a ri al k a r zi n o mr e zi di v,  w el c h e s  a u c h p ri m ä r  a uf  ei n e  pl ati n h alti g e E r stli ni e nt h e r a pi e  



Ei nl eit u n g   

 

 

1 1  

 

a n s p ri c ht,  a b e r  ei n  R e zi di v z wi s c h e n  s e c h s  u n d  z w ölf  M o n at e n  n a c h  A b s c hl u s s  d e r 

pl ati n h alti g e n C h e m ot h e r a pi e a uf w ei st  (5 2 ).  

Z ei gt si c h ei n  R e zi di v  i n n e r h al b  d e r  e r st e n  s e c h s  M o n at e  n a c h  A b s c hl u s s  d e r  i niti al e n 

pl ati n h alti g e n  C h e m ot h e r a pi e ,  wi r d d a s  O v a ri al k a r zi n o m  al s  Pl ati n -r e si st e nt b e z ei c h n et. 

D a ri n e nt h alt e n i st di e S u b g r u p p e d e r P l ati n-r ef r a kt ä r e n  O v a ri al k a r zi n o m -R e zi di v e . Hi e r b ei 

s p ri c ht di e E r k r a n k u n g ni c ht a uf ei n e pl ati n h alti g e C h e m ot h e r a pi e a n o d e r w ei st  i n n e r h al b 

v o n vi e r  W o c h e n n a c h E n d e d e r T h e r a pi e ei n e n P r o g r e s s a uf  (5 2 ).  

Di e  o p e r ati v e  R e zi di v c hi r u r gi e,  mit  d e m  Zi el  d e r  K o m pl ett r e s e kti o n,  s p ri c ht  n a c h 

m o m e nt a n e r  D at e nl a g e  f ü r  ei n e n  kli ni s c h e n  N ut z e n. P a ti e nti n n e n  mit  ei n e m  r e si st e nt e n 

O v a ri al k a r zi n o mr e zi di v b e k o m m e n  s y st e mi s c h ei n e  w ö c h e ntli c h e  M o n ot h e r a pi e  e nt w e d e r 

mit p e g yli e rt e m li p o s o m al e m D o x o r u bi ci n, T o p ot e c a n,  P a clit a x el  o d e r G e m cit a bi n . Di e e r st e n 

d r ei  A g e n zi e n  k ö n n e n  hi e r b ei  o pti o n al mit  B e v a ci z u m a b  k o m bi ni e rt  w e r d e n.  Ei n  P l ati n-

s e n siti v e s  R e zi di v  wi r d  mit  ei n e r  K o m bi n ati o n st h e r a pi e  a u s C a r b o pl ati n  mit  e nt w e d e r 

G e m cit a bi n ( o pti o n al mit B e v a ci z u m a b ), mit p e g yli e rt e m li p o s o m al e m D o x o r u bi ci n  o d e r mit 

P a clit a x el  b e h a n d elt. Al s S o n d e rf all w e r d e n R e zi di v e d e s s e r ö s e n h i g h-g r a de  O v a ri al k a r zi n o m s 

mit  d el et ä r e n B R C A 1/ 2 -M ut ati o n e n  b et r a c ht et.  Hi e r b ei  wi r d  ei n e  E r h alt u n g st h e r a pi e  mit 

ei n e m  P A R P -I n hi bit o r ( z. B.  Ol a p a ri b)  n a c h  A n s p r e c h e n  a uf  ei n e  p l ati n h alti g e  T h e r a pi e 

e m pf o hl e n .  N e u st e  E r k e n nt ni s s e  z ei g e n,  d a s s  a u c h  P ati e nti n n e n  o h n e B R C A 1/ 2 -M ut ati o n e n 

n a c h ei n e r  pl ati n h alti g e T h e r a pi e v o n ei n e r T h e r a pi e mit Ol a p a ri b  p r ofiti e r e n (5 8 -6 0 ).  

E s  gi bt  k ei n e n  bi o c h e mi s c h e n  P a r a m et e r,  d e r  al s  z u v e rl ä s si g e r  I n di k at o r  f ü r  ei n e n 

Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  N a c h w ei s  u n d  d e r  P r ä di kti o n  o d e r  P r o g n o s e  gilt.  D e r  all ei ni g e 

A n sti e g  d e s  T u m o r m a r k e r s ( z.B.  C A 1 2 5) i m  Bl ut ei n e r  a s y m pt o m ati s c h e n  P ati e nti n  o h n e 

w eit e r e A n z ei c h e n f ü r ei n e T u m o r p r o g r e s si o n i st k ei n e I n di k ati o n f ü r di e D u r c hf ü h r u n g ei n e r 

R e zi di vt h e r a pi e (6 1 ). W eit e r hi n  si n d  k ei n e P r ä di s p o siti o n sf a kt o r e n  b e k a n nt , di e  A uf s c hl u s s 

ü b e r ei n e  T h e r a pi e r e si st e n z i m O v a ri al k a r zi n o m g e b e n k ö n n e n.  
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7. 4  Wir k u n g s w ei s e d er c h e m ot h er a p e uti s c h e n A g e n zi e n  

 

Di e T h e r a pi e d e s O v a ri al k a r zi n o m s i m pli zi e rt ü b e r wi e g e n d ei n e a dj u v a nt e B e h a n dl u n g mit 

d e r  K o m bi n ati o n  a u s C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  (6 2 ).  Di e  u nt e r s c hi e dli c h en  Wi r k u n g s -

m e c h a ni s m e n  d e r  b ei d e n  A g e n zi e n zi el e n  a uf  di e  b r eit e  M a s s e  d e r  T u m o r z ell e n  a b  u n d 

hi n d e r n di e s e  a n i h r e m Ü b e rl e b e n u n d i h r e r V e r m e h r u n g. Ei n li miti e r e n d e r F a kt o r i st hi e r b ei 

d a s  A uft r et e n  v o n  N e b e n wi r k u n g e n,  w el c h e  a u c h  di e  K o m bi n ati o n  mit  w eit e r e n  A g e n zi e n 

e r s c h w e r e n  (6 3 ). Di e f ol g e n d e n A b s c h nitt e g e b e n ei n e k u r z e Ü b e r si c ht ü b e r die  c h e mi s c h e u n d 

bi ol o gi s c h e Wi r k u n g s w ei s e v o n C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el .  

 

7. 4. 1  C ar b o pl ati n   

 

Di e i n hi bi e r e n d e Wi r k u n g pl ati n h alti g e r  S u b st a n z e n a uf di e Z ellt eil u n g u n d Z e ll p r olif e r ati o n 

i st s eit ü b e r 5 0 J a h r e n b e k a n nt (6 4 , 6 5 ). Ä h nli c h wi e Ci s pl ati n  ([ Pt( N H 3) 2 Cl 2], C A S-N u m m e r 

1 5 6 6 3 -2 7 -1 ), bil d et  C a r b o pl ati n  (C 6 H 1 2 N 2 O 4 Pt ,  C A S-N u m m e r 4 1 5 7 5 -9 4 -4 ) D N A -A d d u kt e, 

w el c h e  di e D N A -R e pli k ati o n u n d -T r a n s k ri pti o n i n hi bi e r e n u n d z u r Ei nl eit u n g d e r A p o pt o s e 

f ü h r e n (6 6 , 6 7 ). D e r  M e c h a ni s m u s  d e r  b ei d e n  A g e n zi e n  b e r u ht  a uf  d e m  gl ei c h e n  P ri n zi p, 

D N A -S c h ä d e n z u i n d u zi e r e n,  j e d o c h wi r d a uf g r u n d d e r u nt e r s c hi e dli c h e n Ki n eti k d e r b ei d e n 

A g e n zi e n  ei n e  g r ö ß e r e  M e n g e  a n C a r b o pl ati n  b e n öti gt  u m  d e n  gl ei c h e  A n z a hl a n  D N A -

S c h ä d e n  z u  b e wi r k e n (6 8 ). I n  d e r  Be h a n dl u n g  d e s  O v a ri al k a r zi n o m s  wi r d C a r b o pl ati n  

d e n n o c h  ei n e r  B e h a n dl u n g  mit  Ci s pl ati n  v o r g e z o g e n , d a e s ei n e  b e s s e r e  V e rt r ä gli c h k eit  i n 

P ati e nt e n a uf w ei st o h n e d a b ei di e Wi r k s a m k eit ei n e r Pl ati n b e h a n dl u n g ei n z u s c h r ä n k e n  (6 9 , 

7 0 ). D N A -A d d u kt e,  di e  d u r c h  Pl ati n b e h a n dl u n g  a uft r et e n,  l a s s e n  si c h  mit  m o n o kl o n al e n 

A nti k ö r p e r n d et e kti e r e n (7 1 ).  
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7. 4. 2  P a clit a x el   

 

P a clit a x el  ( o d e r a u c h T a x ol ® , C A S-N u m m e r 3 3 0 6 9 -6 2 -4 ) i st ei n e S u b st a n z, di e u r s p r ü n gli c h a u s 

d e r Ri n d e d e r p a zifi s c h e n  Ei b e ( T a x us bre vif oli a ) g e w o n n e n w u r d e u n d i n d e r A n w e n d u n g al s 

Z yt o st ati k u m e r st m al s  1 9 7 1  i n E r s c h ei n u n g  t r at (8 1 ). Di e  Wi r k st offi s oli e r u n g  a u s d e r 

p a zifi s c h e n Ei b e e r g a b n u r ei n e g e ri n g e A u s b e ut e, w e s w e g e n e s h e u t z ut a g e h al b s y nt h eti s c h 

a u s d e r e u r o p äi s c h e n Ei b e (T a x us b a c c at a ) g e w o n n e n wi r d (8 2 ).  

 

    

A b bil d u n g 7 .6  Str u kt urf or mel v o n P a clit a xel .  

I n d e r Z ell e st a bili si e rt e s di e Mi k r ot u b uli w ä h r e n d d e r Mit o s e , i n d e m e s a n di e i n n e nli e g e n d e 

β -U nt e r ei n h eit v o n T u b uli n bi n d et. Di e Z ellt eil u n g wi r d d a d u r c h g e h e m mt  (8 4 , 8 5 ). I n h o h e n 

K o n z e nt r ati o n e n l ä s st e s d e n A nt eil a n p ol y m e ri si e rt e m T u b uli n a n st ei g e n u n d f ü h rt z u ei n e m 

mit oti s c h e n A r r e st. D u r c h n ie d ri g e K o n z e nt r ati o n e n  wi r d a uf g r u n d d e r a b e r r a nt e n Mit o s e di e 

A p o pt o s e ei n g el eit et (8 6 , 8 7 ), w el c h e d u r c h d a s C -R af -P r ot ei n v e r mitt elt  wi r d (8 8 ).  

I n d e r B e h a n dl u n g d e s O v a ri al k a r zi n o m s wi r d  e s s eit d e n 1 9 9 0 e r J a h r e n i n B et r a c ht g e z o g e n 

(8 9 , 9 0 ). E s wi r d s eit d e r F D A -Z ul a s s u n g i n 1 9 9 5 z u r B e h a n dl u n g v o n T u m o r e n v e r w e n d et  

(9 1 ). S ei n e Ei g e n s c h aft  wi r d  g e n ut zt,  u m di e m ei st  h o c h  p r olif e r ati v e  T u m o r z ell e n  a n  d e r 

A u s b r eit u n g  z u  hi n d e r n (9 2 -9 4 ). N e b e n wi r k u n g e n  ei n e r  B e h a n dl u n g  k ö n n e n  si c h  al s 

p e ri p h e r e  N e u r o p at hi e n  o d e r  V e r mi n d e r u n g  d e r  n e ut r o p hil e n  G r a n ul o z yt e n  i m  Bl ut 

( N e ut r o p e ni e) ä u ß e r n (9 1 ).  
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T u m o r e r k r a n k u n g i st  e s  an s c hli e ß e n d  n öti g  i m  T u m o r  z u n ä c h st  di e P r ä s e n z  o d e r 

F u n kti o n alit ät  ei n e r  d e r b ei d e n K a n di d at e n p r ot ei n e n a c h z u w ei s e n . W e n n F u n kti o n s v e rl u st e 

b ei s pi el s w ei s e  d u r c h  ei n e  M ut ati o n  o d e r  d u r c h  ei n e  ni e d ri g e  E x p r e s si o n  ei n e s  G e n s 

n a c h g e wi e s e n  w e r d e n , k a n n a n s c hlie ß e n d d a s n o c h v o r h a n d e n e P r ot ei n zi el g e ri c ht et d u r c h 

ei n T h e r a p e uti k u m i n hi bi e rt w e r d e n , u m ei n e s y nt h eti s c h e L et alit ät  i m T u m o r z u i n d u zi e r e n 

(1 0 3 ).  

Ei n  h e r a u s r a g e n d e s  B ei s pi el  f ü r  ei n e  A n w e n d u n g  d e r  s y nt h eti s c h e n  L et alit ät  i st  di e 

A n w e n d u n g v o n P A R P -I n hi bit o r e n i m B R C A -m uti e rt e n O v a ri al k a r zi n o m. Hi e r b ei wi r d d e r 

T u m o r  z u n ä c h st  a uf  g e n eti s c h e r  E b e n e  u nt e r s u c ht.  Wi r d  ei n e  F u n kti o n s v e rl u st m ut ati o n  i n 

ei n e m d e r B R C A -G e n e b e o b a c ht et, k a n n P A R P 1 ( P ol y( A D P -Ri b o s e) -P ol y m e r a s e 1) , ei n P r ot ei n 

w el c h e s  i n  d e r  D N A -R e p a r at u r  u n d  f ü r  di e  g e n o mi s c h e St a bilit ät  b e n öti gt  wi r d, 

p h a r m a k ol o gi s c h i n hi bi e rt w e r d e n. D a i m T u m o r a uf g r u n d d e r f e hl e n d e n B R C A -P r ot ei n e ei n e 

D N A -R e p a r at u r  d u r c h  di e  h o m ol o g e  R e k o m bi n ati o n  ni c ht  o d e r  n u r  b e g r e n zt  m ö gli c h  i st, 

w e r d e n  T eil e  di e s e r  F u n kti o n  d u r c h  d a s  P A R P -P r ot ei n  k o m p e n si e rt.  D u r c h  di e 

p h a r m a k ol o gi s c h e  I n a kti vi e r u n g  v o n  P A R P  wi e d e r u m  w e r d e n  m e h r  D N A -S c h ä d e n 

a n g e h ä uft, w o d u r c h e s l et ztli c h z u r A p o pt o s e d e r T u m o r z ell e k o m mt (1 0 0 ).  

Ei n e  R ei h e  w eit e r e r  I n hi bit o r e n,  di e  a uf  D N A -R e p a r at u r p r ot ei n e  o d e r  d e r e n  V e r mittl e r  

a b zi el e n , w e r d e n  f ü r  w eit e r e  A n w e n d u n g e n  d e r  s y nt h eti s c h e n  L et alit ät  i n  m e h r e r e n 

T u m o r e ntit ät e n  u nt e r s u c ht. S o w e r d e n b e r eit s di e P r ot ei n e D N A -P K , A T M, A T R , A P E 1, P O L Q 

i n St u di e n z u r A ntit u m o rt h e r a pi e i n B et r a c ht g e z o g e n (1 0 4 ).  

E pi g e n eti s c h e  F a kt o r e n t r et e n  e b e nf all s  i m m e r  m e h r  i n  d e n  F o k u s  al s  Zi el st r u kt u r  f ü r  di e 

I n d u kti o n de r s y nt h eti s c h e n L et alit ät  (1 0 5 ). B ei s pi el e hi e rf ü r si n d di e I n hi bi e r u n g d e s B R D 4 -

P r ot ei n s  z u s a m m e n  mit  P A R P -I n hi bit o r e n, di e z u m A u sf all d e r h o m ol o g e n R e k o m bi n ati o n 

f ü h rt (1 0 6 ). W eit e r hi n f ü h rt di e V e r w e n d u n g v o n E Z H 2 -I n hi bit o r e n i n S M A R C B 1-d efi zi e nt e n, 

r h a b d oi d e n  T u m o r e n  (1 0 7 ) o d e r A RI D 1 A -d efi zi e nt e n,  kl a r z elli g e n  O v a ri al k a r zi n o m e n  (1 0 8 , 

1 0 9 ) z u h e r v o r r a g e n d e n E r g e b ni s s e n i n d e r T u m o r b e k ä m pf u n g.    
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7. 5  V or ar b eit e n  

 

V o r a r b eit e n  i m  R a h m e n ei n e r  v o r a n g e g a n g e n e n  Di pl o m a r b eit,  a n g ef e rti gt a m  I n stit ut  f ü r 

M e di zi ni s c h e  G e n eti k  i n  K o o p e r ati o n  mit  d e m  F o r s c h u n g si n stit ut  d e r  U ni v e r sit ät s-

f r a u e n kli ni k  T ü bi n g e n,  z ei gt e n  i n  ei n e m  Mi c r o a r r a y a n s at z  si g nifi k a nt e  Unt e r s c hi e d e  i n  d e r 

G e n e x p r e s si o n  z wi s c h e n z w ölf  s e n siti v e n  u n d z w ölf  r e si st e nt e n T u m o r e n  v o n 

O v a ri al k a r zi n o m -P ati e nti n n e n .  5 5 G e n e  w u r d e n  hi e r b ei  i d e ntifi zi e rt , di e  diff e r e n ti ell 

e x p ri mi e rt  w u r d e n.  N et z w e r k a n al y s e n  d e r  a uff älli g e n  G e n e  i n d e r  G r u p p e  d e r  R e si st e nt e n 

d e ut et e n  a uf  Si g n al n et z w e r k e  u nt e r  a n d e r e m  u m E G F R , T P 5 3 , C T N N B 1 , H O X B 7 ,  s o wi e 

ei ni g e r K oll a g e n e  hi n ( C O L 3 A 1, C O L 1 A 2 ). Ei n e ei n d e uti g e A uft eil u n g d e r z w ei G r u p p e n i n 

z w ei Cl u st e r w a r j e d o c h ni c ht m ö gli c h. Di e a n s c hli e ß e n d d u r c h g ef ü h rt e Si g n al w e g s -A n al y s e 

o r d n et e  j e d o c h  d e n  i d e ntifi zi e rt e n  P r ot ei n e n  Z ellf u n kti o n e n  z u  wi e b ei s pi el s w ei s e  d e r 

Si g n al w eit e rl eit u n g , d e m Z ell w a c h st u m u n d d e r P r olif e r ati o n, d e m Z ell z y kl u s, d e r A p o pt o s e 

s o wi e d e r D N A -R e pli k ati o n u n d -R e p a r at u r.  

H i e r b ei  m u s s  b e d a c ht  w e r d e n,  d a s s G e n e x p r e s si o n s d at e n  oft m al s  k ei n e  R ü c k s c hl ü s s e  a uf 

P r ot ei n m o difi k ati o n e n  z ul a s s e n,  di e  wi e d e r u m  f ü r  Si g n al w eit e rl eit u n g s p r o z e s s e  v o n 

e s s e nti ell e r B e d e ut u n g si n d. D a d e r E r k e n nt ni s g e wi n n d e r a n al y si e rt e n D at e n ni c ht f ü r d a s 

E r st ell e n  ei n e r  s p e zifi s c h e n  G e n e x p r e s si o n s si g n at u r  i m  r e si st e nt e n  O v a ri al k a r zi n o m 

a u s g e r ei c ht h at, s ollt e n w eit e r e U nt e r s u c h u n g e n a uf P r ot ei n e b e n e f o rt g ef ü h rt w e r d e n. 1 7 d e r 

2 4 u nt e r s u c ht e n T u m o r e n w u r d e n i n di e s e r St u di e d a h e r  i n ei n e r K o h o rt e z u s a m m e n g ef a s st 

u n d  ei n e r P r ot ei n a r r a y -U nt e r s u c h u n g u nt e r z o g e n.  
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7. 6  Zi el d er St u di e  

 

Zi el  d e r  St u di e  w a r  e s,  P r ot ei n n et z w e r k e  i m  t h e r a pi e r e si st e nt e n  O v a ri al k a r zi n o m  z u 

i d e ntifi zi e r e n, w el c h e  di e  G r u n d v o r a u s s et z u n g e n  ei n e s  T u m o r s  z u r R e si st e n z e nt wi c kl u n g  

a uf z ei g e n,  u m  v o r h e r s a g e n  z u  k ö n n e n,  o b  ei n e E r stli ni e nt h e r a pi e  mit C a r b o pl ati n  u n d 

P a clit a x el  wi r k s a m d a s T u m o r w a c h st u m h e m mt.  

Im R a h m e n di e s e r Di s s e rt ati o n  s ollt e n  z u r i niti al e n C h a r a kt e ri si e r u n g kli ni s c h d o k u m e nti e rt e r 

r e si st e nt e r O v a ri al k a r zi n o m e v o n P ati e nti n n e n, d e r e n B e h a n dl u n g C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  

e nt hi elt, 1 7 T u m o r p r o b e n h e r a n g e z o g e n  w e r d e n , i n d e n e n a n h a n d d e r Di gi W e st-M et h o d e, 2 7 9 

P r ot ei n e u n d P r ot ei n m o difi k ati o n e n u nt e r s u c ht w u r d e n. Di e E r st ell u n g ei n e s P r ot ei n p r ofil s 

di e nt e d a z u, A n al yt e n z u i d e ntifi zi e r e n, u m si e Si g n al w eit e rl eit u n g s p r o z e s s e n z u z u o r d n e n, 

w el c h e diff e r e nti ell i n r e si st e nt e n O v a ri al k a r zi n o m e n a kti vi e rt si n d. Di e s s oll z u m ei n e n d a b ei 

h elf e n,  p r o s p e kti v  di e Wi r k s a m k eit ei n e r  St a n d a r dt h e r a pi e v o r h e r s a g e n z u k ö n n e n  u n d z u m 

a n d e r e n  w eit e r e  O pti o n e n  z u r  I n hi bi e r u n g v o n  P r o z e s s e n  i n  p ot e nti ell  r e si st e nt e n 

T u m o r z ell e n a uf z u z ei g e n.  W eit e r hi n s ollt e n  K a n di d at e n p r ot ei n e i d e ntifi zi e rt w e r d e n, di e ei n e 

S c hl ü s s elf u n kti o n  i n  d e r  V e r mittl u n g  d e r  R e si st e n z  ei n n e h m e n, u m zi el g e ri c ht et e 

T h e r a pi e m ö gli c h k eit e n  i n  B et r a c ht  zi e h e n  z u  k ö n n e n. N e b e n  ei n e r  f u n kti o n ell e n 

C h a r a kt e ri si e r u n g d e r P r ot ei n e i n vitr o, s ollt e  di e  p r o g n o sti s c h e o d e r p r ä di kti v e R el e v a n z v o n 

K a n di d at e n p r ot ei n e n i n  u n a b h ä n gi g e n  P ati e nt e n k o h o rt e n mit  3 4 u n d  6 1 6  P ati e nt e n  

u nt e r s u c ht  w e r d e n .  

E s s ollt e n  g r u n dl e g e n d e  i nt ri n si s c h e  M e c h a ni s m e n  i n  s c h w e r t h e r a pi e r b a r e n O v a ri al -

k a r zi n o m p ati e nti n n e n  k o n st ati e rt  w e r d e n , w el c h e  di e  M ö gli c h k eit  ei n e r  M o difi zi e r u n g  v o n 

Si g n al w e g e n  u nt e r st r ei c h e n o d e r  ei n e  zi el g e ri c ht et e  I n hi bi e r u n g  v o n  K a n di d at e n p r ot ei n e n 

n a c h g r ü n dli c h e r C h a r a kt e ri si e r u n g d e r T u m o r p r o b e n e r m ö gli c h e n k ö n n e n .  
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8. 1. 2  A nti k ör p er u n d F ar b st off e  

 

T a belle 8 .2  Ver we n dete Pri m är a nti k ör pe r i n der St u die.  

A nti g e n  S p e zi e s  Kl o n alit ät  
Arti k el -

n u m m er  
H er st ell er  Ei n s at z  

A T M  K a ni n c h e n  
m o n o kl o n al  

( Kl o n y 1 7 0) 
a b 3 2 4 2 0  

A b c a m pl c , 

C a m bri d g e, U K  

I H C 1: 1 0 0 

W B  1 : 2 5 0 0 

P h o s p h o -A T M 

( S er1 9 8 1 ) 

 

M a u s  

m o n o kl o n al  

( Kl o n 

1 0 h 1 1. e 1 2)  

a b 3 6 8 1 0  
W B  1: 1 0 0 0  

P L A: 1: 5 0 0  

C y cli n B 1  

 
K a ni n c h e n  

m o n o kl o n al  

( Kl o n Y1 0 6)  
A b 3 2 0 5 3  W B  1: 3 0 0 0  

E Z H 2  K a ni n c h e n  
m o n o kl o n al  

( Kl o n D 2 C 9 X P) 
5 2 4 6  

C ell Si g n ali n g 

T e c h n ol o g y  I n c, 

D a n v er s, M A, 

U S A  

I H C 1: 5 0  

W B  1: 1 0 0 0  

P L A  1: 1 5 0  

P 4 4/ 4 2 M A P 

Ki n a s e ; E R K 1/ 2  
M a u s  

m o n o kl o n al  

( Kl o n l 3 4f 1 2) 
4 6 9 6  W B  1: 2 0 0 0  

P h o s p h o -p 4 4/ 4 2 

M A P Ki n a s e ; 

E R K 1/ 2  

( T hr 2 0 2/ Tyr 2 0 4)  

K a ni n c h e n  

m o n o kl o n al  

(Kl o n 

D 1 3. 1 4. 4 E ) 

4 3 7 0  
W B  1: 2 0 0 0  

I H C 1: 4 0 0  

R b  M a u s  
m o n o kl o n al  

(Kl o n 4 H 1)  
9 3 0 9  W B  1: 2 0 0 0  

P h o s p h o -R b 

( Ser 8 0 7/ 8 1 1)  
K a ni n c h e n  

m o n o kl o n al  

( Kl o n D2 0 b 1 2)  
8 5 1 6  W B  1: 1 0 0 0  

G A P D H  Zi e g e  p ol y kl o n al  P L A 0 3 0 2  

Si g m a -A l dri c h, 

M er c k K G a A, 

D ar m st a dt  

W B  1: 1 0 0 0  

 

G A P D H (I -1 9)  Zi e g e  p ol y kl o n al  S c -4 8 1 6 6  

S a nt a Cr u z 

Bi ot e c h n ol o g y 

I n c., D all a s, T X, 

U S A  

W B  1: 1 0 0 0  

I s ot y p k o ntr oll e  

I g G K a ni n c h e n 

X P  

K a ni n c h e n  
m o n o kl o n al  

( Kl o n D A 1 E) 
3 9 0 0  

C ell Si g n ali n g 

T e c h n ol o g y I n c, 

D a n v er s, M A, 

U S A  

K o n z e nt r ati o n: 

2, 5 m g/ ml  

e nt s pr e c h e n d 

ei n g e s et zt  

I s ot y p k o ntr oll e 

I g G 1 M a u s  
M a u s  

m o n o kl o n al  

( Kl o n 

D A K G O 1 ) 

X 0 9 3 1  

D a k o, A gil e nt 

T e c h n ol o gi e s, 

I n c., S a nt a 

Cl ar a, C A, U S A  

K o n z e nt r ati o n: 

0, 1 m g/ ml  

e nt s pr e c h e n d 

ei n g e s et zt  
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T a belle 8 .3  Ver we n dete Se k u n d är a nti k ör per  i n der St u die.  

A nti g e n  K o nj u g at  S p e zi e s  Kl o n alit ät  
Arti k el -

n u m m er  
H er st ell er  Ei n s at z  

M a u s I g G  A F 4 8 8  E s el  

p ol y kl o n al  

 

A -2 1 2 0 2  

T h er m o Fi s h er 

S ci e ntifi c I n c., 

W alt h a m, M A, 

U S A  

W B 1: 1 0 0 0  

Zi e g e I g G  A F 5 4 6  E s el  A -1 1 0 5 6  W B 1: 1 0 0 0  

K a ni n c h e n I g G  A F 6 4 7  E s el  A -3 1 5 7 3  W B 1: 1 0 0 0  

Zi e g e I g G  A F 6 4 7  E s el  A -2 1 4 4 7  
W B 1: 1 0 0 0  

 

K a ni n c h e n I g G  A F 5 4 6  E s el  A -1 0 0 4 0  W B 1: 1 0 0 0  

M a u s I g G  H R P  E s el  s c -2 0 9 6  
S a nt a Cr u z 

Bi ot e c h n ol o g y 

I n c., D all a s, 

T X, U S A  

W B 1: 1 0 0 0  

 

K a ni n c h e n I g G  H R P  E s el  s c -2 3 1 3  W B 1: 1 0 0 0  

Zi e g e I g G  

 
H R P  E s el  s c -2 0 2 0  W B 1: 1 0 0 0  

P ol y v al e nt I g G 

( M a u s, 

K a ni n c h e n, 

Zi e g e)  

Bi oti n  

M e er -

s c h w ei n

-c h e n  

A B N 9 9 9  

S c y T e k 

L a b or at ori e s 

I n c., L o g a n, 

U T, U S A  

u n -

v er d ü n nt  

 

T a belle 8 .4  Ver we n dete Pr otei ne u n d F ar bst offe  i n der St u die.  

B e z ei c h n u n g  N a m e  
Zi el -

str u kt ur  
K o nj u g at  V er w e n d u n g  H er st ell er  Ei n s at z  

A vi di n   Bi oti n  H R P  
Bi n d u n g v o n 

Bi oti n  

S c y T e k 

L a b or at ori e s 

I n c., L o g a n, 

U T, U S A 

A bl 9 9 9  

A c k 9 9 9  

u n -

v er d ü n nt  

D A B  
3, 3′ -Di a mi n o -

b e n zi di n  

H R P  

 
- 

C hr o m o g e n  

&  

S u b st r at  

u n -

v er d ü n nt  

D A PI  

4 ′, 6-

Di a mi di n -2 -

p h e n yli n d ol  

D N A  - 
Fl u or e s z e n z -

f ar b st off 

Si g m a -

Al dri c h, 

M er c k 

K G a A, 

D ar m st a dt 

D 9 5 4 2  

2, 5 µ g/ ml  

G el R e d  

1 0  0 0 0 x  
E T -2 7  D N A  - 

Fl u or e s z e n z -

f ar b st off 

Bi oti u m I n c., 

Fr e m o nt, C A, 

U S A  

4 1 0 0 3  

1 x  
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8. 1. 3  Z ellli ni e n u n d K ulti vi er u n g s m e di e n  

 

T a belle 8 .5  Ver we n dete Zellli nie n  i n der St u die.  

B e z ei c h n u n g  Ur s pr u n g  
Arti k el - 

n u m m er  
Q u ell e  

Z u s a m m e n s et z u n g 

M e di u m  

A 2 7 8 0  
O v ari al -

k ar zi n o m  
- N MI R e utli n g e n  

R P MI 1 6 4 0  

+ 1 0 % f et al e s K äl b er s er u m 

A 2 7 8 0 ci s  
O v ari al -

k ar zi n o m  
- N MI R e utli n g e n  

R P MI 1 6 4 0  

+ 1 0 % f et al e s K äl b er s er u m  

C a o v -3  
O v ari al -

k ar zi n o m  
H T B 7 5  

A T C C/  

L G C St a n d ar d s 

G m b H, W e s el  

D M E M  

+ 1 0 % f et al e s K äl b er s er u m  

I G R O V-1  
O v ari al -

k ar zi n o m  
- U F K D ü s s el d orf  

R P MI 1 6 4 0  

+ 1 0 % f et al e s K äl b er s er u m 

O V C A R -3  
O v ari al -

k ar zi n o m  
- U F K D ü s s el d orf  

R P MI 1 6 4 0  

+ 2 0 % f et al e s K äl b er s er u m  

+ 0, 0 1 m g/ ml I n s uli n  

S K O V -3  
O v ari al -

k ar zi n o m  
- U F K D ü s s el d orf  

M c C o y' s 5 a  

+ 1 0 % f et al e s K äl b er s er u m  

P E O 1  

 
A s zit e s  # 1 0 0 3 2 3 0 8 -1 vl  

M er c k K G a A, 

D ar m st a dt  

R P MI 1 6 4 0  

+ 1 0 % f et al e s K äl b er s er u m  

P E O 4  A s zit e s  # 1 0 0 3 2 3 0 9 -1 vl  
M er c k K G a A, 

D ar m st a dt  

R P MI 1 6 4 0  

+ 1 0 % f et al e s K äl b er s er u m  

     

 

 

T a belle 8 .6  Ver we n dete Zell k ult ur me die n  i n der St u die.  

 Arti k el b e z ei c h n u n g  Arti k el n u m m er  H er st ell er  

R P MI 1 6 4 0  R P MI 1 6 4 0 M e di u m  # 2 1 8 7 5 0 3 4  

Gi b c o  

T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c 

I n c., W alt h a m, M A, U S A 

 

M C C O Y' S 5 A  
M c C o y' s 5 A ( M o difi e d) 

M e di u m  
# 2 6 6 0 0 0 2 3  

D M E M  
D ul b e c c o' s M o difi e d E a gl e 

M e di u m, hi g h gl u c o s e  
# 4 1 9 6 5 0 3 9  

F et al e s K äl b er s er u m  F et al B o vi n e S e r u m  # 1 0 2 7 0 1 0 6  

P B S  

D ul b e c c o' s p h o s p h at e -

b uff er e d s ali n e ( D P B S), n o 

c al ci u m, n o m a g n e si u m  

# 1 4 1 9 0 0 9 4  

T r y p si n-E D T A  
Tr y p si n -E D T A ( 0. 5 %), ( 1 0 x), 

n o p h e n ol r e d  
# 1 5 4 0 0 0 5 4  

I n s uli n  I n s uli n s ol uti o n h u m a n  #I 9 2 7 8 -5 M L  

M er c k K G a A, 

D ar m st a dt  
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8. 1. 4  Oli g o n u kl e oti d e   

 

T a belle 8 .7  Ver we n dete si R N A i n der St u die.  

si R N A  
A n g e w e n d et e 

K o n z e ntr ati o n  

Zi el -

T r a n s kri pt e  

A rti k el - 

n u m m er  
H er st ell er  

Fl e xit u b e g e n e 

s ol uti o n g s 2 1 4 6 f or 

E Z H 2  

5 n M  

N m _ 0 0 1 2 0 3 2 4 7  

N m _ 0 0 1 2 0 3 2 4 8  

N m _ 0 0 1 2 0 3 2 4 9  

N m _ 0 0 4 4 5 6  

N m _ 1 5 2 9 9 8  

1 0 2 7 4 1 6  

Qi a g e n, 

Hil d e n  

 
Fl e xit u b e g e n e 

s ol uti o n g s 4 7 2 f or 

A T M  

5 n M  

N m _ 0 0 0 0 5 1  

N m _ 1 3 8 2 9 2  

N m _ 1 3 8 2 9 3  

1 0 2 7 4 1 6  

N e g ati v e c o ntr ol 

si R N A ( 5 n m ol)  
5 n M  - 1 0 2 2 0 7 6  

 

 

T a belle 8 .8  Ver we n dete Pri mer  i n der St u die.  

 Pri m er  S e q u e n z  ( 5‘àà  3‘)  Str a n g  

Pl
as

mi
d

 

C M V _ 1  C A A T G G G A G T T T G T T T T G G C  C o di er e n d  

C M V _ 2  G A C C A G G G T G T A G T T G T T T C  C o d o g e n  

E Z H 2 _ 1  G A A A C A A C T A C A C C C T G G T C  C o di er e n d  

E Z H 2 _ 2  T C T A T C C C C G T G T A C T T T C C  C o d o g e n  

E Z H 2 _ 3  A T T C T T G G T C T C C C C T A C A G  C o di er e n d  

E Z H 2 _ 4  C G T T T T G G T G G G G T C T T T A T  C o d o g e n  

E Z H 2 _ 5  G G A A G A A C A C A G A A A C A G C T  C o di er e n d  

E Z H 2 _ 6  C G G T T T T G A C A C T C T G A A C T  C o d o g e n  

E Z H 2 _ 7  A T C A A C C C T G T G A T C A T C C A  C o di er e n d  

E Z H 2 _ 8  C A G T G G T A T T T G T G A G C C A G  C o d o g e n  

p C A G -F w d  G C A A C G T G C T G G T T A T T G T G  C o di er e n d  

M 1 3/ p U C  R e v  A G C G G A T A A C A A T T T C A C A C A G G  C o d o g e n  

   

B
R

A
F 

V
60

0 

B R A F V 6 0 0 E  F w d  T C A T A A T G C T T G C T C T G A T A G G A  C o di er e n d  

B R A F V 6 0 0 E R e v  T C C A C T G A T T A A A T T T T T G G C C  C o d o g e n  
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8. 1. 5  V e kt or e n  

 

T a belle 8 .9  Ver we n dete Ve kt ore n  i n der St u die.  

B e z ei c h n u n g  Arti k el n u m m er  H er st ell er  

 

p C M V H A h E Z H 2  

 

2 4 2 3 0  

 

A d d g e n e, C a m bri d g e, U S A  

p C M V H A  E V C  - Kl o ni ert a u s P C M V H A 

h E Z H 2  
   

 

 

8. 1. 6  E n z y m e  

 

T a belle 8 .1 0  Ver we n dete E n z y me  i n der St u die.  

V er w e n d u n g  Arti k el b e z ei c h n u n g  Arti k el n u m m er  H er st ell er  

 

R e stri kti o n s -

e n d o n u kl e a s e  

 

B a m HI ( 2 5 0 0 U nit s, 1 0 U/ µl)  

 

1 0 5 6 7 6 0 4 0 0 1  

 

R o c h e, M er c k 

K G a A, 

D ar m st a dt  

D N A -

P ol y m er a s e  

A m pli T a q G ol d D N A 

P ol y m er a s e wit h B uff er I  
N 8 0 8 0 2 4 4  

A p pli e d 

Bi o s y st e m s, 

T h er m o 

Fi s h e r 

S ci e ntifi c I n c., 

W alt h a m, 

M A, U S A  

D N A -L i g a s e 

 

T 4 D N A Li g a s e  

Q ui c k Li g ati o n Kit  
M 2 2 0 0  

N e w E n gl a n d 

Bi ol a b s, C ell 

Si g n ali n g 

T e c h n ol o g y 

I n c, D a n v er s, 

M A, U S A S T  
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8. 1. 7  V er w e n d et e Kit s   

 

T a belle 8 .1 1  Ver we n dete Kits  i n der St u die.  

V er w e n d u n g  Arti k el b e z ei c h n u n g  Arti k el n u m m er  H er st ell er  

 

Li br ar y Q u a ntifi zi er u n g  

 

A gil e nt D N A 1 0 0 0 Kit  

 

5 0 6 7 -1 5 0 4  

A gil e nt T e c h n ol o gi e s, I n c., 

S a nt a Cl ar a, C A, U S A  

 

Fi n al e Li br ar y 

Q u a ntifi zi er u n g  

A gil e nt Hi g h 

S e n siti vit y D N A Kit  

0 6 7 -4 6 2 6  

D N A -Q u a ntifi zi er u n g  Q u a nt -i T ™ d s D N A 

A s s a y Kit, br o a d r a n g e  

Q 3 3 1 3 0  

Tr u Ri s k -M ulti g e n p a n el  S ur e S el e ct  Q X T, 

A gil e nt  

C u st o m  

    

D N A -Is oli er u n g a u s F F P E -

G e w e b e  

G e n e R e a d D N A F F P E 

Kit  

1 8 0 1 3 4  

Qi a g e n, Hil d e n   

Q u alit ät s k o ntr oll e f ür D N A  

a u s F F P E -G e w e b e  

QI A s e q D N A 

Q u a nti MI Z E  

3 3 3 4 1 4  

Li br ar y Q u a ntifi zi er u n g 

Q I As e q  

QI A s e q Li br ar y Q u a nt 

A s s a y Kit  

3 3 3 3 1 4  

G e n -P a n el f ür di e 

S e q u e n zi er u n g  

H u m a n Br e a st C a n c er 

P a n el  

D H S -0 0 1 Z -1 2  

I n di c e s f ür di e 

L i br ar y h er st ell u n g 

QI A s e q 1 2 -I n d e x I ( 4 8) 3 3 3 7 1 4  

Pl a s mi di s oli er u n g M i ni 

 

QI A pr e p S pi n 

Mi ni pr e p Kit ( 5 0),  

2 7 1 0 4,  

D N A -E xtr a kti o n a u s G el  QI A q ui c k G el 

E xt r a cti o n Kit  

2 8 7 0 4  

D N A -I s oli er u n g a u s 

kr y o k o n s er vi ert e m G e w e b e  

QI A a m p D N A Mi ni 

Kit  

5 1 3 0 4  

    

P r ot ei n q u a ntifi zi er u n g i n 

L y s at e n  

Pi er c e ™ B C A Pr ot ei n 

A s s a y Kit  

2 3 2 2 5  T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c 

I n c., W alt h a m, M A, U S A 

P L A  i n Z ellli ni e n  P L A D u o Li n k i n sit u 

Or a n g e St art er Kit 

M o u s e/ R a b bit  

D U O 9 2 1 0 2 -1 K T  

Si g m a -Al dri c h, M e r c k 

K G a A, D ar m st a dt  

 
P L A  i n G e w e b e n  P L A D u o Li n k i n sit u 

D et e cti o n R e a g e nt s 

F ar R e d  

D U O 9 2 0 1 3 -

3 0 R X N  

Pl a s mi di s oli er u n g M a xi  N u cl e o B o n d ® Xt r a 

M a xi Pl u s E F  

7 4 0 4 2 6. 1 0  M A C H E R E Y -N A G E L 

G m b H & C o. K G , D ür e n 

D N A -L i g ati o n  Q ui c k Li g ati o n Kit  M 2 2 0 0 S  N e w  E n gl a n d  Bi ol a b s , C ell 

Si g n ali n g T e c h n ol o g y I n c, 

D a n v er s, M A, U S A  

A T P -C h e m o s e n siti vit ät s t e st  A T P Bi ol u mi n e s c e n c e 

A s s a y Kit H SII  

1 1 6 9 9 7 0 9 0 0 1  Si g m a -Al dri c h, M er c k 

K G a A, D ar m st a dt  
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8. 1. 8  P uff er, L ö s u n g e n u n d St a n d ar d s  

 

T a belle 8 .1 2  Ver we n dete P uffer, L ös u n ge n u n d St a n d ar ds  i n der St u die.  

V er w e n d u n g  B e z ei c h n u n g u n d H er st ell er  Z u s a m m e n s et z u n g  

L y s e p uff er Z ell e n  

 

RI P A b uff e r 

( R a di oi m m u n o pr e ci pit ati o n 

A s s a y B u ff er) 

1 5 0 m M N a Cl  

0, 1 % Trit o n X -1 0 0  

0, 5 % N at ri u m d e o x y c h ol at  

0, 1 % S D S ( N at ri u ml a ur yl -

s ulf at ) 

5 0 m M T RI S -H Cl,  

p H 8, 0  

L a d e p uff er W B   

 

4 x L a e m mli S a m pl e B uff er 

1 6 1 -0 7 4 7, Bi o -R a d  

2 7 7, 8 m M T RI S -H Cl  

4 4, 4 % G l y c er ol 

4, 4 % L D S  

0, 0 2 % Br o m p h e n ol bl a u  

2 0 0 m M D T T  

p H 6, 8  

L a uf p uff er S D S -P A G E  T RI S -Gl y ci n e/ S D S  2 5 m M T RI S B a s e  

1 9 0 m M Gl y ci n  

0, 1 % w/ v S D S  

p H 8, 3  

Tr a n sf er p uff er W B  T RI S -Gl y ci n n a c h T o w bi n  2 5 m M T RI S B a s e  

1 9 2 m M Gl y ci n  

2 0 % M et h a n ol  

p H 8, 3  

W a s c h p uff er 1  T B S -T  2 0 m M T RI S B a s e  

1 5 0 m M N a Cl  

0, 1 % T w e e n 2 0  

p H 7, 6  

W a s c h p uff er 2  T B S  2 0 m M T RI S B a s e  

1 5 0 m M N a Cl  

p H 7, 6  

Bl o c ki erl ö s u n g W B   2 0 m M T RI S B a s e  

1 5 0 m M N a Cl  

0, 1 % T w e e n 2 0  

p H 7, 6  

5 % ( w/ v) e ntf ett et e s 

Mil c h p ul v er  

Pr ot ei n st a n d ar d W B  far bi g  Pr e ci si o n Pl u s Pr ot ei n ™ All 

Bl u e  Pr e st ai n e d Pr ot ei n 

St a n d ar d, 1 6 1 0 3 7 3, Bi o -R a d  

 

Pr ot ei n st a n d ar d W B  u n g ef är bt  Pr e ci si o n Pl u s Pr ot ei n ™ 

U n st ai n e d Pr ot ei n St a n d ar d s, 

St r e p -t a g g e d r e c o m bi n a nt, 

1 6 1 0 3 6 3, Bi o -R a d  

 

F är b el ö s u n g E o si n  - 0, 2 5 % E o si n  

0, 5 % E s si g s ä ur e   
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8 0 % Et h a n ol  

A nti k ör p er -

V er d ü n n u n g sl ö s u n g I H C  

D a k o R E A L A nti b o d y Dil u e nt  

S 2 0 2 2 3 0 -2, D a k o, A gil e nt 

T e c h n ol o gi e s  

 

P uff er Z ur 

A nti g e n d e m a s ki er u n g I H C  

Cit r at p uff er  1 0 m M Tri n at ri u m cit r at 

Di h y dr at  

p H 6, 0  

P uff er Z ur 

A nti g e n d e m a s ki er u n g I H C  

T RI S -E D T A P uff er  1 0 m M T RI S  B a s e  

1 m M E D T A  

0, 0 5 % T w e e n 2 0  

p H 8. 0  

P er m e a bili si er u n g s p uff er I H C  T B S T X  0, 0 2 5 % Trit o n -X  

1 x T B S  

Bl o c ki erl ö s u n g I H C   5 % n or m al g o at s er u m  

1 % B S A  

T B S T X  

K ulti vi er m e di u m für B a kt eri e n  L B -M e di u m  1 0 g/l Tr y pt o n  

5 g/l H ef e e xt r a kt  

1 0 g/l N a Cl  

O pti o n al: 1 0 0 µ g/ ml 

A m pi cilli n  

M e di u m für B a kt eri e n -

K ult ur pl att e n  

L B -A g ar  1 0 g/l Tr y pt o n  

5 g/l H ef e e xt r a kt  

1 0 g/l N a Cl  

1 5 g/l A g ar  

1 0 0 µ g/ ml A m pi cilli n  

G el el e ktr o p h or e s e Pl a s mi d  0, 8 % A g ar o s e g el  8 g/l A g ar o s e  

1 x T B E   

0, 0 1 % G el R e d   

D N A El e kr o p h or e s e P uff er  1 x T A E  4 0 m M T RI S  B a s e  

2 0 m M E s si g s ä ur e  

1 m M E D T A  

p H 8, 5  

L a d e p uff er D N A  

 

Tri Tr a c k D N A L o a di n g D y e 

( 6 X), R 1 1 6, T h er m o Fi s h er 

S ci e ntifi c I n c., W alt h a m, M A, 

U S A  

1 0 m M T RI S -H Cl  

0, 0 3 % Br o m p h e n ol bl a u  

0, 0 3 % X yl e n c y a n ol F F  

0, 1 5 % Or a n g e G  

6 0 % Gl y c er ol  

6 0 m M E D T A  

p H 7. 6  

D N A -L eit er  

 

S m art L a d d e r, M W -1 7 0 0 -1 0, 

E ur o g e nt e c  

 

D N A -L eit er  

 

G e n e R ul er 1 k b D N A L a d d er, 

S M 0 3 1 3, T h er m o Fi s h er 

S ci e ntifi c I n c., W alt h a m, M A, 

U S A  

 

Tr a n sf e kti o n sr e a g e n z Pl a s mi d  F u G E N E 6, E 2 6 9 1, Pr o m e g a 

G m b H  
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Tr a n sf e kti o n sr e a g e n z s iR N A  Hi P er F e ct Tr a n sf e cti o n 

R e a g e nt, 3 0 1 7 0 4, Qi a g e n, 

Hil d e n  

 

A nti bi oti k u m s el e kti o n v o n 

tr a n sfi zi ert e n Z ell e n  

G e niti ci n S el e cti v e A nti bi o ti c 

( G 4 1 8 S ulf at e), 5 0 m g/ ml, 

1 0 1 3 1 0 3 5, Gi b c o, T h er m o 

Fi s h e r S ci e ntifi c I n c., 

W alt h a m, M A, U S A  

 

   

 

 

8. 1. 9  V er br a u c h s m at eri ali e n  

 

T a belle 8 .1 3  Ver we n dete Ver br a u c hs m ateri alie n  i n der St u die.   

V er w e n d u n g  Arti k el b e z ei c h n u n g  Arti k el n u m m er  H er st ell er  

S D S -P A G E G el  A n y k D Mi ni -P R O T E A N 

T G X St ai n -Fr e e Pr ot ei n 

G el s, 1 0 w ell, 3 0 µl  

4 5 6 8 1 2 3  Bi o -R a d , H er c ul e s, 

C A, U S A  

W e st er n Bl ot 

M e m br a n  

I m m u n-Bl ot ® L o w 

Fl u or e s c e n c e P V D F/ Filt e r 

P a p er S et s  

1 6 2 0 2 6 1  Bi o -R a d , H er c ul e s, 

C A, U S A  

8 -W ell 

Z ell k ult ur k a m m er  

x -w ell Z ell k ult ur k a m m er, 8 

W ell a uf Gl a s -O bj e ktt r ä g er, 

a bl ö s b ar, st eril  

9 4. 6 1 7 0. 8 0 2  S ar st e dt A G & C o. 

K G , N ü m br e c ht  

B e a d s z ur D N A -

A ufr ei ni g u n g  

A M P ur e X P  A 6 3 8 8 1  B e c k m a n C o ult er 

G m b H , Kr ef el d 
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8. 1. 1 0  C h e mi k ali e n  

 

T a belle 8 .1 4  Ver we n dete C he mi k alie n  i n der St u die.   

V er w e n d u n g  Arti k el b e z ei c h n u n g  Arti k el n u m m er  H er st ell er  

H R P -R e a g e n z  A m e r s h a m E C L W e st e r n 

Bl otti n g D et e cti o n 

R e a g e nt s  

R P N 2 1 0 6  G E H e alt h c ar e Bi o -

S ci e n c e s, 

M arl b or o u g h, M A, 

U S A  

Pr ot e a s e -I n hi bit or  c O m pl et e ™ U L T R A 

T a bl et s, Mi ni, E D T A -

f r e e, E A S Y p a c k Pr ot e a s e 

I n hi bit or C o c kt ail 

5 8 9 2 7 9 1 0 0 1  Si g m a -Al dri c h, M e r c k 

K G a A, D ar m st a dt  

P h o s p h at a s e -I n hi bit or  P h o s S T O P ™  4 9 0 6 8 4 5 0 0 1  Si g m a -Al dri c h, M e r c k 

K G a A, D ar m st a dt  

Tr y pt o n  B D B a ct o ™  P e pt o n e  2 1 1 6 7 7  B e ct o n, Di c ki n s o n 

a n d C o m p a n y  

H ef e -E xtr a kt  B D B a ct o ™  Y e a st E xt r a ct  2 1 2 7 5 0  B e ct o n, Di c ki n s o n 

a n d C o m p a n y  

C ar b o pl ati n  C ar b o pl ati n  H o s pi r a 1 0 

m g/ ml K o n z e nt r at z ur 

H er st ell u n g ei n er 

I nf u si o n sl ö s u n g 

 P FI Z E R P H A R M A 

P F E G m b H, B erli n  

P a clit a x el  N e o T a x a n ® 6 m g/ ml 

K o n z e nt r at z ur 

H er st ell u n g ei n er 

I nf u si o n sl ö s u n g 

 H e x al A G, 

H ol z ki r c h e n  

Fi xi erl ö s u n g  4 %i g e F or m -

al d e h y dl ö s u n g, 

g e p uff e rt, p H 6, 9  

1 0 0 4 9 6 5 0 0  M er c k K G a A, 

D ar m st a dt  

W a s s er st off p er o xi d  W a s s er st off p er o xi d 3 0 %  1 0 7 2 0 9  M er c k K G a A, 

D ar m st a dt  

Trit o n  Trit o n ® X -1 0 0    

Al k o h ol  Et h a n ol 9 9, 5 % d e n at ur e d 

wit h 1 % M E K  

8 5 0 3 3 3 6 0  V W R, A v a nt or L L C, 

R a d n or, P A, U S A  

H ä m at o x yli n  M a y er’ s 

H ä m al a u nl ö s u n g  

1 0 9 2 4 9  M er c k K G a A, 

D ar m st a dt  

1 % E o si n Y  E o si n 1 % al k o h oli s c h  1 1 5 0 3  M O R P HI S T O G m b H, 

Fr a n kf urt a m M ai n  

X yl ol  X yl ol (I s o m e r e n g e mi s c h) 

≥  9 8 %  

2 8 9 7 3 3 6 3  

V W R, A v a nt or L L C, 

R a d n or, P A, U S A  Ei n d e c k mitt el  E u kitt ® m o u nti n g 

m e di u m  

S A F F 0 3 9 8 9  
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8. 1. 1 1  G er ät e   

 

T a belle 8 .1 5  Ver we n dete Ger äte  i n der St u die.   

V er w e n d u n g  B e z ei c h n u n g  H er st ell er  

W e st er n Bl ot u n d G el -

D o k u m e nt ati o n s s y st e m  

C h e mi D o c M P I m a gi n g 

S y st e m  

Bi o -R a d, H er c ul e s, C A, U S A  

 

N et z g er ät  P o w er P a c 3 0 0  

S D S -P A G E  K a m m er  Mi ni -P R O T E A N T et r a C ell  

T a n k -Bl ot -S y st e m  Mi ni Tr a n s -Bl ot ® c ell  

H ori z o nt al e s 

G el el e kt o p h or e s e -S y st e m  

H ori z o n 1 1. 1 4  Gi b c o  

T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c I n c., 

W alt h a m, M A, U S A  

Kr y o st at  C M 1 9 5 0  L ei c a  Mi cr o s y st e m s, W et zl ar  

R ot ati o n s mi kr ot o m  R M 2 2 5 5  L ei c a  Mi cr o s y st e m s, W et zl ar  

W a s s er b a d m it St e c k pl att e 2 2 7 2 1  M E D A X G m b H & C o. K G , 

N e u m ü n st er  

S c h n ell k o c ht o pf 6l  1 8/ 1 0  st ei n b a c h , r e al G m b H, 

D ü s s el d orf  

El e ktri s c h e K o c h pl att e  K P 1 8 0  Al a s k a , r e al G m b H,  D ü s s el d orf  

T h er m o s c h üttl er  T hrill er  P e q l a b, V W R Lif e S ci e n c e, 

D ar m st a dt  

S c h ütt el -G er ät  S T 5  I n g e ni e ur b ür o C A T M. Zi p p er er 

G m b H, St a uf e n  

Bi ol o gi s c h e 

Si c h er h eit s w er k b a n k  

M ar s S af et y Cl a s s 2  S c a n L af  

I n v er s e s  Mi kr o s k o p  L ei c a D M I R B  L ei c a  Mi cr o s y st e m s, W et zl ar  

I n k u b at or  H er a c ell 1 5 0i  T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c I n c., 

W alt h a m, M A, U S A  

S c h ütt el w a s s er b a d  1 0 8 3  G F L , B ur g w e d el 

S c h ütt el -I n k u b at or  3 0 3 3  G F L , B ur g w e d el 

U ni v er s al z e ntrif u g e  H er a e u s M e g af u g e 1 6 R  T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c I n c., 

W alt h a m, M A, U S A . 

Mi kr o z e ntrif u g e  5 4 3 0 R  E p p e n d orf  A G, H a m b ur g  

Mi kr otit er pl att e n -L e s e g er ät  A nt h o s R e a d e r H TII  a nt h o s Mi kr o s y st e m e G m b H , 

Kr ef el d  

Bi ol u mi n e s z e n z -

Pl att e nl e s e g er ät  

H y bri d C a pt ur e S y st e m, 

Di g e n e  

Qi a g e n, Hil d e n  

S e q u e n zi er g er ät  Mi S e q  Ill u mi n a I n c., S a n Di e g o, C a, 

U S A  

K a pill ar -El e ktr o p h or e s e 

S y st e m  

Bi o a n al y z er 2 1 0 0  A gil e nt T e c h n ol o gi e s, I n c., S a nt a 

Cl ar a, C A, U S A  
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R T -P C R  Pl attf or m  Li g ht C y cl er 4 8 0 II  R o c h e, M er c k K G a A, D ar m st a dt   

T h er m o c y cl er  p e q S T A R 2 x Gr a di e nt  P e ql a b, V W R Lif e S ci e n c e, 

D ar m st a dt  

Fl u or e s z e n z mi kr o s k o p  A xi o pl a n 2  C arl Z ei s s Mi cr o s c o p y G m b H , 

J e n a 
   

 

 

8. 1. 1 2  S oft w ar e   

 

T a belle 8 .1 6  Ver we n dete S oft w are  i n der St u die.   

B e z ei c h n u n g  V er si o n  Lit er at ur  

Mi cr o s oft W or d  2 0 1 6, M S O 3 2 -Bit   

Mi cr o s oft E x c el  2 0 1 6, M S O 3 2 -Bit   

I m a g eJ  

 

1. 5 0 e  

J a v a v er si o n 1. 6. 0 _ 2 4 ( 6 4-bit)   

(1 1 0 ) 

Pri s m 5 F ü r 

Wi n d o w s  

V er si o n 5. 0 3, 2 0 0 9    

I m a g e L a b  

 

V er si o n 6. 0. 0 b uil d 2 5 St a n d ar d 

e diti o n, 2 0 1 7 Bi o R a d L a b or at ori e s, 

I n c. 

 

Bi o m e di c al 

G e n o mi c s 

W or k b e n c h 4. 1. 1  

 

A PI 1 0. 1. 1  

J a v a v er si o n 1. 8. 0 _ 1 1 2   

QI A G E N A ar h u s A/ S   

(1 1 1 ) 

S eri al Cl o n er  V er si o n 2. 6. 1   

M ulti E x p eri m e nt 

Vi e w er ( M e v)  

 

V er si o n 4. 9. 0  

Wi n d o w s 1 0  

J a v a v er si o n 1. 8. 0 _ 1 7 1  

htt p:// w w w.t m 4. or g  

(1 1 2 ) 

Z e n 2. 3  ( Bl u e 

E diti o n)  

 

V er si o n 2. 3. 6 9. 1 0 0 0  

C arl Z ei s s Mi cr o s c o p y G m b H, 2 0 1 1  

 

S P S S  

 

V er si o n 2 5. 0. 0. 1 ( 6 4 -bit)   

I B M C or p or ati o n  
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F ü r di e I nt e r p r et ati o n d e r D at e n w u r d e n z u n ä c h st di e M e s s w e rt e a uf i h r e V e rt eil u n g mit hilf e 

d e s  D‘ A g o sti n o -P e a r s o n -T e st s  ü b e r p r üft.  E s  k o n nt e  k ei n e  N o r m al v e rt eil u n g  d e r  D at e n 

f e st g e st ellt w e r d e n, w o r a uf hi n di e R o h w e rt e l o g a rit h mi e rt w u r d e n. I n ei n e r a n s c hli e ß e n d e n 

Ü b e r p r üf u n g w u r d e  j e d o c h  e b e nf all s k ei n e  N o r m al v e rt eil u n g e r r ei c ht . F ol gli c h  w u r d e n 

si g nifi k a nt e U nt e r s c h i e d e z wi s c h e n d e n b ei d e n G r u p p e n „ s e n siti v “ u n d „ r e si st e nt “ mit ei n e m 

ni c ht -p a r a m et ri s c h e n T e st ( Wil c o x o n -M a n n -W hit n e y -T e st) mitt el s M E V -S oft w a r e e r mitt elt.   

A u s d e r S u m m e d e r R ä n g e ei n z el n e r A n al yt e n  ( W) u n d d e m  P r üf w e rt W* wi r d e r mitt elt , o b 

di e M e s s g r ö ß e n i n r e si st e nt e n P r o b e n i m V e r gl ei c h z u d e n s e n siti v e n h ö h e r ( +) o d e r ni e d ri g e r 

(-)  a u sf all e n.  Ei n Si g nifi k a n z w e rt  u nt e r  0, 0 5  l e h nt  di e  N ull h y p ot h e s e  a b  u n d  b e st ä r kt  di e 

A u s s a g e, d a s s d e r b e r e c h n et e P r üf w e rt W* a u ß e r h al b d e s I nt e r v all s d e s k riti s c h e n W e rt s li e gt. 

J e g r ö ß e r d e r A b st a n d z u m k riti s c h e n W e rt ( W*) i st, d e st o ni e d ri g e r i st a u c h d e r p-W e rt.  

A n h a n d  di e s e r  b e r e c h n et e n  W e rt e  w u r d e  i m  A n s c hl u s s  ei n e  hi e r a r c hi s c h e  Cl u st e r a n al y s e 

d u r c h g ef ü h rt. Si e di e nt d a z u  O bj e kt e o d e r , i n di e s em F all , P r ot ei n e z u g r u p pi e r e n di e i n i h r e m 

P r ofil  ei n e  Ä h nli c h k eit  a uf w ei s e n.  D af ü r  wi r d  d e r  K o r r el ati o n s k o effi zi e nt  n a c h  P e a r s o n 

b e r ü c k s i c hti gt.  Di e  a n g e w a n dt e  A v e r a g e-Li n k a g e -M et h o d e  n ut zt  d e n  d u r c h s c h nittli c h e n 

A b st a n d z w ei e r P u n kt e a u s v e r s c hi e d e n e n Cl u st e r n,  u m  ei n e V e r bi n d u n g d a r z u st ell e n. I n d e r 

H e at m a p  si n d  all e  P r ot ei n e  u n d P r ot ei n m o difi k ati o n e n  ( A n al yt e n )  a uf g eli st et,  di e  ei n e 

si g nifi k a nt e  V e r ä n d e r u n g  z ei gt e n.  Di e  B e zi e h u n g  z u ei n a n d e r  o d e r  ei n e s  A n al yt e n  z u  ei n e r 

G r u p p e  wi r d  d u r c h  di e  V e r ä st el u n g  d e s  Kl a d o g r a m m s  v e r d e utli c ht. Di e  P ati e nt e n  w u r d e n 

e b e nf all s hi e r a r c hi s c h g e cl u st e rt. Di e F a r b z u o r d n u n g i st vi s u ali si e rt  a uf ei n e r r el ati v e n S k al a 

v o n -3  bi s  3 d e r  q u a ntifi zi e rt e n  A n al yt e n. Di e  W e rt e  w u r d e n  p r o  P r ot ei n ( p r o R ei h e ) 

n o r m ali si e rt.   

Ei n e w eit e r e M et h o d e  z u r A n al y s e d e r P r ot ei n d at e n, i st  di e P al vi dis Te m pl ate M at c hi n g ( P T M) 

M et h o d e . Hi e r b ei  wi r d  ei n  E x p r e s si o n s p r ofil  ei n e s  A n al yt e n  all e r  P r o b e n  al s  V o rl a g e 

v e r w e n d et, u m Ä h nli c h k eit e n z u a n d e r e n A n al yt e n z u b e sti m m e n. Di e M et h o d e b a si e rt a uf 

ei n e r P e a r s o n -K o r r el ati o n s -A n al y s e  d e r V o rl a g e u n d d e r  a n d e r e n A n al yt e n d e s D at e n s at z e s.  

All g e m ei n  b e k a n nt e b i ol o gi s c h e  F u n kti o n e n d e r  si g nifi k a nt e n  P r ot ei n e  w u r d e n  d e r 

G e n e C a r d s ® -D at e n b a n k e nt n o m m e n ( w w w. g e n e c a r d s. c o m ).  
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T a belle 8 .1 8  Liste der a n al ysier b are n Ge ne a us de m M ulti ge n -Se q ue n zier p a nel A gile nt Tr u Ris k .  

G e n e s  

A T M  E R C C 2  M Y C T 1  

B R C A 1  F A M 1 7 A  PI K 3 C A  

B R C A 2  F A N C A  P M S 2  

C D H 1  F A N C L  P P M 1 D  

C H E K 2  F A N C M  P T E N  

N B N  G P R C 5 A  R A D 5 0  

P A L B 2  M A P 3 K 1  RI N T 1  

R A D 5 1 C  M L H 1  S M A R C A 4  

R A D 5 1 D  M R E 1 1 A  S T K 1 1  

T P 5 3  M S H 2  X R C C 2  

B A R D 1  M S H 6   

B RI P 1  M U T Y H   

 

Di e  D N A -I s oli e r u n g  a u s k r y o k o n s e r vi e rt e m  M at e ri al  w u r d e  e nt s p r e c h e n d  d e r  

A r b eit s a nl eit u n g mit hilf e d e s QI A a m p D N A Mi ni Kit s d u r c h g ef ü h rt ( P r ot o k oll v e r si o n 3, 2 0 1 2, 

Qi a g e n).  J e  P r o b e  w u r d e 2 0  m g  G e w e b e  v e r w e n d et.  F ü r  di e H e r st ell u n g  d e r D N A -

Bi bli ot h e k e n  w u r d e n 5 0  n g D N A b e n öti gt.   

D e r A r b eit s a bl a uf  z u r Bi bli ot h e k e n -H e r st ell u n g e rf ol gt e  wi e i n d e r A r b eit s a nl eit u n g f ü r di e 

„ S u r e S el e ct Q X T  T a r g et  E n ri c h m e nt “ - T e c h n ol o gi e  b e s c h ri e b e n  ( P r ot o k oll v e r si o n  D 1,  2 0 1 6, 

A gil e nt  T e c h n ol o gi e s). Ei n  O pti mi e r u n g s s c h ritt w u r d e  i m P C R -C y cl e r -P r o g r a m m  f ü r  di e 

A m plifi zi e r u n g  d e r a d a pt e r m a r ki e rt e n  D N A -Bi bli ot h e k v o r g e n o m m e n.  Hi e r b ei  w u r d e  di e 

A n z a hl a n Z y kl e n i m d ritt e n S e g m e nt v o n 8 a uf 9 e r h ö ht.  

T a belle 8 .1 9  P C R -Pr o gr a m m f ür die A m plifi zier u n g der A d a pter -m ar kierte n D N A -Bi bli ot he k .  

S e g m e nt -N r. V or g a n g  T e m p er at ur  D a u er  A n z a hl Z y kl e n  

1   6 8 ° C  2 mi n  1  

2  D e n at uri er u n g  9 8 ° C  2 mi n  1  

3  

D e n at uri er u n g  9 8 ° C  3 0 s  

9  A n n e ali n g  5 7 ° C  3 0 s  

El o n g ati o n  7 2 ° C  1 mi n  

4  El o n g ati o n  7 2 ° C  5 mi n  1  

5  H alt e n  4 ° C  ∞  1  

     

In  d e r  P r o b e n v o r b e r eit u n g w u r d e di e  g e n o mi s c h e  D N A d u r c h  ei n e  F r a g m e nt - u n d 

A d a pt e r m a r ki e r u n g  g et a g gt .  A n s c hli e ß e n d e rf ol gt e  ei n e A uf r ei ni g u n g  d e r  A d a pt e r -
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m a r ki e rt e n D N A -Bi bli ot h e k mit A M P u r e X P B e a d s. S c hli e ßli c h w u r d e di e A d a pt e r -m a r ki e rt e  

D N A -Bi bli ot h e k  a m plifi zi e rt u n d e r n e ut mit A M P u r e X P  B e a d s a uf g e r ei ni gt. Di e Q u alit ät u n d 

Q u a ntit ät d e r D N A w u r d e n i n ei n e r A n al y s e mit hilf e d e s  A gil e nt 2 1 0 0 Bi o a n al y z e r u n d ei n e m  

D N A  1 0 0 0  A s s a y  ü b e r p r üft. D i e  D N A-P r o b e n w u r d e n  n a c h  H y b ri di si e r u n g a n  ei n e  

s p e zifi s c h e Bi bli ot h e k  z u m Ei nf a n g e n d e r Zi el g e n -S e q u e n z e n u nt e r V e r w e n d u n g v o n B e a d s, 

di e mit St r e pt a vi di n b e s c hi c ht et  w a r e n, e rf a s st.  

S c hli e ß li c h f ol gt e n di e I n d e xi e r u n g u n d P r o b e n v e r a r b eit u n g f ü r di e M ulti pl e x-S e q u e n zi e r u n g . 

Hi e r z u  w u r d e n  di e  e rf a s st e n  Bi bli ot h e k e n  a m plifi zi e rt  u m  I n di c e s  hi n z u z uf ü g e n .  N a c h 

A uf r ei ni g u n g d e r s o n di e rt e n D N A -Bi bli ot h e k mit A M P u r e X P B e a d s  k o n nt e di e  D N A -M e n g e 

u n d D N A -Q u alit ät d e r Bi bli ot h e k  b e w e rt et w e r d e n. Di e s e A n al y s e w u r d e mitt el s  A gil e nt 2 1 0 0 

Bi o a n al y z e r  u n d d e m Hi g h  S e n siti vit y  D N A -C hi p  d u r c h g ef ü h rt. I n  ei n e m  fi n al e n  S c h ritt 

w u r d e n  di e P r o b e n  f ü r di e  M ulti pl e x -S e q u e n zi e r u n g z u s a m m e n g ef ü h rt  ( 4 µl/ P r o b e,  5  n M ). 

S c hli e ßli c h  w u r d e  d e r  S e q u e n zi e rl a uf mit  ei n e r  B el a d u n g  v o n  i n s g e s a mt 1 7, 5  p M  mit 

2  x  1 5 1  b p P ai r e d -E n d -R e a d s a uf d e m Ill u mi n a Mi S e q d u r c h g ef ü h rt.   

N a c h d e m T ri m m e n d e r A d a pt e r a u s d e n L e s e v o r g ä n g e n w u r d e n  di e  mit d e m T r u Ri s k  P a n el 

a n al y si e rt e n  P r o b e n  d u r c h  U nt e r st üt z u n g  d e r  Fi r m a S o p hi a Ge neti cs  a u s g e w e rt et . Di e 

A u s g a b e d at ei z u j e d e r P r o b e b ei n h alt et e di e All elf r e q u e n z e n d e r V a ri a nt e n.  

 

8. 2. 2. 2. 2  QI A s e q D N A  P a n el   

 

D a s  M at e ri al  d e s  f ri s c h e n,  k r y o k o n s e r vi e rt e n  G e w e b e s  v o n z w ei  P r o b e n  d e s  e r st e n 

P ati e nt e n k oll e kti v s  w u r d e  f ü r  di e  v o r a n g e g a n g e n e  P r ot ei n a n al y s e  a uf g e b r a u c ht.  Al s  E r s at z 

di e nt e F F P E -T u m o r g e w e b e d e r z w ei P ati e nti n n e n, w el c h e s mit  ei n e m P a n el a n al y si e rt w u r d e , 

d a s  ei n e  S e q u e n zi e r u n g  v o n  G e w e b e  mit  di e s e r  A rt  d e r  G e w e b e k o n s e r vi e r u n g  z ul ä s st 

( QI A s e q H u m a n B r e a st C a n c e r P a n el).  
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D a s  QI A s e q T a r g et e d D N A P a n el i nt e g ri e r t m ol e k ul a r e B a r c o d e s ( o d e r m ol e k ul a r e „ T a g s “ ) i n 

ei n e m  ei n zi g e n  g e n s p e zifi s c h e n,  P ri m e r -b a si e rt e n  A n r ei c h e r u n g s p r o z e s s  u n d  e r m ö gli c h t s o 

d e n V a ri a nt e n n a c h w ei s i n g e n o mi s c h e n Zi el r e gi o n e n.  

E s w u r d e n z w ei S c h nitt e mit ei n e r S c h nitt di c k e v o n 1 0  µ m  v o n j e d e r  T u m o r p r o b e v e r w e n d et. 

N a c h d e r e rf ol g r ei c h e n D N A -I s ol ati o n ( G e n e R e a d D N A F F P E) s o wi e d e r Q u alit ät s k o nt r oll e 

mit Q u a ntifi zi e r u n g d e r D N A -M e n g e ( QI A s e q D N A Q u a nti MI Z E) , w u r d e n 1 0 0 n g D N A  f ü r 

di e  Li b r a r y -H e r st ell u n g ei n g e s et zt .  Di e  D u r c hf ü h r u n g  e rf ol gt e  n a c h  H e r st ell e r a n g a b e n. 

Z u e r st w u r d e n i n  ei n e r ei n zi g e n, k o nt r olli e rt e n M ul ti-E n z y m -R e a kti o n f r a g m e nti e rt  w u r d e n. 

A u ß e r d e m  w u r d e n di e  E n d e n  r e p a ri e rt u n d A d e n o si n e  a n  d a s  E n d e  hi n z u g ef ü gt .  Di e 

p r ä p a ri e rt e n  D N A -F r a g m e nt e  w u r d e n  a n s c hli e ß e n d a n  i h r e n  5' -E n d e n  mit  ei n e m  f ü r  di e 

S e q u e n zi e r u n g s pl attf o r m  s p e zifi s c h e n  A d a pt e r  li gi e rt,  d e r  ei n e n  f ü r  j e d e s  F r a g m e nt 

ei n zi g a rti g e n  S e q u e n z -B a r c o d e ( m ol e k ul a r e r „ T a g “ ) u n d ei n e n s p e zifi s c h e n  P r o b e ni n d e x f ü r 

j e d e P r o b e  e nt h ält.  Di e  l i gi e rt en  D N A -M ol e k ül e d u r c hl a u f e n  m e h r e r e Z y kl e n  d e r  T a r g et -

A n r ei c h e r u n g s -P C R, w o b ei  ei n  G e n -s p e zifi s c h e r  P ri m e r a n  ei n e G e n r e gi o n  u n d  ei n 

u ni v e r s ell e r V o r w ä rt s p ri m e r a n  ei n e A d a pt e r s e q u e n z bi n d et . Di e s e R e a kti o n st ellt si c h e r, d a s s 

Zi el r e gi o n e n  v o n I nt e r e s s e u n d m ol e k ul a r e B a r c o d e s a u s r ei c h e n d a n g e r ei c h e rt si n d, u m i n d e r 

e n d g ülti g e n  Bi bli ot h e k  d a r g e st ellt  z u  w e r d e n.  Ei n e  u ni v e r s ell e  P C R  w u r d e  s c hli e ßli c h  

d u r c h g ef ü h rt,  u m  di e  Bi bli ot h e k  z u  a m plifi zi e r e n  u n d  pl attf o r m s p e zifi s c h e  

A d a pt e r s e q u e n z e n hi n z u z uf ü g e n,  w o d u r c h di e Bi bli ot h e k v e r v oll st ä n di gt wi r d.   

Di e Q u a ntifi zi e r u n g d e r Li b r a r y e rf ol gt e a uf ei n e m D N A -C hi p  ( Hi g h S e n siti vit y D N A-C hi p) 

s o wi e mitt el s ei n e s q P C R -b a si e rt e n Kit s  ( QI A s e q Li b r a r y Q u a nt A s s a y Kit). I n ei n e m fi n al e n 

S c h ritt  w u r d e n  di e  P r o b e n  f ü r  di e  M ulti pl e x -S e q u e n zi e r u n g z u s a m m e n g ef ü h rt.  S c hli e ßli c h 

w u r d e d e r S e q u e n zi e rl a uf mit ei n e r B el a d u n g v o n i n s g e s a mt 1 7, 5  p M mit  2  x  1 5 1  b p P ai r e d -

E n d -R e a d s a uf d e m Ill u mi n a Mi S e q d u r c h g ef ü h rt.  

F ü r  di e  B e sti m m u n g  d e r  V a ri a nt e n  w u r d e  di e  S oft w a r e  QI A s e q  Bi o m e di c al  W o r k b e n c h 

v e r w e n d et .  Al s S c h w ell e n w e rt ei n e r  M ut ati o n s v a ri a nt e  w u r d e  ei n e  All elf r e q u e n z  v o n 1 8 % 

g e w ä hlt. V a ri a nt e n mit ei n e r ni e d ri g e r e n All elf r e q u e n z w u r d e n ni c ht a b g e bil d et.  
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E s  w u r d e n  di e  T u m o r s u p p r e s s o r g e n e A T M,  B R C A 1,  B R C A 2,  B RI P 1,  P A L B 2,  R A D 5 1 C, 

R A D 5 1 D u n d T P 5 3  a u s g e w e rt et.  

 

8. 2. 3  I n-sili c o -A n al y s e v o n m R N A -E x pr e s si o n s d at e n s ät z e n   

 

Di e  Ü b e rl e b e n s a n al y s e n  w u r d e n a n h a n d  ö ff e ntli c h  v e rf ü g b a r er  D at e n s ät z e  v o n 

m R N A -E x p r e s si o n e n  v e r s c hi e d e n e r  G e n e i n  T u m o r e n,  s o wi e  mit  D at e n  d e s 

p r o g r e s si o n sf r ei e n Ü b e rl e b e n s d e r P ati e nti n n e n, d u r c h g ef ü h rt . V o r a u s s et z u n g w a r ei n e s e r ö s e 

Hi st ol o gi e  d e r  T u m o r e n,  s o wi e  ei n e  Pl ati n - u n d  T a x ol -b a si e rt e  C h e m ot h e r a pi e  d e r 

P ati e nti n n e n.  B a si e r e n d  a uf  D at e n  d e s  K a pl a n -M ei e r -Pl ott e r s  ( w w w. k m pl ot. c o m, (1 1 7 )) 

k o n nt e n K o h o rt e n d u r c h d e n L o g r a n k -T e st v e r gli c h e n  w e r d e n. Di e v e r w e n d et e n D at e n s ät z e 

G S E 1 4 7 6 4,  G S E 2 6 1 9 3,  G S E 3 0 1 6 1,  G S E 3 2 0 6 2,  G S E 6 3 8 8 5,  G S E 9 8 9 1  u n d  T C G A  u mf a s st e n  6 1 6 

P ati e nt i n ne n. Di e G r e n z e f ü r d e n B e o b a c ht u n g s z eit r a u m w u r d e a uf f ü nf J a h r e f e st g el e gt u n d 

P ati e nti n n e n o h n e E r ei g ni s i n di e s e m Z eit r a u m w u r d e n z e n si e rt.  

 

8. 2. 4  G e n -O nt ol o gi e -A n al y s e   

 

Di e  G e n -O nt ol o gi e -A n al y s e  w u r d e  mit  G e n e n  d e r  P r ot ei n e a u s d e r  Di gi W e st -A n al y s e 

d u r c h g ef ü h rt. Hi e r b ei w u r d e n v ali di e rt e K a n di d at e n a u s v o r a n g e g a n g e n e n A n al y s e n, d e r e n 

diff e r e nti ell e E x p r e s si o n ei n e n Ei nfl u s s a uf d a s p r o g r e s si o n sf r ei e Ü b e rl e b e n d e r P ati e nt e n h at, 

i n  ei n e  G e n-O nt ol o gi e -D at e n b a n k ( htt p:// w w w. g e n e o nt ol o g y. o r g/) ei n g e s p ei st.  D e r 

Al g o rit h m u s b e r e c h n et a n h a n d d e s e x a kt e n Fi s h e r -T e st s ei n e Z u g e h ö ri g k eit d e r K a n di d at e n 

z u ei n e m f u n kti o n al e n, bi ol o gi s c h e n N et z w e r k .  
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8. 2. 5  H ä m at o x yli n -E o si n -F är b u n g  

 

Di e  H ä m at o x yli n -E o si n -F ä r b u n g  di e nt e  d a z u,  d e n  T u m o r g e h alt  ei n e r  G e w e b e p r o b e  z u 

b e sti m m e n.  H ä m at o x yli n  o d e r  H ä m al a u n,  f ä r bt  b a s o p hil e  St r u kt u r e n,  w o d u r c h  di e  i n  d e n 

Z ell k e r n e n e nt h alt e n e D N A u n d di e Ri b o s o m e n i m r a u e n e n d o pl a s m ati s c h e n R eti k ul u m bl a u 

m a r ki e rt  w e r d e n.  Di e  G e g e nf ä r b u n g  mit  E o si n  f ä r bt  all e  a ci d o p hil e n  St r u kt u r e n , wi e  d a s 

C yt o pl a s m a , r ot.  Ei n e  A n h ä uf u n g  v o n  h et e r o g e n e n  Z ell k e r n e n  l a s s e n  a uf  T u m o r z ell e n 

s c hli e ß e n,  w o d u r c h  l et zt e n dli c h  i m  G e w e b e  z wi s c h e n  T u m o r z ell e n  u n d  St r o m a z ell e n 

u nt e r s c hi e d e n w e r d e n k a n n. (1 1 8 ) 

F ü r di e F ä r b u n g w u r d e k r y o k o n s e r vi e rt e s T u m o r g e w e b e i n W a s s e r ( 3 x 2  mi n H 2 O) i n k u bi e rt. 

F F P E -G e w e b e  m u s s  hi n g e g e n  n a c h  d e r  E nt p a r affi ni e r u n g  ( 2  x  2  mi n  X yl ol)  i n  ei n e r 

a b st ei g e n d e n  Al k o h ol r ei h e  ( 1 0 0 %,  9 5 %,  7 0 % ,  2  x  H2 O;  j e  2  mi n)  r e h y d ri e rt  w e r d e n.  Di e 

Z ell k e r n e w u r d e n a n s c hli e ß e n d f ü r 2  mi n i n H ä m at o x yli n g ef ä r bt u n d 1 5  mi n mit  l a u w a r m e n 

L eit u n g s w a s s e r  g e s p ült.  Di e  P r o b e n  w u r d e n  f ü r  3 0  s e c  i n  d e stilli e rt e m W a s s e r  u n d  i n  9 5 

p r o z e nti g e n  Al k o h ol  g et a u c ht,  u n d  s c hli e ßli c h  i n  E o si n -F ä r b el ö s u n g  f ü r  1 mi n  i n k u bi e rt.  

D a r a uf hi n e rf ol gt e di e D e h y d ri e r u n g i n ei n e r a uf st ei g e n d e n Al k o h ol r ei h e ( 2 x 9 5 %, 2 x 1 0 0 %, 

j e 2 mi n) u n d i n X yl ol ( 2 x 2  mi n). S c hli e ßli c h w u r d e n di e G e w e b e p r o b e n mit Ei n d e c k mitt el 

u n d D e c k gl ä s c h e n b e d e c kt.  

 

8. 2. 6  I m m u n hi st o c h e mis c h e F är b u n g  

 

Di e i m m u n hi st o c h e mi s c h e F ä r b u n g  e rf ol gt e  ü b e r  ei n e  I n k u b ati o n  mit  s p e zifi s c h e n 

P ri m ä r a nti k ö r p e r n  g e g e n  ei n  P r ot ei n .  Di e s e r  A nti k ö r p e r  wi r d  i n  ei n e m  w eit e r e n  S c h ritt 

wi e d e r u m  v o n  ei n e m  S e k u n d ä r a nti k ö r p e r  e r k a n nt.  Di e s e r  S e k u n d ä r a nti k ö r p e r  b e s it zt  ei n 

E n z y m k o nj u g at,  w el c h e s  n a c h  Z u g a b e  ei n e s  S u b st r at s  ei n e n  F a r b u m s c hl a g  b e wi r kt.  Di e s e r 

F a r b u m s c hl a g  di e nt d a z u,  d a s  G e w e b e  z u  c h a r a kt e ri si e r e n  i n d e m  F ä r b u n g  hi n si c htli c h  d e r 

Q u a ntit ät  ( A nt eil  a n  g ef ä r bt e n  T u m o r z ell e n),  d e r  I nt e n sit ät  u n d  d e r  i nt r at u m o r al e n 

L o k ali s ati o n b e u rt eilt wi r d.  
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I m  e r st e n  V ali di e r u n g s k oll e kti v  w u r d e n  a n h a n d  v o n  Ti s s u e Mi c r o a r r a y s  ( T M A) 3 4  P r o b e n 

v o n  s e r ö s e n  O v a ri al k a r zi n o m e n  mit  F o r m ali n -fi xi e rt e n  P a r affi n-ei n g e b ett et e n  G e w e b e n 

( F F P E)  a uf  O bj e ktt r ä g e r n  i m m u n hi st o c h e mi s c h  g ef ä r bt (1 1 9 , 1 2 0 ).  Z u  j e d e r  T u m o r p r o b e 

g e h ö r e n  j e w eil s  z w ei  G e w e b e p r o b e n  mit  D u r c h m e s s e r n  v o n  1. 0 -1. 5  m m,  di e  S c h nitt di c k e 

b et r u g 4  µ m .  D a s  K oll e kti v  u mf a s st 2 2  P ati e nti n n e n  di e  al s  s e n siti v,  u n d 1 2  di e  al s 

t h e r a pi e r e si st e nt kl a s sifi zi e rt w e r d e n.  

D a s F F P E -G e w e b e w u r d e z u n ä c h st  e nt p a r affi ni e rt  ( 2 x 2 mi n X yl ol) u n d i n ei n e r a b st ei g e n d e n 

Al k o h ol r ei h e  ( 9 9, 5 %,  9 5 %,  7 0 % ,  2  x  H2 O;  j e  2  mi n)  r e h y d ri e rt. Di e  A nti g e n d e m a s ki e r u n g 

w u r d e  mit  d e r  S c h n ell k o c ht o pf m et h o d e  d u r c h g ef ü h rt.  Hi e rf ü r  w u r d e n  di e  G e w e b e s c h nitt e 

f ü r 1 5 mi n i n P uff e r a uf g e k o c ht. F ü r ei n e I m m u n m a r ki e r u n g v o n E Z H 2, p R b u n d p E R K 1/ 2 

w u r d e  Cit r at p uff e r  v e r w e n d et,  f ü r  di e A T M -F ä r b u n g  w u r d e n  di e  P r o b e n  i n  T RI S -E D T A -

P uff e r  a uf g e k o c ht.  E n d o g e n e  P e r o xi d a s e n  w u r d e n  a n s c hli e ß e n d  i n  3 -p r o z e nt i g e r 

W a s s e r st off p e r o xi dl ö s u n g d e a kti vi e rt. Ei n e u n s p e zifi s c h e Bi n d u n g d e r A nti k ö r p e r w u r d e mit 

z w ei m ali g e m  W a s c h e n  i n Bl o c ki e rl ö s u n g  f ü r  j e w eil s  5  mi n  v e r mi e d e n.  Di e  I n k u b ati o n  d e r 

P ri m ä r a nti k ö r p e r , v e r d ü n nt  i n  ei n e r  A nti k ö r p e r -V e r d ü n n u n g sl ö s u n g , e rf ol gt e  b ei  4 ° C  ü b e r 

N a c ht.  A n s c hli e ß e n d  w u r d e  e r n e ut z w ei m al  f ü r  5  mi n  mit P e r m e a bili si e r u n g s p uff e r 

g e w a s c h e n.  Di e  I n k u b ati o n  mit  bi oti n yli e rt e m S e k u n d ä r a nti k ö r p e r  e rf ol gt e  f ü r 1 5  mi n b ei 

R a u mt e m p e r at u r.  N a c h  wi e d e r h olt e m  W a s c h e n  ( 2  x  5  mi n) i n  P e r m e a bili sie r u n g s p uff e r 

w u r d e n di e P r o b e n mit H R P -g e k o p p elt e m A vi di n f ü r 1 5 mi n i n k u bi e rt. D a s A vi di n bi n d et a n 

Bi oti n,  w a s  i n  ei n e r  H R P -E n z y m a kti vit ät  s p e zifi s c h  a n  d e n  g e b u n d e n e n  A nti k ö r p e r n 

r e s ulti e rt. S c hli e ßli c h w u r d e n di e P r o b e n d r ei m al f ü r 5 mi n i n 1 x T B S g e w a s c h e n . Di e D A B-

F ä r b el ö s u n g w u r d e d u r c h d a s Mi s c h e n d e s C h r o m o g e n s mit d e m S u b st r a t i n ei n e m V e r h ält ni s 

v o n 1: 5 0 v o r b e r eit et . D A B di e nt al s W a s s e r stoff d o n o r f ü r d a s H R P -E n z y m  i n G e g e n w a rt v o n 

H 2 O 2 ,  w a s  i m  D A B-S u b st r at  e nt h alt e n  i st.  Di e  O xi d ati o n  b e wi r kt  ei n e  P ol y m e ri si e r u n g  d e r 

D A B -M ol e k ül e,  w el c h e  al s  b r a u n e r  Ni e d e r s c hl a g  i m  G e w e b e  si c ht b a r  wi r d.  N a c h 

z e h n mi n üti g e r I n k u b ati o n s z eit w u r d e mit L eit u n g s w a s s e r g e s p ült. Di e Z el l k e r n e w u r d e n f ü r 

ei n e G e g e nf ä r b u n g a n s c hli e ß e n d f ü r 1  mi n i n H ä m at o x yli n g ef ä r bt u n d 1 5  mi n mit  l a u w a r m en  

L eit u n g s w a s s e r  g e s p ült.  D a r a uf hi n  e rf ol gt e  di e  D e h y d ri e r u n g i n  ei n e r  a uf st ei g e n d e n 

Al k o h ol r ei h e ( 7 0 %, 2  x  9 6 % , 2  x  9 9 %, j e 2 mi n) u n d i n X yl ol ( 2  x  5  mi n). S c hli e ßli c h w u r d e n di e 

G e w e b e p r o b e n mit Ei n d e c k mitt el u n d D e c k gl ä s c h e n b e d e c kt.  
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D e r  F a r b u m s c hl a g d e s D A B di e nt e  d a z u , d a s G e w e b e z u c h a r a kt e ri si e r e n i n d e m di e F ä r b u n g 

hi n si c htli c h  d e r  Q u a ntit ät  ( A nt eil  a n  g ef ä r bt e n  T u m o r z ell e n),  d e r  I nt e n sit ät  u n d  d e r 

i nt r at u m o r al e n  L o k ali s ati o n  b e u rt eilt  wi r d.  Ei n e  v e r gl ei c h b a r e  Ei n h eit  i st  hi e r b ei  d e r 

i m m u n o r e a kti v e  S c o r e  (I R S, n a c h  R e m m el e  u n d  St e g n e r  (1 2 1 )).  E r  b e r ü c k si c hti gt  di e 

F ä r b ei nt e n sit ät s o wi e d e n A nt eil a n p o siti v e n Z ell e n a uf ei n e r B e w e rt u n g s s k al a v o n 1 bi s 1 2. 

Di e s e  B e w e rt u n g  w u r d e  v o n  ei n e r  F a c h ä r zti n  f ü r  P at h ol o gi e  i n  ei n e r  d o p p el bli n d e n  St u di e 

d u r c h g ef ü h rt. Di e b ei d e n W e rt e w e r d e n s c hli e ßli c h g e mitt e lt u n d st ati sti s c h a u s g e w e rt et.  

 

T a belle 8 .2 0  Bere c h n u n g des i m m u nre a kti ve n S c ores.  (1 2 1 ) 

A  

A nt eil a n p o siti v e n Z ell e n 

[ %] 

 B  

I nt e n sit ät d er F är b u n g 

I R S S c or e  

M ulti pli k ati o n v o n A u n d B  

0  

k ei n e p o siti v e n Z ell e n  

x  

0  

k ei n e F ar br e a kti o n  

0 -1  

n e g ati v  

1  

< 1 0 % p o siti v e Z ell e n  

1  

g eri n g e F ar br e a kti o n  

2 -3  

g e ri n g  

2  

1 0 -5 0 % p o siti v e Z ell e n  

2  

m o d e r at e F ar br e a kti o n  

4 -8  

m o d er at  

3  

5 1 -8 0 % p o siti v e Z ell e n  

3  

int e n si v e F ar br e a kti o n  

9 -1 2  

s t ar k p o siti v 

4  

> 8 0 % p o siti v e Z ell e n  
  

 

Di e i n s e n siti v u n d r e si st e nt u nt e rt eilt e n P r o b e n w u r d e n al s s e p a r at e G r u p p e n b et r a c ht et u n d 

a n s c hli e ß e n d  mit hilf e  d e s  u n g e p a a rt e n  t -T e st s  v e r gli c h e n,  d a  di e  M e s s w e rt e  n o r m al v e rt e ilt 

w a r e n ( D’ A g o sti n o -P e a r s o n -T e st, n. s.) mit ä h nli c h e r  V a ri a n z ( F -T e st, n. s.) . Di e  E Z H 2 -F ä r b u n g  

h at a uf g r u n d d e r N ut z u n g ei n e r ält e r e n C h a r g e d e s S u b st a rt s ei n e g el bli c h e F ä r b u n g.  F ü r j e d e 

F ä r b u n g  w u r d e  K o nt r oll g e w e b e  mit  ei n e m  St a n d a r d -F ä r b e p r ot o k oll  mit b e a r b eit et.  E b e n s o 

w u r d e n F ä r b e k o nt r oll e n mit I s ot y p -A nti k ö r p e r n u n d o h n e E r st a nti k ö r p e r d u r c h g ef ü h rt.  

 



4 $. -'+ $(! % # 2! 4 -. 5 / 2 - #!!

!

!

e e !

!

!

! 6 6/7 8 3 0 ?$ YK F$ Z b& 6* S ' 0)& '77* 0$ 8*&$ \ ( ( 3 0 ,/+) ' 1 ,* (/*2 b& 6 3 0 ?K$ $ R/ 0 S+ i$ 0 '& ( -7*$ Z b& 6 3 0 ?$  (/)$  9&/ ( b&A$ 3 0 8$

B* S 3 0 8 b& - 0)/ S h& %*& 0K$  #/))*i$ Z b& 6* %& ') ' S '77$ ' , 0*$  9&/ ( b& - 0)/ S h& %*&K$  E* 1 ,)+i$ Z b& 6* %& ') ' S '77$  (/)$ \+ ') . % A

G ' 0)& '77 - 0)/ S h& %*& 0K$ !

!

VI >I G!  M* 1 S' 7'& L! T' , .&' 1 %! A 2 2 . L!!

!

; & *! E * ) Z2 '27 _ ! b2 . "72 ) - ! N $ $ " _ ! %2 & -7!  % " H #! &2 - &! * : # '/2 + , &! E * )7 &2 - =E * )7 &2 - =N - - : , & * # - . ! H #!

92 $ # "/2 $2 & * & -! # - %!2 - - & * , "/ 0! &2 - & *! a &// &! - " + , H # A &2 $ & ->! <2 & * 0 &2! A & * % & -! %2 &! H A &2! a2 &/ O * )7 &2 - &!

H # - : + , $7! '27!  N -72 3 U * O & * -! 2 ' ' # - ' " * 32 & *7 RN 0 02/ % # - .! c> e [!R "SS[!  %2 &!  '27! 3 ) -r # .2 & *7 & -!; @ N =

X/2 . ) ' & * & -! 9 & * $ & , & -! $2 - %[! # - %! " # $! # -7 & * $ + ,2 & %/2 + , & -! Y O & H2 & $! . & A ) - - & -! A & * % & - >! B &42 - % & -!

$2 + ,! %2 &!' " * 32 & *7 & -! E * )7 &2 - &!2 -! # - '277 &/ 0 " * & *! @ : , &!R à D L! - 'S[! A & * % & -! %2 &! X /2 . ) ' & * &!/2 .2 & *7!R 0S[!

# - %! & $! 3 " - -!  % # * + ,! &2 - &!  E G W =W & " 372 ) -! &2 - &!  ; @ N =Y & f # & - H! " ' O/242 H2 & *7!  A & * % & - ! R +S>!

(/ # ) * & $ H & - H ' " * 32 & *7 &! Y ) - % & -! 02 - % & -! " -!  % " $!  E G W =E * ) % # 37 ! R %S[!  %2 &! $ + ,/2 & q/2 + ,!  % # * + ,!

(/ # ) * & $ H & - H '2 3 * ) $ 3 ) O2 &! & *4 " $ $7! A & * % & -! 3 U - - & - !RD F F S>!!

!

!

! 6 6/7 8 3 0 ?$ YK [$ 9&/ 0 V/ %$ 8*+$ 9& ' :/ (/) . $R/ ? -)/ ' 0 $!++ - . K$W D > DX$



4 $. -'+ $(! % # 2! 4 -. 5 / 2 - #!!

!

!

e J !

!

( 5 *!  %2 &! (/ # ) * & $ H & - H ' " * 32 & * # - .!  % & *! G ) =b ) 3 "/2 $ "72 ) - ! % & *!  E * ) 7 &2 - &! 9 ) -!  ` a < F!  # - %!  O N I ?!

A # * % & - !%2 &! ( ) * ' "/2 - =42 Z2 & *7 & -! E " * "442 -=&2 - . & 0 &77 &7 & - !I ? N =6 & A & 0 & !H # - : + , $7! & -7 O " * "442 -2 & *7!

R2 -! l _/ )/[! F Z D K '2 -S! # - %!2 -! &2 - & *! " 0 $7 &2 . & - % & -! N/ 3 ) , )/ * &2 , &! R M M[ J j[! M J j[! \ Kj! `7 , " - )/ [! <F XS!

* & , _ % *2 & *7>! ;2 &! N -72 . & - % & ' " $ 32 & * # - .! & *4 )/ .7 & !- " + ,! % & *! <V ` W =? &7 , ) % &!R =* -) A\ 0 8 3 1* 8$ ; %/) ' %*$

E*)&/* 4 -7 S>!  ; "4 5 *!  A # * % & -!  %2 &! Y + , -277 & ! 2 -!  G27 * "7 O #44 & *! 4 5 *! D J!'2 - ! " #4 . & 3 ) + ,7 >! @ " + ,!  % & '!

N 0 3 5 ,/ & -! 3 ) - -7 &! % " $! E * )7 ) 3 )//! % & *! E b N =127 $! - " + ,! < & * $7 &// & * " - . " 0 & -! % # * + , . &4 5 , *7! A & * % & ->!

<2 & * 0 &2!  A # * % &!  % & *!  ` a < F =N -72 3 U * O & *! 2 -! &2 - & *!  T & * % 5 - - # - .! 9 ) -! DC D J K [! $ ) A2 &!  % & *!  O N I ? =

N -72 3 U * O & *! DC J K K !&2 - . & $ &7 H7>! !

;2 &! E * ) 0 & -! A & * % & -!4 5 *! %2 &! N # $ A & *7 # - .! # -7 & *! &2 - & '! (/ # ) * & $ H & - H '2 3 * ) $ 3 ) O! # -7 & * $ # + ,7>! ;2 &!

(/ # ) * & $ H & - H $2 . - "/ &! 2 '!  G _ J =(2/7 & *!  A # * % & - ! 2- - & * , "/ 0! &2 - & *! 4 & $7 . &/ & .7 & -! (/ : + , &! . & H : ,/7!

RN 0 02/ % # - .! c> J S>!  a #% & '!  A # * % &!  % & *!  I # ' ) * " -7 &2/! 2 - - & * , "/ 0!  %2 & $ & *! (/ : + , &! 0 & $72 ' '7!  # - %!

. & . & - . & * & + , - &7[! $ ) % " $ $!  %2 &! * & $ #/72 & * & - % & -!  ^ & *7 &! 2 ' ' & *! &2 - & '!  I # ' ) * . & , "/7! 9 ) -! D K K j!

& -7 $ O * & + , & ->! !

!

!

! 6 6/7 8 3 0 ?$ YK H$ ! 3+ ]*&) 3 0 ?$ 8*&$ 9 R ! AB/ ? 0 -7*$/ 0$ L* ]* 6* %& ' 6* 0K$ $

!

;2 &! 0 & * & + , - &7 & -!  ^ & *7 &! 0 &2 % & *!  E * ) 0 & -! &2 - & *!  E "72 & -72 -!  A # * % & -! " - $ + ,/2 & q & - %! . & '277 &/7!  # - %!

$7 "72 $72 $ + ,! " # $ . & A & *7 &7>!V - $ . & $ " '7! A # * % & -! '27! %2 & $ & *! ? &7 , ) % &! d e! E "72 & -7 & - O * ) 0 & -! # -7 & * $ # + , 7>!



4 $. -'+ $(! % # 2! 4 -. 5 / 2 - #!!

!

!

e L !

!

N/ $!  @ & . "72 9 3 ) -7 * )// &!  %2 & -7 &! r &! &2 -!  N - $ "7 H!  '27!  N -72 3 U * O & * =V $ )7 _ O & -! " - $7 "77!  % & *! 0 &2 % & -!

$ O & H242 $ + , & -! N -72 3 U * O & * !GN 0 02/ % # - .! c> L HI!!

!

!

! 6 6/7 8 3 0 ?$ YK N$ B) -)/+)/+ 1 ,*$  ! 3+ ]*&) 3 0 ?$ 8*&$  J* ? -)/ 4 S ' 0)& '77* 0$ 8*&$  9 R ! AZ b& 6 3 0 ?$ / 0$ */ 0* ($  L* ]* 6*K$

9 '+/)/ 4 S ' 0)& '77*i$  U&/ ?/ 0 -7 % & ') ' S '77$ 8*+$  9 R !j$  J* ? -)/ 4 S ' 0)& '77*i$  9 R ! A9& ') ' S '77$ ' , 0*$  9&/ ( b& - 0) / S h& %*&j$

\+ ') . % S ' 0)& '77*$  # - 3+I G -0/ 0 1 ,* 0i $ # - 3+ A$ ' 8*&$  G - 0/ 0 1 ,* 0 A! 0)/ S h& %*&$  ] 3& 8* 0$ ?* ?* 0$ 3 0+ %* V/2/+ 1 ,*$ \+ ') . % A

! 0)/ S h& %*&$ 8*&$ ?7*/ 1 ,* 0$ B %* V/*+$ - 3+ ?*) - 3+ 1 ,)K$ $;/ 02 - 1 ,*$ g -&/ - 0 V - 0 -7 .+*j$ M 3 0 0*)) A"*+) K$$

!

` $!  A # * % & -! H A &2!  ? &7 , ) % & -! H # *!  N # $ A & *7 # - .! 9 & * A & - % &7>!  a # - : + , $7!  A # * % & -!  %2 &! ^ & *7 &!  % & *!

E "72 & -7 & - O * ) 0 &! . & . & - &2 - " - % & *! 9 & * ./2 + , & ->!  ; " % # * + ,[!  % " $ $!  %2 &!  ^ & *7 &! -2 + ,7! - ) * ' "/ 9 & *7 &2/7!

A " * & - [! A # * % & -!F F! $ & - $272 9 &! . & . & -! D F! * & $2 $ 7 & -7 &! I # ' ) * & -!2 -! &2 - & '! ^2/ + ) Z ) -=? " - - =^ ,27 - & _ =

I & $7! 9 & * ./2 + , & ->!  ; " * 5 0 & *! ,2 - " # $!  A # * % & -!  %2 &! . & '277 &/7 & -!  ? & $ $ A & *7 &! 4 5 *! &2 - &!

] 0 & */ & 0 & - $ " - "/ _ $ &! " '!  # -7 & * & -!  o # " *72/!  %2 + , )7 ) '2 $2 & *7!  # - %!  '27 ,2/4 &!  % & $!  b ) . * " - 3 =I & $7 $!

9 & * ./2 + , & ->!  ;2 &! V -4 ) * ' "72 ) -! H # '! 3 * " - 3 , &27 $4 * &2 & -!  ] 0 & */ & 0 & -!  % & *!  E "72 & -7 & -!  A # * % &! ,2 & *4 5 *!

9 & * A & - % &7>! !

( 5 *!  % & -! @ " + , A &2 $!  % & *!  G ) =b ) 3 "/2 $ "72 ) - ! 9 ) -!  ` a < F!  # - %!  O N I ?! 2 -!  a &///2 -2 & -!  A # * % & -!  %2 & $ &!

H # - : + , $7! 2 -! a &// 3 #/7 # * 3 " ' ' & * -! 3 #/7 92 & *7!  # - %! 0 &2! + " >! L K j!  1 ) -4/ # & - H!  '27! e j2 . & * =

( ) * ' "/ % & , _ %/ U $ # - .!4 5 *! D J! '2 -!42 Z2 & *7>! ` $!4 )/ .7 &! &2 - &!V - 3 # 0 "72 ) -! '27! E & * ' & " 02/2 $2 & * # - . $/ U $ # - .!

4 5 *! D K!'2 ->! N - $ + ,/2 & q & - %! A # * % &! % " $! E b N =E * )7 ) 3 )//! - " + ,! < & * $7 &// & * " - . " 0 & -! % # * + , . &4 5 , *7 >!!



4 $. -'+ $(! % # 2! 4 -. 5 / 2 - #!!

!

!

e \ !

!

V -! a &///2 -2 & - H &// & -! A # * % & -! H # - : + , $7! %2 &! N - H " ,/! % & *! a &// 3 & * - &[! # - %! % " - -! %2 &! N - H " ,/! % & *!E b N =

Y2 . - "/ &!  O * )!  B2/ % " # $ $ + , -277! . & H : ,/7>! ( 5 *!  % & -!  T & * ./ &2 + ,!  A # * % &!  %2 &! N - H " ,/!  % & *! Y2 . - "/ &!  O * )!

a &// 3 & * -! 0 & * & + , - &7! # - %!2 -! &2 - & * !&2 -4 " + , & - !T " *2 " - H " - "/ _ $ &!R U 0* A] - .$ ! J U g ! S[! $ ) A2 &!% '+)$ , ' 1 !

'27 !&2 - & '! ; # - - &77 =I & $7 !H # *! # - 0 & , " - % &/7 & -! 1 ) -7 * )// & !9 & * ./2 + , & ->! N/ $! 7 & + , -2 $ + , &! 1 ) -7 * )// & -!

%2 & -7 & -! G E I l! 0 & , " - % &/7 &! a &// & -!r & A &2/ $! ) , - &! &2 - & -! % & *! 0 &2 % & - !N -72 3 U * O & * [!r & % ) + ,! '27!V $ )7 _ O=

N -72 3 U * O & * -! % & *! ./ &2 + , & -! Y O & H2 & $ !RN 0 02/ % # - .! c> \S>!!

!

! 6 6/7 8 3 0 ?$ YK O$ ! 3+ ]*&) 3 0 ?$ 8*&$ 9 R ! A! 0 -7 .+*$/ 0$ ! > O Y c A<*77* 0$ 0 - 1 ,$ @* , - 0 87 3 0 ?$ (/)$ 5 9 " fK$ L* (*++* 0$ ] 3& 8* 0$

8/*$ 9 R ! AB/ ? 0 -7*$ 4 ' 0$ % ! " #$ 3 0 8$ ; < = > $' 8*&$ * 0)+ %&* 1 ,* 0 8*&$ \+ ') . % AG ' 0)& '772 b& 6 3 0 ? K$ M/*$ l 3 - 0)/2/ V/*& 3 0 ?$ 8*&$

B/ ? 0 -7*$*&2 '7 ?)*$ %& '$ <*77 S*& 0K$ ;/ 02 - 1 ,*$ g -&/ - 0 V - 0 -7 .+*j$ M 3 0 0*)) A"*+)K $$

!

VI >I V! ! K +-&' 0' $* + % ,! 0 1 %! ; $---' %' $ % ) $-- $ %!!

!

;2 &!  a &///2 -2 &! N F \ c K!  A # * % &! " # $! I # ' ) * . & A & 0 &! &2 - & *! -2 + ,7! 0 & , " - % &/7 & -!  X 9 " *2 "/ 3 " * H2 - ) ' =

E "72 & -72 -!2 $ )/2 & *7>! N F \ c K +2 $!2 $7! &2 -! N 0 3 U ' '/2 - .! % & *! O " * & -7 "/ & -! a &///2 -2 &! N F \ c K[! %2 &! " #4 . * # - %!

&2 - & * ! + , * ) -2 $ + , & -!  ` Z O ) $272 ) -! . & . & - 5 0 & *! $7 &2 . & - % & -!  1 ) - H & -7 * "72 ) - & - ! 9 ) -!  G2 $ O/ "72 -! "/ $!

O/ "72 - * & $2 $7 & -7! .2/7>! G " ) 9 d! A # * % & -! " # $! &2 - & '! $ & * U $ & -! N % & - ) 3 " * H2 - ) '!2 $ )/2 & *7[! V 6 W X T D! " # $!

&2 - & '! & - % ) ' &7 *2 )2 % & '!  X 9 " *2 "/ 3 " * H2 - ) '>!  X 9 + " * =d! * & $ #/72 & *7! & 0 & -4 "// $! " # $! &2 - & '! $ & * U $ & -!

N % & - ) 3 " * H2 - ) '[!  A # * % &! "// & * %2 - . $! " # $!  N $ H27 & $4/ 5 $ $2 . 3 &27! 2 $ )/2 & *7[! & 0 & - $ )!  A2 &!  E ` X D>!  E ` X e!

& -7 $7 " ' '7!  % & *! ./ &2 + , & -!  E "72 & -72 -!  A2 &!  E ` X D[! "// & * %2 - . $! & * ,2 &/7!  %2 &!  E "72 & -72 -! 2 -!  % & *!



M at eri al u n d M et h o d e n   

 

 

4 8  

 

Z wi s c h e n z eit  Ci s pl ati n,  5 -Fl u o r u r a cil  u n d  C hl o r a m b u cil.  S K O V -3  w u r d e  e b e nf all s  a u s 

A s zit e s fl ü s si g k eit ei n e r P ati e nti n mit p ri m är e n A d e n o k a r zi n o m g e w o n n e n.   

Ei n M e di u m w e c h s el d e r Z ell e n e rf ol gt e all e 2 -3 T a g e . B ei ei n e r K o nfl u e n z  v o n  9 0 %  w u r d e n 

di e  Z ell e n  e n z y m ati s c h  a b g el ö st  u n d  i n  n e u e  Fl a s c h e n i n  ei n e m  V e r h ält ni s  v o n  1: 3  bi s  1: 5 

v e rt eilt .  Z u r  A bl ö s u n g  d e r  a d h ä r e nt e n  Z ell e n  w u r d e  1 x T r y p si n -E D T A  v e r w e n d et,  w el c h e s 

n a c h  d e r  Z e nt rif u g ati o n  u n d  P ell et ie r u n g  d e r  Z ell e n  a b g e n o m m e n  w u r d e.  A n s c hli e ß e n d 

w u r d e n d i e Z ell e n i n f ri s c h e m K ult u r m e di u m a uf g e n o m m e n.  

 

8. 2. 9  W e st er n Bl ot  

 

G e s a mt z elll y s at e w u r d e n u nt e r V e r w e n d u n g v o n RI P A -P uff e r h e r g e st ellt, w el c h e r P r ot e a s e - 

u n d  P h o s p h at a s e -I n hi bit o r e n  ( R o c h e)  e nt hi elt. N a c h  d e r P ell eti e r u n g  d e r  Z ell r ü c k st ä n d e 

k o n nt e di e P r ot ei n k o n z e nt r ati o n d e s Ü b e r st a n d s d u r c h ei n e B C A -P r ot ei n b e sti m m u n g ( Pi e r c e) 

e r mitt elt  w e r d e n.  Gl ei c h e  P r ot ei n m e n g e n (j e w eil s  1 5 µ g)  w u r d e n  mit  L a e m mli -L a d e p uff e r 

g e mi s c ht,  f ü r  f ü nf  Mi n ut e n  b ei  9 5 ° C  a uf g e k o c ht  u n d  u nt e r  r e d u zi e r e n d e n  ( D T T)  u n d 

d e n at u ri e r e n d e n  ( S D S)  B e di n g u n g e n  a uf  v o r g ef e rti gt e  G el e  ( T G X  St ai n -F r e e,  Bi o R a d) 

a uf g et r a g e n ( 3). A n s c hli e ß e n d w u r d e n di e P r ot ei n e i h r e r G r ö ß e n a c h b ei ei n e r S p a n n u n g v o n 

1 0 0  V  a uf g et r e n nt  ( A ufl ö s u n g 2 5 0  k D a -1 0  k D a).  Di e  a u f g et r e n nt e n  P r ot ei n e  i m  G el  w u r d e n 

mitt el s T a n k -Bl otti n g ü b e r N a c ht b ei 3 0 V u n d 4 ° C a uf ei n e P V D F -M e m b r a n ü b e rt r a g e n, di e 

z u v o r  mit  M et h a n ol  a kti vi e rt  w u r d e.  N a c h  ei n e r  vi s u ell e n  B e st äti g u n g  d e s  P r ot ei nt r a n sf e r s 

( T G X-Vi s u ali si e r u n g, Bi o R a d) w u r d e n u n s p e zi fi s c h e Bi n d u n g s st ell e n d e r A nti k ö r p e r mit hilf e 

ei n e r Bl o c ki e rl ö s u n g a b g e s ätti gt. S c hli e ßli c h e rf ol gt e di e D et e kti o n b e sti m mt e r P r ot ei n e mit 

A nti g e n -s p e zifi s c h e n  P ri m ä r -,  u n d  n a c hf ol g e n d  mit  fl u o r e s z e n z g e k o p p elt e n  S e k u n d ä r-

a nti k ö r p e r n.  Hi e r b ei  w u r d e  d a s  M a u s -I m m u n gl o b uli n  d u r c h  d a s  Fl u o r o p h o r  A F 4 8 8 

vi s u ali si e rt,  K a ni n c h e n -A nti k ö r p e r  d u r c h  A F 6 4 7  u n d  Zi e g e n -A nti k ö r p e r  mit  A F 5 4 6.  Di e 

A b bil d u n g  d e r  M e m b r a n e n  w u r d e n  i n  d e n  g e ei g n et e n  K a n äl e n  mit hilf e  d e s  C h e mi D o c 

I m a gi n g S y st e m s ( Bi o R a d) a uf g e n o m m e n . Di e Q u a ntifizi e r u n g d e r Si g n al e w u r d e mit hilf e d e r 

S oft w a r e I m a g eJ d u r c h  ei n e  d e n sit o m et ri s c h e  A u s w e rt u n g  d u r c h g ef ü h rt.  Di e  W e rt e  d e r 
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Zi el e p r ot ei n e  w u r d e n  a n h a n d  d e r  W e rt e  d e r  L a d e k o nt r oll e  ( G A P D H)  s o wi e  z u ei n a n d e r 

n o r mi e rt.  

O b ei n si g nifi k a nt e r Z u s a m m e n h a n g v o n P r ot ei n m e n g e u n d R e si st e n z v e r h alt e n d e r ei n z el n e n 

Z ellli ni e n  b e st e ht,  w u r d e  mit hilf e  d e r  S p e a r m a n  R a n g k o r r el ati o n  b e r e c h n et,  d e n n  di e 

M e s s w e rt e w a r e n z u m T eil ni c ht n o r m al v e rt eilt . Hi e rf ü r w u r d e n di e g e m e s s e n e n, z u G A P D H 

n o r mi e rt e n W e rt e mit d e n I C 5 0 -W e rt e n d e r ei n z el n e n B e h a n dl u n g e n v e r gli c h e n.  

 

8. 2. 1 0  R N A -I nt erf er e n z v o n E Z H 2 u n d A T M  

 

Di e  R N A -I nt e rf e r e n z  ei n e s  G e n s  di e nt  d a z u,  di e  P r ot ei n bi o s y nt h e s e  di e s e s  G e n s  a uf 

m ol e k ul a r e r E b e n e z u u nt e r bi n d e n,  u m l et zt e n dli c h ei n e s p e zifi s c h e R e d u kti o n ei n e s P r ot ei n s 

i n d e r Z ell e h e r b ei z uf ü h r e n. D i e s e r K n o c k d o w n  v o n E Z H 2 u n d A T M w u r d e  mit v e r s c hi e d e n e n 

si R N A s f ü r E Z H 2, A T M o d e r f ü r b ei d e P r ot ei n e gl ei c h z eiti g d u r c h g ef ü h rt. Di e T r a n sf e kti o n 

w u r d e  mit  Hi P e r F e ct  T r a n sf e kti o n s r e a g e n z  g e m ä ß  d e n  H e r st ell e r ri c htli ni e n  d u r c h g ef ü h rt. 

P r ot ei nl y s at -P r o b e n  z u r  Ü b e r p r üf u n g  d e r  K n o c k d o w n -Effi zi e n z  w u r d e n  z u n ä c h st  a n  T a g  3 

k u r z v o r d e r e r n e ut e n Z u g a b e v o n si R N A s u n d d e m B e gi n n d e s C h e m o s e n siti vit ät st e st s, u n d 

s c hli e ßli c h  a n  T a g  6  n a c h  d e r  E n d p u n kt m e s s u n g  g e s a m m elt.  K o nt r oll -si R N A s  o h n e 

Zi el s e q u e n z i m m e n s c hli c h e n G e n o m w u r d e n al s N e g ati v k o nt r oll e v e r w e n d et.  

A n h a n d  d e r  E n d p u n kt m e s s u n g  w u r d e n  W e rt e  v o n  E Z H 2 - u n d/ o d e r  A T M -s u p p ri mi e rt e n  

Z ell e n j e d e r  K o n z e nt r ati o n  mit  d e n  W e rt e n  d er mit K o nt r oll -si R N A i n k u bi e rt e n  Z ell e n 

v e r gli c h e n. Hi e rf ü r w u r d e ei n e z w eif a kt o ri ell e V a ri a n z a n al y s e ( T w o -w a y A N O V A ) mit ei ne m 

B o nf e r r o ni -T e st d u r c h g ef ü h rt.  

 

8. 2. 1 1  A T P -C h e m o s e n siti vit ät s te st  

 

U m  V e r s u c h e  d u r c h z uf ü h r e n,  di e  d e m  R e si st e n z v e r h alt e n  d e r  Z ell e n  i n  d e n  T u m o r e n 

e nt s p r e c h e n, w u r d e z u n ä c h st d e r R e si st e n z st at u s j e d e r Z ellli ni e b e sti m mt. Hi e rf ü r w u r d e n di e 
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Z ell e n k ulti vi e rt  u n d i n m e h r e r e n  ( n = 3) R e pli k at e n a u s g e s ät. I m n ä c h st e n S c h ritt w u r d e n di e 

Z ell e n  mit  a b st ei g e n d e n  K o n z e nt r ati o n e n ei n e r  s u k z e s si v e n  V e r d ü n n u n g s r ei h e  v o n  

C a r b o pl ati n  ( C P), P a clit a x el  ( T X)  o d e r  d e r  K o m bi n ati o n  ( C P T X)  b e h a n d elt. D i e  a b s ol ut e 

M e n g e  s o wi e  d a s  V e r h ält ni s  d e r  b ei d e n  A g e n zi e n  ( 2, 6 5: 1)  e nt s p r a c h  ei n e r  St u di e  z u r 

K o n z e nt r ati o n s b e sti m m u n g i m  Bl ut b e h a n d elt e r P ati e nti n n e n  (1 2 3 ).  

N a c h  d r ei  T a g e n  I n k u b ati o n w u r d e  di e  Z ell vi a bilit ät  mitt el s  ei n e s  A T P -

C h e m o s e n siti vit ät s te st s ( H S  II,  R o c h e) a n h a n d  v o n  L u mi n e s z e n z  g e m e s s e n. D a s  P r ot o k oll 

w u r d e n a c h H e r st ell e r a n g a b e n u m g e s et zt. J e m e h r Z ell e n ü b e rl e b e n, d e st o h ö h e r i st di e A T P-

K o n z e nt r ati o n  u n d  e nt s p r e c h e n d  d a s  e mitti e rt e  Li c ht.  Di e  M e s s u n g  e rf ol gt e  i n  T ri pli k at e n.  

A n h a n d  d e r  W a c h st u m s k u r v e n  w u r d e  s c hli e ßli c h  d e r  I C 5 0 -W e rt  ( mittl e r e  i n hi bit o ri s c h e 

K o n z e nt r ati o n, h alf  m a xi m al  i n hi bit or y  c o n ce ntr ati o n )  b e r e c h n et.  E r  di e nt  z u m  i nt e r z ell ul ä r e n 

V e r gl ei c h d e s G r a d e s d e r  R e si st e n z d e r v e r s c hi e d e n e n Z ellli ni e n.  

B ei  j e d e r  B e h a n dl u n g  ( C P,  T X  u n d  C P T X)  w u r d e n  j e  d r ei  M e s s w e rt e  d e r mit si R N A  

b e h a n d elt e n Z ell e n ( si E Z H 2, si A T M o d e r si E Z H 2 + A T M) mit D r eif a c h m e s s u n g e n d e r si N K -

Z ell e n i n j e d e m V e r d ü n n u n g s s c h ritt v e r gli c h e n. Hi e rf ü r w u r d e ei n e z w eif a c h e V a ri a n z a n al y s e 

(T w o -W a y A N O V A ) mit a n s chli e ß e n d e m B o nf e r r o ni P o st -h o c -T e st d u r c h g ef ü h rt.   

 

8. 2. 1 2  E Z H 2 -Pl a s mi d K l o ni er u n g u n d K o n str u kti o n ei n e s L e er v e kt or s  

 

I n  ei n e m r e zi p r o k e n  A n s at z  z u r  E Z H 2 -S u p p r e s si o n  w u r d e  ei n t r a n si e nt es  E Z H 2 -

E x p r e s si o n s m o d ell  i n S K O V 3 -Z ellli ni e n mit ei n e m b a s al ni e d ri g e n E Z H 2 -G e h alt a n g e st r e bt.   

Hi e rf ü r  w u r d e  ei n E x p r e s si o n s p l a s mi d  k ä ufli c h  e r w o r b e n  (p C M V H A  h E Z H 2 , (1 2 4 )).  D a s 

P l a s mi d  e nt h ält,  n e b e n  d e r  E Z H 2-c D N A  u nt e r  d e r  K o nt r oll e  d e s  k o n sti t uti v a kti v e n  C M V -

P r o m ot e r s , ei n N e o m y ci n -R e si st e n z g e n  w el c h e s di e  S el e kti o n d e r Z ell e n e r m ö gli c ht , di e d a s 

Pl a s mi d a uf g e n o m m e n h a b e n.   
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A b bil d u n g 8 .8  Ve kt or k arte des E Z H 2 -Pl as mi ds.  

 

Z u r A ut h e ntifi zi e r u n g  d e s  Pl a s mi d s  w u r d e  e s  z u n ä c h st  mit  ei n e r  M a xi p r ä p a r ati o n 

v e r vi elf älti gt,  u n d  mit hilf e  v o n  a u s g e s u c ht e n  S e q u e n zi e r -O li g o n u kl e oti d e n b ei d s eiti g  n a c h 

S a n g e r ( B M F Z, H ei n ri c h-H ei n e -U ni v e r sit ät D ü s s el d o rf) s e q u e n zi e rt  u n d a ut h e ntifi zi e rt.  

F ü r ei n e n v ali d e n V e r gl ei c h w u r d e ei n e L e e r v e kt o r k o nt r oll e g e n e ri e rt, i n d e m di e E Z H 2 -c D N A 

d u r c h  fl a n ki e r e n d e R e st ri kti o n s s c h nitt st ell e n  mit hilf e d e s  s p e zifi s c h e n  R e st ri kti o n s e n z y m s 

B a m HI h e r a u s g e s c h nitt e n  w u r d e. D af ü r  w u r d e  1  µ g d e s Pl a s mi d s ,  u n d  1 0 U  d e s 

R e st ri kti o n s e n z y m s b e n öti gt , w el c h e f ü r ei n e St u n d e b ei 3 7 ° C i n k u bi e rt w u r d e n. B a m HI h at 

z w ei S c h nitt st ell e n i n n e r h al b d e s Pl a s mi d s : a n P o siti o n 1 5 7 5 z u B e gi n n d e r E Z H 2 c D N A u n d 

a m E n d e d e r S e q u e n z a n P o siti o n 3 8 2 9. D e r R e s t rikti o n s a n s at z e nt hi elt z w ei F r a g m e nt e –  D a s 

R ü c k g r at  ( 6 5 5 1 b p) s o wi e di e E Z H 2 -c D N A ( 2 2 5 4  b p). N a c h ei n e r G el -El e kt r o p h o r e s e i n ei n e m 

0, 9 %i g e n  A g a r o s e g el w u r d e di e  B a n d e , di e  d a s R ü c k g r at  e nt hi elt , a u s  d e m  G el 

h e r a u s g e s c h nitt e n.  

E Z H 2  
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Di e Pl a s mi d -T r a n sf e kti o n e rf ol gt e n a c h H e r st ell e r a n g a b e n mit hilf e d e s T r a n sf e kti o n s r e a g e n z 

F U G E N E  6. Di e I n k u b ati o n s z eit b et r u g  2 4  St u n d e n.  N a c h  z w ei  T a g e n  i m n o r m al e n  

K ult u r m e di u m w u r d e mit d e r S el e kti o n  d e r Z ell e n b e g o n n e n.  

F ü r di e S el e kti o n mit d e m A nti bi oti k u m G -4 1 8  ( G e n eti ci n, ei n N e o m y ci n -A n al o g o n) w u r d e n  

z u n ä c h st  i n  ei n e m  V o r v e r s u c h u nt r a n sfi zi e rt e  Z ell e n  mit  a uf st ei g e n d e n  K o n z e nt r ati o n e n  

b e h a n d elt. N a c h ei n e r I n k u b ati o n d a u e r  v o n si e b e n  T a g e n  w u r d e di e Vi a bilit ät g e m e s s e n. Di e 

S el e kti o n  d e r mit  d e m  Pl a s mi d t r a n sfi zi e rt e n  Z ell e n  e rf ol gt e  mit  ei n e r  K o n z e nt r ati o n  v o n 

1 0 0 0  µ g/ ml .  E s  w a r  di e  V e r d ü n n u n g s st uf e,  w el c h e ü b e r  9 0 %  d e r  i n k u bi e rt e n  Z ell e n i m 

V o r v e r s u c h ni c ht ü b e rl e bt h a b e n.  N a c h ei n e r B e h a n dl u n g s d a u e r d e r t r a n sfi zi e rt e n Z ell e n v o n 

z e h n T a g e n w u r d e di e K o n z e nt r ati o n d e s A nti bi oti k u m s a uf 5 0 0  µ g/ ml  r e d u zi e rt.  

Di e Z ell e n w u r d e n f ü r C h e m o s e n siti vit ät s te st s wi e i n K a pit el 8. 2. 1 1  b e s c h ri e b e n v e r w e n d et. 

V o n  d e n  v e r bli e b e n e n  Z ell e n  w u r d e n  P r ot ei nl y s at e  h e r g e st ellt,  u m  d e n  P r ot ei n g e h alt  v o n 

E Z H 2  i n  d e n  Z ell e n  z u  e r mitt el n.  Di e  B e h a n dl u n g  mit C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  e rf ol gt e 

z u s ät zli c h z u r G 4 1 8 -B e h a n dl u n g, u m ei n e n S el e kti o n s d r u c k w eit e st g e h e n d b ei z u b e h alt e n u n d 

si c h e r z u st ell e n,  d a s s  di e  j e w eili g e n  Z ell e n  d a s  Pl a s mi d  ni c ht  a u s s c hl e u s e n. N a c h  ei n e r 

B e h a n dl u n g s d a u e r  v o n  d r ei  T a g e n  w u r d e  d i e  E n d p u n kt m e s s u n g  d e s  A T P-G e h alt s 

d u r c h g ef ü h rt.  

D r ei  M e s s w e rt e  d e r  E Z H 2 -ü b e r e x p ri mi e r e n d e n  Z ell e n  w u r d e n  mit D r eif a c h m e s s u n g e n  d e r 

L e e r v e kt o r -t r a n sfi zi e rt e n Z ell e n i n j e d e m V e r d ü n n u n g s s c h ritt v e r gli c h e n. Hi e rf ü r w u r d e ei n e 

z w eif a c h e V a ri a n z a n al y s e ( T w o -W a y A N O V A ) mit a n s chli e ß e n d e m B o nf e r r o ni P o st -h o c -T e st 

d u r c h g ef ü h rt. 
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9  Er g e b ni s s e  

 

9. 1  Er st ell u n g ei n e s Pr ot ei n p r ofil s kli ni s c h d o k u m e nti ert er t h er a pi e s e n siti v er 

u n d -r e si st e nt er O v ari al k ar zi n o m e  

 

Di e U nt e r s u c h u n g v o n p ri m ä r e m P ati e nt e n m at e ri al s ollt e z u B e gi n n d e r v o rli e g e n d e n A r b eit  

d a z u  di e n e n, u m  U nt e r s c hi e d e  i n  P r ot ei n p r ofil e n  z wi s c h e n  a dj u v a nt  b e h a n d elt e n, 

t he r a pi e r e si st e nt e n  u n d -s e n siti v e n  O v a ri al k a r zi n o m e n  z u  b e s c h r ei b e n.  Hi e rf ü r  w u r d e n 

T u m o r e v o n 1 7 P ati e nti n n e n u nt e r s u c ht. Di e P ati e nti n n e n w u r d e n wi e i n 8. 1. 1. 1  b e s c h ri e b e n 

i n  „ r e si st e nt “  u n d  „ s e n siti v “  u nt e rt eilt. Di e  G r u p p e  d e r  r e si st e nt e n  u mf a s st e  a c ht,  di e  d e r 

s e n siti v e n n e u n  P ati e nti n n e n . Z u n ä c h st w u r d e mit hilf e d e r Di gi W e st -T e c h n ol o gi e d e r G e h alt 

a n  P r ot ei n e n  u n d  P r ot ei n m o difi k ati o n e n  i n  d e n  T u m o r p r o b e n  q u a ntif i zi e rt.  A n s c hli e ß e n d 

w u r d e n  di e  D at e n  st ati sti s c h a u s g e w e rt et,  u m  U nt e r s c hi e d e  i n n e r h al b  d e s  st r atifi zi e rt e n 

K oll e kti v s  z u  i d e ntifi zi e r e n.   U m ei n e  V e r bi n d u n g  z u  g e n eti s c h e n  A b e r r ati o n e n  z u 

b e k o m m e n,  w u r d e n  i n  di e s e n  P ati e nt e n k oll e kti v e n  e b e nf all s  T e c h ni k e n  z u r 

M ut ati o n s d et e kti o n v e r w e n d et: S a n g e r -S e q u e n zi e r u n g s o wi e  N e xt  G e n e r ati o n  S e q u e n c i n g.  

 

9. 1. 1  Pr ot ei n arr a y -U nt er s u c h u n g mitt el s Di gi W e st -T e c h n ol o gi e  

 

Di e  Di gi W e st -T e c h n ol o gi e  e r m ö gli c ht  e s,  a u s  k r y o k o n s e r vi e rt e m,  p ri m ä r e m  T u m o r m at e ri al 

s o w o hl di e P r ot ei n -G e s a mt m e n g e al s a u c h P r ot ei n m o difi k ati o n e n z u q u a ntifi zi e r e n , w o d u r c h  

a n s c hli e ß e n d  ei n e  st ati sti s c h e  A u s w e rt u n g  d u r c h g ef ü h rt  w e r d e n  k a n n , u m S u b g r u p p e n  

mit ei n a n d e r  z u  v e r gl ei c h e n .  D u r c h  I m m u n m a r ki e r u n g  mit  2 7 9 v e r s c hi e d e n e n  A nti k ö r p e r n 

k o n nt e ei n u mf a s s e n d e s P r ot ei n p r ofil d e r 1 7 T u m o r p r o b e n g e n e ri e rt w e r d e n.  

 

 

 



Er g e b ni s s e   

 

 

5 5  

 

 

 

A b bil d u n g 9 .1  Mess d ate n p u n kte (R o h werte ) der  Di gi West -A n al yse  v o n  1 7  T u m or pr o be n  mit  2 7 9  Pr otei ne n.  

4 7 6 0 D ate n p u n kte .  

 

Di e B et r a c ht u n g  d e r  R o h d at e n  ( A b bil d u n g 9 .1 )  e r g a b  b ei  ei n e r  A uft r a g u n g  i n  ei n e m  Q-Q -

Di a g r a m m  ei n e  r e c ht s s c hi ef e D at e n v e rt eil u n g  ( A b bil d u n g 9 .2 ,  A).  U m  ei n e  a n n ä h e r n d e 

N o r m al v e rt eil u n g  f ü r  w eit e r e  B e r e c h n u n g e n  z u  e r r ei c h e n,  w u r d e n  di e  D at e n  l o g a rit h mi e rt 

(A b bil d u n g 9 .2 , B).  

 

 

A b bil d u n g 9 .2  Q -Q -Di a gr a m m  e xe m pl aris c h  f ür  die  P atie nte n pr o be  S 1 1 8. A uf getr a ge n  w ur de n  der  er w artete 

Wert der N or m al verteil u n g ( y -A c hse), s o wie der ge messe ne Wert der A n al yse  ( X-A c hse).  n Mess werte = 2 7 9.   

 

D e r T e st a uf N o r m al v e rt eil u n g d e r t r a n sf o r mi e rt e n D at e n f ü h rt e ni c ht z u m E rf ol g , w e s w e g e n 

d e r Wil c o x o n -M a n n -W hit n e y -T e st  v e r w e n d et  w u r d e .  E r  v e r gl ei c ht  p a r a m et e rf r ei  ü b e r 

0

5 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0

1 5 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0

2 5 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0

Fl
u
or

es
z
e
nz

i
nt

e
ns

it
ät

Pr ot ei n

M e s s w ert e d er a n al y si ert e n Pr ot ei n e

A  B  
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R a n g z u o r d n u n g e n di e E x p r e s s i o n  u n d di e M o difi k ati o n e n  d e r j e w eili g e n P r ot ei n e.  Al s 

st ati sti s c h si g nifi k a nt w u r d e d e r V e r gl ei c h mit ei n e m W e rt v o n p  ≤  0, 0 5 g e w e rt et ( T a b ell e 9 .1 ).  

 

T a belle 9 .1  St atistis c he  A us wert u n g  der  Di gi West -Mess werte  v o n  1 7  P atie nte n pr o be n.  3 0  Pr otei ne  u n d 

Pr otei n m o difi k ati o ne n  w ur de n  als  si g nifi k a nt  u nters c hie dli c h  i n de n  T u m or pr o be n  i de ntifi ziert. D as 

Me n ge n p r ofil i n der erste n S p alte zei gt a uf der li n ke n Seite die als kli nis c h resiste nt str atifi zierte n Pr o be n, u n d 

re c hts  die  als  se nsiti v.  n P atie nte n = 1 7;  n A n al yte n = 2 7 9;  Wil c o x o n -M a n n -W hit ne y -Test;  W  =  R a n gs u m me n;  W*  = 

Pr üf wert; p ≤ 0, 0 5.  

 M E N G E N -

P R O FI L  

A N A L Y T  W  W *  P -W E R T  

●   R b p S 8 0 7/ 8 1 1  4 0  -3. 0 9 8 2 4 4  0. 0 0 1 9 4 6 7  

 
 

C y cli n B 1  4 2  -2. 8 8 6 7 5 1  0. 0 0 3 8 9 2 4  

 
 

E Z H 2  4 2  -2. 8 8 6 7 5 1  0. 0 0 3 8 9 2 4  

●  
 

S 6 p S 2 3 5/ 2 3 6  1 0 2  2. 8 8 6 7 5 1 4  0. 0 0 3 8 9 2 4  

 
 

T C F 4  4 8  -2. 7 0 2 2 2 4  0. 0 0 6 8 8 7 7  

●  
 

M E K 1/ 2 p S 2 1 7/ 2 2 1  1 0 0  2. 6 9 7 6 0 9 2  0. 0 0 6 9 8 3 9  

 
 

B MI 1  4 4  -2. 6 9 4 3 0 1  0. 0 0 7 0 5 3 6  

 
 

C T G F  4 5  -2. 5 9 9 6 7  0. 0 0 9 3 3 1 4  

●  
 

J N K/ S A P K 1/ 2/ 3 p Y 1 8 5/ 2 2 3 9 8  2. 5 3 3 0 8 6 5  0. 0 1 1 3 0 6 3  

●  
 

A c et yl -C o A C ar b o x yl a s e 1 p S 7 9  4 6  -2. 5 0 3 3 8 6  0. 0 1 2 3 0 1 1  

 
 

S U Z 1 2  4 6. 5  -2. 4 5 6 7 5 1  0. 0 1 4 0 2  

●  
 

P A R P cl D 2 1 4  4 8  -2. 4 3 9 9 7 7  0. 0 1 4 6 8 8 2  

●  
 

R S K 1 ( P 9 0 R S K) p T 5 7 3  9 7  2. 4 0 5 6 2 6  0. 0 1 6 1 4 4 8  

 
 

T O P 2 A  4 8  -2. 3 9 2 9 7 2  0. 0 1 6 7 1 2 5  

 
 

P L K 1  4 7. 5  -2. 3 7 2 0 9 3  0. 0 1 7 6 8 7 6  

●  
 

P A K -4/ 5/ 6 p S 4 7 4/ 6 0 2/ 5 6 0  4 8  -2. 3 1 5 0 8 2  0. 0 2 0 6 0 8 4  

 
 

1 4 -3 -3 E p sil o n  4 8  -2. 3 0 9 4 0 1  0. 0 2 0 9 2 1 3  

 
 

E E F 2  4 8  -2. 3 0 9 4 0 1  0. 0 2 0 9 2 1 3  

 
 

M C M 2  4 9  -2. 2 1 3 1 7 6  0. 0 2 6 8 8 5 5  

 
 

A D A M T S 1  4 9. 5  -2. 1 7 9 8 0 6  0. 0 2 9 2 7 1 9  

 
 

A ur or a Ki n a s e B ( AI M 1)  5 0  -2. 1 2 2 1 5 9  0. 0 3 3 8 2 4 4  

●  
 

E R K 1/ 2 p T 2 0 2/ p Y 2 0 4  9 4  2. 1 1 6 9 5 1  0. 0 3 4 2 6 4  

 
 

P K N 1  5 2  -2. 0 8 3 8 1 2  0. 0 3 7 1 7 7 3  

●  
 

P K C T h et a p T 5 3 8  5 6  -2. 0 6 8 6 3 6  0. 0 3 8 5 8 0 3  

 
 

C y cli n A  5 1  -2. 0 4 5 9 5 5  0. 0 4 0 7 6 0 9  

●  
 

S T A T 1 p Y 7 0 1  9 2  2. 0 3 4 7 0 6 6  0. 0 4 1 8 8 0 4  

 
 

C B P  5 4  -2. 0 2 6 6 6 8  0. 0 4 2 6 9 6 4  

 
 

RI C T O R  5 1  -2. 0 2 5 6 9 7  0. 0 4 2 7 9 5 8  

 
 

C yt o k er ati n 1 9  5 1  -2. 0 2 0 7 2 6  0. 0 4 3 3 0 8 1  

 
 

P A K -4  5 1  -2. 0 2 0 7 2 6  0. 0 4 3 3 0 8 1  

      

 

3 0  v o n 2 7 9  P r ot ei n e n u n d P r ot ei n m o difi k ati o n e n w u r d e n al s diff e r e nti ell z wi s c h e n d e n b ei d e n 

G r u p p e n i d e ntifi zi e rt.  
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I n T a b ell e 9 .1  i st  i n  d e r  e r st e n  S p alt e  d a s  E x p r e s si o n s ni v e au  d e r  A n al yt e n i n  d e n  b ei d e n 

G r u p p e n s ki z zi e rt. E s w u r d e n d e utli c h e U nt e r s c hi e d e z wi s c h e n d e n b ei d e n G r u p p e n r e si st e nt 

u n d  s e n siti v  si c ht b a r.  Li n k s s eiti g  si n d  di e  r e si st e nt e n,  r e c ht s  di e  s e n s itiv e n  T u m o r p r o b e n 

a b g e bil d et .  Z e h n d e r  3 0 A n al yt e n  u nt e r s c h ei d e n  si c h  i m P h o s p h o r yli e r u n g st at u s  ( g r ü n e r 

P u n kt) ,  ei n P r ot ei n  r e s ulti e rt  a u s ei n e r  p r ot e ol yti s c h e n  S p alt u n g  ( s c h w a r z e r  P u n kt, cl e a v e d 

P A R P  A s p 2 1 4).  Di e r e stli c h e n  1 9  A n al yt e n  e nt s p r e c h e n  d e m  G e s a mt p r ot ei n  i n  d e n 

T u m o r p r o b e n. N u r P A K 4 i st s o w o hl al s G e s a mt p r ot ei n al s a u c h i n s ei n e r p h o s p h o r yli e rt e n 

F o r m diff e r e nti ell r e p r ä s e nti e rt .  

Di e  ni e d ri g st e n  p -W e rt e  u n d  s o mit d e utli c h st e n  E r g e b ni s s e  e r r ei c h e n p h o s p h o -R b  

(S e r 8 0 7/ 8 1 1 ) ( p =0, 0 0 2 0) , E z h 2,  C y cli n  B 1 (j e w eil s  p =0, 0 0 3 9). Di e s e  d r ei  P r ot ei n e  si n d  i n  d e n 

s e n siti v e n T u m o r e n  e r h ö ht  v o r h a n d e n ,  e b e n s o  wi e T C F 4 ( W* = -2, 7 0 2,  p = 0, 0 0 6 9) . 

P h o s p h o r yli e rt e s S 6 u n d p h o s p h o r yli e rt e s M E K 1/ 2  l a g hi n g e g e n i n d e n s e n siti v e n  T u m o r e n  

r e d u zi e rt v o r ( W* = 2, 8 8 7 , p = 0,0 0 6 9;  W* = 2, 6 9 8, p = 0 ,0 0 7 0).  

Di e si g nifi k a nt  diff e r e nti ell  r e p r ä s e nti e rt e n  P r ot ei n e  w u r d e n  a n h a n d  i h r e s  E x p r e s si o n s -

m u st e r s  (T a b ell e 9 .1 ) i m A n s c hl u s s ei n e m hi e r a r c hi s c h e n Cl u st e ri n g u nt e r z o g e n u n d  i n ei n e r 

H e at m a p  vi s u ali si e rt,  u m  Z u s a m m e n h ä n g e  d e r  A n al yt e n  z u  i d e ntifi zi e r e n. E b e n s o  w u r d e n 

di e  P ati e nti n n e n  a n h a n d  ä h nli c h e r  P r ot ei n p r ofil e  z u s a m m e n g ef a s st  mit  d e m  Zi el,  ei n e 

o pti m al e A uft r e n n u n g i n z w ei G r u p p e n z u e r r ei c h e n ( A b bil d u n g 9 .3 ). Di e P ati e nt e n w u r d e n 

e b e nf all s hi e r a r c hi s c h g e cl u st e rt.  

Di e a uf d e n F oll o w -U p -D at e n  b a si e r e n d e St r atifi zi e r u n g i n „ s e n siti v “  u n d „ r e si st e nt “  i st i n d e r 

A uft r e n n u n g wi e d e r z u e r k e n n e n ( A b bil d u n g 9 .3 ).   
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b e i d e n P ati e nt e n g r u p p e n. A T M -V a ri a nt e n si n d hi n g e g e n i n si e b e n v o n a c ht ( 8 8 %) r e si st e nt e n 

T u m o r e n n a c h w ei s b a r, w o hi n g e g e n n u r z w ei v o n n e u n ( 2 2 %) d e r s e n siti v e n T u m o r e n ei n e 

e nt s p r e c h e n d e V a ri a nt e a uf wi e s e n.  K ei n e d e r i d e ntifi zi e rt e n A T M -V a ri a nt e n f ü h rt z u e i n e m 

v o r z eiti g e n  St o p c o d o n  o d e r  z u  a n d e r e n  E r ei g ni s s e n,  di e i n ei n e m  v e r k ü r zt e n  P r ot ei n 

r e s ulti e r e n  ( p. T h r 3 9 Al a, p. Gl y 7 7 4 A s p , p.Il e 8 2 6 L e u , p. P h e 8 5 8 L e u ,  p. P r o 1 0 5 4 A r g, 

p. A s p 1 8 5 3 A s n, p. A s p 1 8 5 3 V al, p. A r g 1 8 8 2 Gl n, p. S e r 1 9 8 3 A s n).  

Z u s a m m e nf a s s e n d w u r d e b e o b a c ht et , d a s s si c h B R C A 1 -, B R C A 2 - u n d T P 5 3 -M ut ati o n e n ü b e r 

b ei d e  G r u p p e n  v e rt eil e n.  D a g e g e n  h ä uf e n  si c h  V a ri a nt e n  i m  A T M -G e n i n r e si st e nt e n 

O v a ri al k a r zi n o m -P r o b e n.   

 

9. 1. 3  A b gl ei c h d e s A T M -Pr ot ei n e x pr e s si o n s pr ofil s  

 

Di e  P ati e nti n n e n  i n  d e r  H e at m a p  d e r G e n v a ri a nt e n  w u r d e n  i n  d e r  gl ei c h e n  R ei h e nf ol g e 

a uf g eli st et , wi e  si e a n h a n d  d e r  Di gi W e st -E r g e b ni s s e  ( si e h e 9. 1. 1 ) u nt e r s c hi e d e n  w e r d e n 

k o n nt e n . A uffälli g i st, d a s s A b w ei c h u n g e n , al s o ei n r e si st e nt e r  T u m o r  o h n e ( S 1 0 3) u n d z w ei 

s e n siti v e T u m o r e n  mit  A T M -V a ri a nt e n  ( S 1 2 6,  S 1 2 7),  i n  d e n  R a n d b e r ei c h e n  d e r  H e at m a p 

li e g e n.  I m  P r ot ei n s c r e e ni n g  w u r d e n  di e s e  P r o b e n  z w a r  d e n  j e w eili g e n  G r u p p e n „ r e si st e nt “ 

u n d  „ s e n siti v “ a uf g r u n d  i h r e r  kli ni s c h e n  D at e n  z u g e o r d n et,  p a s s e n  j e d o c h  ni c ht 

ü b e r ei n sti m m e n d z u d e n P r ot ei n p r ofil e n d e r a n d e r e n P r o b e n.  

F ol gli c h w u r d e ei n P a vli dis  Te m pl ate  M at c hi n g  ( P T M) d e r Di gi W e st -D at e n d u r c h g ef ü h rt , u m 

ei n e n Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n d e r E x p r e s si o n v o n A T M u n d a n d e r e n P r ot ei n e n h e r z u st ell e n  

(T a b ell e 9 .4 ). D a s A T M -P r ot ei n p r ofil all e r P ati e nti n n e n di e nt hi e r b ei al s V o rl a g e, u m w eit e r e 

P r ot ei n e  z u  i d e ntifi zi e r e n  di e  ä h nli c h  r e g uli e rt  v o rli e g e n .  Al s  G r e n z w e rt  d e s 

Si g nifi k a n z ni v e a u s  w u r d e  p  ≤  0, 0 5  g e w ä hlt.  Di e  st ati sti s c h  si g nifi k a nt e n  A n al yt e n  w u r d e n 

a n s c hli e ß e n d  hi e r a r c hi s c h  g e cl u st e rt  ( A b bil d u n g 9 .4 ).  Di e  R ei h e nf ol g e  d e r  P ati e nti n n e n 

e nt s p ri c ht d e r i n A b bil d u n g 9 .3 .  
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T a belle 9 .4  P T M -A n al yse der Di gi West -Mess werte.  D as Me n ge n pr ofil i n der erste n S p alte zei gt a uf der li n ke n 

Seite die als kli nis c h resiste nt str atifi zierte n Pr o be n, u n d re c hts die als se nsiti v. n P atie nte n = 1 7; n A n al yte n = 2 7 9 , A T M 

die nte als Ver glei c hs pr ofil; p ≤ 0, 0 5.   

M e n g e n -Pr ofil  A n al yt  r-W ert  p -W ert  

 A T M  1  0  

 E VI 1  0. 7 5 8 9 0 0 7 6  4. 1 2 E -0 4  

 A D A M 1 2  0. 7 2 6 0 2 4 7  9. 6 8 E -0 4  

 C D K 2 p T 1 6 0  0. 7 2 2 2 5 2 7  0. 0 0 1 0 5 9 1 3  

 D U S P 9 ( M K P 4)  0. 7 1 3 1 6 0 8  0. 0 0 1 3 0 9 4 8  

 EI F 4 E p S 2 0 9  0. 6 8 5 9 3 8 1  0. 0 0 2 3 6 5 3 9  

 S U Z 1 2  0. 6 7 5 8 8 0 5 5  0. 0 0 2 8 9 8 8 5  

 E R Al p h a  0. 6 5 1 3 8 7 1  0. 0 0 4 6 1 6 3  

 E Z H 2  0. 6 4 7 9 5 2 5 6  0. 0 0 4 9 1 2  

 A D A M T S 1  0. 6 3 9 9 4 8 2 5  0. 0 0 5 6 6 0 7 6  

 D N A P ol y m er a s e B et a  0. 6 3 0 9 4 7 7 7  0. 0 0 6 6 0 9 8 3  

 5 3 B P 1  0. 6 2 9 8 0 3 4  0. 0 0 6 7 3 9 1 4  

 A ur or a Ki n a s e B  0. 6 2 5 5 1 3 1 4  0. 0 0 7 2 4 2 1 4  

 S T A T 1 p Y 7 0 1  0. 6 0 7 7 8 7 8 5  0. 0 0 9 6 4 8 7 4  

 C T G F  0. 5 9 8 2 7 4 6  0. 0 1 1 1 8 0 8 7  

 Hi st o n e H 3 p S 1 0  0. 5 8 8 8 4 8 0 5  0. 0 1 2 8 8 3 5 4  

 Hi st o n e H 3 K 4 m e 1  0. 5 7 1 6 5 5 8 7  0. 0 1 6 5 1 1 9 1  

 C a s p a s e 9  0. 5 6 4 1 6 0 4 7  0. 0 1 8 3 2 5 1 7  

 C o n n e xi n 3 2  0. 5 6 2 4 9 2 9 7  0. 0 1 8 7 4 8 9 7  

 J a g g e d 1 0. 5 5 8 4 0 8 2  0. 0 1 9 8 1 9 5 5  

 S T A T 3 a c K 6 8 5  0. 5 5 5 2 8 0 7  0. 0 2 0 6 7 1 0 3  

 H S P 7 0  0. 5 5 3 7 7  0. 0 2 1 0 9 2 4  

 Hi st o n e H 3 K 2 7 m e 3  0. 5 5 0 2 4 3 5  0. 0 2 2 1 0 2 0 9  

 C D K 2  0. 5 4 8 8 0 9 3  0. 0 2 2 5 2 3 3 1  

 1 4 -3 -3 Z et a/ D elt a  0. 5 4 3 8 5 6 5 6  0. 0 2 4 0 2 6 0 7  

 4 E -B P 1 p T 3 7/ 4 6  0. 5 4 3 3 9 3 6  0. 0 2 4 1 7 0 4 1  

 Hi st o n e H 3 K 1 8 a c  0. 5 4 3 1 8 6 2  0. 0 2 4 2 3 5 3  

 N ot c h 3  0. 5 4 2 1 0 3 1  0. 0 2 4 5 7 6 3 3  

 M A P K 1 5  0. 5 4 1 8 6 1 5  0. 0 2 4 6 5 2 9 2  

 J u n cti o n Pl a k o gl o bi n 0. 5 3 5 2 6 5 8  0. 0 2 6 8 1 5 8 4  

 Gl u c o s e -6 -P h o s p h at a s e Al p h a  0. 5 2 7 1 0 0 5  0. 0 2 9 6 9 3 2  

 C H E K 2 p T 6 8  0. 5 2 6 3 6 7 9 6  0. 0 2 9 9 6 2 5  

 S T A T 3 p S 7 2 7  0. 5 2 4 5 6 0 8  0. 0 3 0 6 3 4 8 7  

 R S K 4 p S 2 3 5  0. 5 1 7 7 2 4 5  0. 0 3 3 2 8 3 7 7  

 T u b uli n a c et yl at e d  0. 5 1 4 6 3 1 9  0. 0 3 4 5 3 8 1 1  

 E -C a d h eri n  0. 5 1 1 9 0 6 9  0. 0 3 5 6 7 3 0 2  

 F G F -1  0. 4 9 5 9 6 5 8 7  0. 0 4 2 8 9 1 9 6  

 R A D 5 0  0. 4 9 5 9 5 3 6  0. 0 4 2 8 9 7 9 2  

 G A D D 4 5 B  0. 4 9 3 7 5 8 2 6  0. 0 4 3 9 7 2 7 8  

 R a pt or  0. 4 8 4 8 0 7 2  0. 0 4 8 5 6 7 0 2  

 C D K 5  0. 4 8 2 9 4 3 1 8  0. 0 4 9 5 6 7 4 6  
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9. 2  V ali di er u n g v o n K a n di d at e n pr ot ei n e n i n u n a b h ä n gi g e n  P ati e nt e n k o h ort e n  

 

U m  di e  E r g e b ni s s e  i n 9. 1. 1  z u  v ali di e r e n,  w u r d e n  z w ei  u n a b h ä n gi g e P r o b e n -K o h o rt e n 

h e r a n g e z o g e n.  V o r a u s s et z u n g  f ü r  di e  A uf n a h m e  d e r  P ati e nt e n p r o b e n  i n  di e  K o h o rt en  w a r  

v e rf ü g b a r e s T u m o r m at e ri al o d e r m R N A -M e s s w e rt e , e nt s p r e c h e n d e I nf o r m ati o n e n ü b e r di e 

A rt  d e r  T h e r a pi e  ( V o r g a b e: P l ati n- u n d T a x ol -h alti g )  u n d di e  D o k u m e nt ati o n  d e s 

k r a n k h eit sf r ei e n  o d e r p r o g r e s si o n sf r ei e n  Ü b e rl e b e n s  d e r P ati e nt i n n e n.  

 

9. 2. 1  E v al ui er u n g d er diff er e nti ell e n Pr ot ei n e x pr e s si o n a n h a n d öff e ntli c h 

z u g ä n gli c h er E x pr e s si o n s d at e n s ät z e    

 

U m di e E r g e b ni s s e a u s  9. 1. 1  i n ei n e r u n a bh ä n gi g e n K o h o rt e z u v ali di e r e n,  w u r d e n öff e ntli c h 

z u g ä n gli c h e  R N A -E x p r e s si o n s d at e n  h e r a n g e z o g e n.  E s w u r d e n di e  R N A -E x p r e s si o n s w e rt e 

all e r G e n e  u nt e r s u c ht,  di e  i n  A b bil d u n g 9. 1. 1  d e r  Di gi W e st -A n al y s e  st ati sti s c h  si g nifi k a nt 

u nt e r s c hi e dli c h  i n  d e n  b ei d e n  G r u p p e n  „ s e n siti v “  u n d  „ r e si st e nt “,  e x p ri mi e rt  w u r d e n. 

P r ot ei n m o difi k ati o n e n  w e r d e n i n d e n R N A -D at e n s ät z e n ni c ht e rf a s st u n d k ö n n e n s o mit ni c ht 

b e a c ht et w e r d e n.  

Di e  E x p r e s si o n s d at e n  w u r d e n  i n  h o c h  e x p ri mi e r e n d  u n d  ni e d ri g  e x p ri mi e r e n d u nt e rt eilt . 

A n s c hli e ß e n d  w u r d e n  d i e  P ati e nt e ninf o r m ati o n e n  i n  d e r  D at e n b a n k d a z u  g e n ut zt,  u m 

a n h a n d d e s p r o g r e s si o n sf r ei e n Ü b e rl e b e n s d a r z u st ell e n o b ei n e h o h e o d e r ni e d ri g e E x p r e s si o n 

ei n e r  R N A  u n d  v e r m utli c h  a u c h  d e s  P r ot ei n s  z u  ei n e m  v e r b e s s e rt e n  Ü b e rl e b e n  f ü h rt.  Di e 

D at e n  w u r d e n  a n h a n d  ei n e r  Ü b e rl e b e n s z eit a n al y s e  mit hilf e  d e r  L o g r a n k -R e g r e s si o n 

a u s g e w e rt et.  E s  w u r d e n  T u m o r e n  v o n  O v a ri al k a r zi n o m e n  s e r ö s e n  U r s p r u n g s  u n d  all e r 

St a di e n i n di e A n al y s e a uf g e n o m m e n. Ei n e T h e r a pi e d e r P ati e nti n n e n mit Pl ati n u n d T a x ol  

w a r V o r a u s s et z u n g. S o mit w u r d e n di e R N A -E x p r e s si o n s w e rt e d e r G e n e B MI 1 , C B P , RI C T O R , 

C C N A 1 , K R T 1 9 , T C F 4 , Y W H A E , P A K 4 , P K N 1 , A D A M T S 1 , E E F 2 , C T G F , E Z H 2 , S U Z 1 2 , M C M 2 , 

A U R K B , C C N B 1 , P L K 1  u n d T O P 2 A  a n al y si e rt. Di e P r ot ei n e di e s e r G e n e si n d v o r wi e g e n d i n 

d e n s e n siti v e n T u m o r e n  e r h ö ht i m V e r gl ei c h z u d e n t h e r a pi e r e si st e nt e n T u m o r e n .  
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Di e diff e r e nti ell e E x p r e s si o n v o n  vi e r di e s e r G e n e h att e ei n e n si g nifi k a nt e n  Ei nfl u s s a uf d a s 

p r o g r e s si o n sf r ei e Ü b e rl e b e n  d e r P ati e nti n n e n  (A b bil d u n g 9 .5 ).  

 

A b bil d u n g 9 .5  Ü berle be ns zeit a n al yse  v o n D ate ns ät ze n  der  R N A -E x pressi o ns a n al yse n  a us O v ari al k ar zi n o m -

P atie nti n ne n .  Die P atie nti n ne n w ur de n i n h o c h (r ot) u n d nie dri g (s c h w ar z ) e x pri miere n d u nterteilt. L o gra n k, 

pr o gressi o nsfreies  Ü berle be n  ü ber  5  J a hre;  P atie nti n ne n  w ur de n  n a c h  der  Ü bers c hreit u n g  des 

Be o b a c ht u n gs zeitr a u mes ze nsiert; H R = H a z ar d R ati o; n = 6 1 6. A: E Z H 2, E x pressi o ns berei c h 1 0 -2 9 3 6, C ut off 9 0 2; 

B: P L K 1, E x pressi o ns berei c h 4 -1 3 1 4, C ut off 2 3 3; C: M C M 2, E x pressi o ns berei c h 9 -7 1 3 6,  C ut off 2 2 1 4; D: T O P 2 A, 

E x pressi o ns berei c h 5 -6 7 8 5, C ut off 7 7 0.  

 

Mit di e s e n v ali di e rt e n G e n e n  w u r d e a n s c hli e ß e n d ei n e  G e n -O nt ol o gi e -A n al y s e mit hilf e d e s 

O nli n e -T o ol s „ P A N T H E R “  d u r c h g ef ü h rt . Si e di e nt d a z u, di e diff e r e nti ell e x p ri mi e rt e n G e n e 

G r u p p e n  z u z u o r d n e n,  di e  b e sti m mt e  bi ol o gi s c h e  F u n kti o n e n  i n  ei n e r  Z ell e  ü b e r n e h m e n. 

A  

D  C  

B  E Z H 2  P L K 1  

M C M 2  T O P 2 A  
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M C M 2  wi r d a u c h al s M C M 7  b e s c h ri e b e n. S o mit e r g e b e n si c h f ü nf G e n e f ü r di e n a c hf ol g e n d e 

A n al y s e.   

 

T a belle 9 .5  A us g a bet a belle der Ge n -O nt ol o gie -A n al yse . Die Ge ne E Z H 2, P L K 1, M C M 2/ M C M 7  u n d T O P 2 A  

w ur de n a n al ysiert.  

A n al y si s T y p e:  P A N T H E R O v err e pr e s e nt ati o n T e st ( R el e a s e d 2 0 1 7 1 2 0 5)  

A n n ot ati o n V er si o n a n d R el e a s e D at e:  G O O nt ol o g y d at a b a s e  R el e a s e d 2 0 1 8  

A n al y z e d Li st:  u pl o a d _ 1 ( H o m o s a pi e n s)      

R ef er e n c e Li st:  H o m o s a pi e n s ( all g e n e s i n d at a b a s e)      

T e st T y p e:  FI S H E R   

G O bi ol o gi c al pr o c e s s c o m pl et e  
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c ell c y cl e ( G O: 0 0 0 7 0 4 9)  1 3 6 5  5  0. 3 2  1 5. 4 2  1. 1 6 E -0 6  3. 6 2 E -0 3  

c hr o m o s o m e or g a ni z ati o n 

( G O: 0 0 5 1 2 7 6) 

1 0 8 0  5  0. 2 6  1 9. 4 8  3. 6 1 E -0 7  1. 8 8 E -0 3  

c ell c y cl e pr o c e s s ( G O: 0 0 2 2 4 0 2) 1 0 1 8  5  0. 2 4  2 0. 6 7  2. 6 9 E -0 7  4. 1 9 E -0 3  

mit oti c c ell c y cl e pr o c e s s 

( G O: 1 9 0 3 0 4 7) 

6 3 0  4  0. 1 5  2 6. 7 2  3. 9 8 E -0 6  7. 7 6 E -0 3  

D N A m et a b oli c pr o c e s s 

( G O: 0 0 0 6 2 5 9) 

7 9 6  4  0. 1 9  2 1. 1 5  1. 0 0 E -0 5  1. 4 2 E -0 2  

mit oti c c ell c y cl e ( G O: 0 0 0 0 2 7 8)  7 0 9  4  0. 1 7  2 3. 7 4  6. 3 6 E -0 6  1. 1 0 E -0 2  

n e g ati v e r e g ul ati o n of 

c hr o m o s o m e or g a ni z ati o n 

( G O: 2 0 0 1 2 5 1) 

1 1 9  3  0. 0 3   > 1 0 0  1. 8 8 E -0 6  4. 9 0 E -0 3  

mit oti c c ell c y cl e p h a s e 

tr a n siti o n ( G O: 0 0 4 4 7 7 2) 

2 6 7  3  0. 0 6  4 7. 2 9  2. 0 5 E -0 5  2. 4 6 E -0 2  

c ell c y cl e p h a s e tr a n siti o n 

( G O: 0 0 4 4 7 7 0) 

2 7 5  3  0. 0 7  4 5. 9 1  2. 2 4 E -0 5  2. 4 9 E -0 2  

r e g ul ati o n of c hr o m o s o m e 

or g a ni z ati o n ( G O: 0 0 3 3 0 4 4)  

3 2 4  3  0. 0 8  3 8. 9 7  3. 6 3 E -0 5  3. 3 3 E -0 2  

D N A c o nf or m ati o n c h a n g e 

( G O: 0 0 7 1 1 0 3) 

2 6 0  3  0. 0 6  4 8. 5 6  1. 8 9 E -0 5  2. 4 6 E -0 2  

n e g ati v e r e g ul ati o n of 

or g a n ell e or g a ni z ati o n 

( G O: 0 0 1 0 6 3 9) 

3 4 9  3  0. 0 8  3 6. 1 8  4. 5 2 E -0 5  3. 9 2 E -0 2  

n e g ati v e r e g ul ati o n of mit oti c 

c ell c y cl e ( G O: 0 0 4 5 9 3 0)  

2 9 7  3  0. 0 7  4 2. 5 1  2. 8 1 E -0 5  2. 9 2 E -0 2  

D N A r e pli c ati o n i niti ati o n 

( G O: 0 0 0 6 2 7 0) 

3 7  2  0. 0 1   > 1 0 0  3. 3 3 E -0 5  3. 2 5 E -0 2  

D N A u n wi n di n g i n v ol v e d i n 

D N A r e pli c ati o n ( G O: 0 0 0 6 2 6 8) 

8  2  0   > 1 0 0  2. 0 3 E -0 6  4. 5 2 E -0 3  
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pr ot ei n l o c ali z ati o n t o 

c hr o m ati n ( G O: 0 0 7 1 1 6 8)  

1 9  2  0   > 1 0 0  9. 4 6 E -0 6  1. 4 8 E -0 2  

n e g ati v e r e g ul ati o n of D N A 

d u pl e x u n wi n di n g 

( G O: 1 9 0 5 4 6 3) 

2  2  0   > 1 0 0  2. 7 1 E -0 7  2. 1 1 E -0 3  

r e g ul ati o n of D N A d u pl e x 

u n wi n di n g ( G O: 1 9 0 5 4 6 2)  

3  2  0   > 1 0 0  4. 5 1 E -0 7  1. 7 6 E -0 3  

 

 

D a s  V e rf a h r e n  e rf ol gt  b r o w s e r b a si e rt  u n d  wi r d  al s  T a b ell e  a u s g e g e b e n.  Di e  e r st e  S p alt e 

b e s c h r ei bt  d e n  bi ol o gi s c h e n  P r o z e s s,  w el c h e m  di e  G e n e  z u g e o r d n et  w e r d e n  mit 

e nt s p r e c h e n d e r G O -I d e ntifi k ati o n s n u m m e r. Di e z w eit e Z eil e gi bt di e A n z a hl a n G e n e n a n, di e 

i m R ef e r e n z g e n o m ( R E F LI S T ( 2 1 0 4 2), H o m o s a pie ns ) mit d e m P r o z e s s a s s o zii e rt w e r d e n. S p alt e 

d r ei  z ei gt  a n, wi e  vi el e  d e r  g e s u c ht e n  G e n e  mit  di e s e m  P r o z e s s  i n  V e r bi n d u n g  g e b r a c ht 

w e r d e n. I n S p alt e vi e r w u r d e di e e r w a rt et e A n z a hl a n ü b e r ei n sti m m e n d e n G e n e n a n h a n d d e r 

A n z a hl  d e r  Ei n g a b e  b e r e c h n et,  S p alt e  f ü nf  b e s c h r ei bt  di e  A n r ei c h e r u n g  i n d e m  di e 

ei n g e g e b e n e  A n z a hl  a n  G e n e n  d u r c h  di e  e r w a rt et e  A n z a hl  g et eilt  wi r d.  Ei n  W e rt  ü b e r  1 

e nt s p ri c ht ei n e r Ü b e r r e p r ä s e nt ati o n, w a s a u c h d u r c h d a s Pl u s z ei c h e n i n S p alt e 6 v e r d e utli c ht 

wi r d.  D e r  p -W e rt  d e s  e x a kt e n  Fi s h e r -T e st s  wi r d  i n  S p alt e  a c ht  a n g e g e b e n.  Mit  F D R  ( false 

d is c o ver y rate )  wi r d  a n g e g e b e n,  o b  m ulti pl e  T e st p r o bl e m e a u s g e s c hl o s s e n  w e r d e n k ö n n e n  

(T a b ell e 9 .5 ).  

 

E r g e b ni s s e d e r d u r c h g ef ü h rt e n A n al y s e z ei g e n ei n e d e utli c h e A s s o zi ati o n d e r si g nifi k a nt e n 

P r ot ei n e  a u s  d e n  Ü b e rl e b e n s a n al y s e n  mit  P r o z e s s e n  d e r  Z ell z y kl u s -R e g ul at i o n  u n d  d e s 

mit oti s c h e n  P h a s e n ü b e r g a n g s .  Di e  U nt e r g r u p p e n  i m pli zi e r e n  i n s b e s o n d e r e  D N A-

K o nf o r m ati o n s ä n d e r u n g e n u n d di e C h r o m o s o m e n o r g a ni s ati o n ( Bi n d u n g d e r P r ot ei n e a n d a s 

C h r o m ati n, E nt wi n d e n d e r D N A).  

Di e  v o r a n g e g a n g e n e n  A n al y s e n  z ei gt e n  ei n e n  Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  d e n  e r h ö ht 

v o r g ef u n d e n e n  P r ot ei n e n  i n  s e n siti v e n  T u m o r e n  u n d A T M.  D a h e r  w u r d e  di e  m R N A -

E x p r e s si o n v o n A T M e b e nf all s mit hilf e ei n e r Ü b e rl e b e n s z eit a n al y s e ü b e r p r üft. D e r V e r gl ei c h 

z wi s c h e n h o c h u n d ni e d ri g e x p ri mi e r e n d e n P r o b e n wi e s k ei n e n si g nifi k a nt e n U nt e r s c hi e d a uf 

(A b bil d u n g 9 .6 ).  
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A b bil d u n g 9 .6  Ü ber le be ns zeit a n al yse  v o n D ate ns ät ze n  der  R N A -E x pressi o ns a n al yse n  a us O v ari al k ar zi n o m -

P atie nti n ne n  a b h ä n gi g v o n der A T M -E x pressi o n.  Die P atie nti n ne n w ur de n i n h o c h (r ot) u n d nie dri g (s c h w ar z ) 

e x pri miere n d  u nterteilt.  L o gr a n k,  pr o gressi o nsfreies  Ü berle be n  ü ber  5 -J a hre;  P atie nti n nen  w ur de n  n a c h  der 

Ü bers c hreit u n g  des  Be o b a c ht u n gs zeitr a u mes  ze nsiert;  H R =  H a z ar d  R ati o;  n = 6 1 6;  E x pressi o ns berei c h  9 -1 7 7 2, 

C ut off 5 6 6.  

 

I m w eit e r e n V e rl a uf w u r d e mit hilf e d e r e xt r a hi e rt e n D at e n ei n e w eit e r e  Ü b e rl e b e n s z eit a n al y s e 

d u r c h g ef ü h rt, i n d e r E Z H 2 h o c h u n d ni e d ri g e x p ri mi e r e n d e P r o b e n e b e nf all s hi n si c htli c h i h r e s 

A T M -G e h alt s  v e r gli c h e n  w u r d e n.  Di e s  e r g a b  vi e r  G r u p p e n,  di e  p a a r w ei s e mit ei n a n d e r 

v e r gli c h e n  w u r d e n. A uf g r u n d  d e s  m ulti pl e n  V e r gl ei c h s  w u r d e  n a c h d e r  L o g r a n k -A n al y s e  

ei n e B o nf e r r o ni -K o r r e kt u r d u r c h g ef ü h rt.  A b g e bil d et w u r d e n n u r di e V e r gl ei c h e i n T u m o r e n 

mit ei n e r ni e d ri g e n u n d mit ei n e r h o h e n E Z H 2 -E x p r e s si o n (A b bil d u n g 9 .7 ).  

 

A T M  
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g e s c h nitt e n,  u n d  a n s c hli e ß e n d  a uf  ei n e m  O bj e ktt r ä g e r  i m m u n hi st o c h e mi s c h  g ef ä r bt. Di e 

e r m itt elt e n  I R S-W e rt e  z w ei e r  P r o b e n  ei n e r  P ati e nti n  w u r d e n  g e mitt elt  u n d  st ati sti s c h 

a u s g e w e rt et.  

D a s P r ot ei n E Z H 2 w u r d e f ü r w eit e r e V e r s u c h e i n O v a ri al k a r zi n o m e n a u s g e w ä hlt a uf g r u n d 

d e r  T at s a c h e,  d a s s  e s  i n  d e r  st ati sti s c h e n  A n al y s e  i n 9. 1. 1  h o c h si g nifi k a nt  r e d u zi e rt  i n 

r e si st e nt e n  T u m o r e n  v o r l a g.  I m  V e r gl ei c h  z u  d e n  w eit e r e n h o c h si g nifi k a nt d e r e g uli e rt e n 

P r ot ei n e n  h a n d elt e s si c h hi e r b ei u m ei n e n A n al yt e n , w el c h er  al s G e s a mt p r ot ei n u n d ni c ht al s 

P r ot ei n m o difi k ati o n v e r ä n d e rt  v o rl a g . D a r ü b e r  hi n a u s  u nt e rli e gt  e s  k ei n e n  Z ell z y kl u s -

a b h ä n gi g e n S c h w a n k u n g e n, w a s wi e d e r u m P r ot ei n m e s s u n g e n b e ei nfl u s s e n  k ö n n t e. Z u n ä c h st 

w u r d e  di e  P r ot ei n e x p r e s si o n  i m  F F P E -P ati e nt e n m at e ri al  i m m u n hi st o c h e mi s c h  g ef ä r bt  u n d 

a u s g e w e rt et  (F e hl er! V er w ei s q u ell e k o n nt e ni c ht g ef u n d e n w er d e n. , A).  

 

A b bil d u n g 9 .8  E Z H 2 -F är b u n g u n d A us wert u n g des S c ori n gs .  A: E xe m pl aris c he F är b u n g v o n E Z H 2 . B al ke n 

e nts pri c h e n 2 0 0  µ m. B: V o n 3 4 T u m or pr o be n w ur de n 2 2 P atie nti n ne n a n h a n d i hrer kli nis c he n D ate n str atifi ziert 

i n se nsiti v u n d 1 2 i n resiste nt. Ei n P u n kt e nts pri c ht ei ne m Mittel wert  a us z wei Ge we be pr o be n ei ner P atie nti n; 

u n ge p a arter t -Test; p = 0 ,5 7 9 8; Mittel werte ± St a n d ar dfe hler.   

 

D i e i n „ s e n siti v “  u n d „ r e si st e nt “  u nt e rt eilt e n P r o b e n w u r d e n al s s e p a r at e G r u p p e n b et r a c ht et 

u n d a n s c hli e ß e n d mit hilf e d e s u n g e p a a rt e n t -T e st s v e r gli c h e n  (F e hl er! V er w ei s q u ell e k o n nt e 

ni c ht  g ef u n d e n  w er d e n. .  B).  Di e  Mitt el w e rt e  z ei gt e n  k ei n e  d e utli c h e n  U nt e r s c hi e d e,  d e r 

V e r gl ei c h  w a r  st ati sti s c h  ni c ht  si g nifi k a nt  ( p = 0, 5 7 9 8 ).  D a h e r  w u r d e n  di e  D at e n  i n  ei n e 
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A b bil d u n g 9 .2 7  He at m a p der Di gi West -A n al yse v o n A 2 7 8 0 -Pr otei nl ys ate n mit 3 0 A n al yte n.  Die a us ges u c hte n 

Pr otei ne u n d Pr otei n m o difi k ati o n w ur de n als st atistis c h si g nifi k a nt, differe ntiell re g uliert i n  T u m ore n be o b a c htet. 

Die Rei he nf ol ge der A n al yte n e nts pri c ht der a us A b bil d u n g 9 .3 . Die q u a ntifi zierte Pr otei n me n ge w ur de pr o Rei he 

n or m alisiert.  si E Z H 2:  A 2 7 8 0  mit  re d u zierte m  E Z H 2 -Ge h alt;  si A T M:  A 2 7 8 0  mit  re d u zierte m  A T M -Ge h alt; 

si E Z H 2 + A T M: A 2 7 8 0 mit re d u zierte m E Z H 2 - u n d  A T M -Ge h alt.  

 

E s k o n nt e ei n e d e utli c h e A b n a h m e v o n Z ell z y kl u s/ Mit o s e p r ot ei n e n wi e 1 4 -3 -3 E p sil o n, P A K -

4, P K N 1, p R b, cl P A R P , A u r o r a B Ki n a s e , C y cli n B 1 u n d P L K 1 b e o b a c ht et w e r d e n (A b bil d u n g 

9 .2 7 , si E Z H 2, bl a u).  

U m  di e s e n  Z u s a m m e n h a n g  w eit e r  z u v ali di e r e n ,  w u r d e n  w eit e r e  6 3  P r ot ei n e  u n d 

P r ot ei n m o difi k ati o n e n ü b e r p r üft, di e ei n e e nt s c h ei d e n d e R oll e i m Z ell z y kl u s b e sit z e n .  
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1 0  Di s k u s si o n  

 

Di e  v o rli e g e n d e  A r b eit  v e r s u c ht  mit hilf e  d e s  i n n o v ati v e n  D i giW e st -V e rf a h r e n s,  d u r c h 

a n al y si e rt e P r ot ei n e  u n d  d e r e n  M o difi k ati o n e n  ei n e n  m ö gli c h e n  M e c h a ni s m u s  z u 

i d e ntifi zi e r e n,  d e r i m  O v a ri al k a r zi n o m z u r  R e si st e n z bil d u n g  g e g e n ü b e r  d e r  St a n d a r d -

T h e r a pi e mit C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  f ü h rt.  

 

St u di e nl a g e z ur T h er a pi er e si st e n z i m O v ari al k ar zi n o m  

 

V o r a n g e h e n d e  A r b eit e n  a uf  G e n o m - u n d  T r a n s k ri pt o m e b e n e,  di e  si c h  mit  d e r 

R e si st e n z e nt wi c kl u n g i m O v a ri al k a r zi n o m b ef a s st e n, f ü h rt e n z u k ei n e m n a c h h alti g e n N ut z e n 

d e r E r g e b ni s s e. Ei n Ü b e r si c ht s a rti k el a u s d e m J a h r 2 0 1 5, i n d e r ei n e M et a a n al y s e mit St u di e n 

z u r R e si st e n z e nt wi c kl u n g i m O v a ri al k a r zi n o m d u r c h g ef ü h rt w u r d e , z ä hlt e 4 2 St u di e n a uf, i n 

d e n e n  ü b e r  G e n -E x p r e s si o n s p r ofil e  m ö gli c h e  p r ä di kti v e  G e n -Si g n at u r e n  e r st ellt  w e r d e n 

s ollt e n (1 2 6 ). B e z ei c h n e n d e r w ei s e  w u r d e n  n u r  s e h r  w e ni g  G e n e  i n  m e h r  al s  z w ei  St u di e n 

ü b e r ei n sti m m e n  i d e ntifi zi e rt. W eit e r hi n  st ellt  di e  H et e r o g e nit ät  d e s  P ati e nt e n k oll e kti v s ei n 

P r o bl e m d a r.  Di e  B e h a n dl u n g  mit  C h e m ot h e r a p e uti k a  w a r  i n  w e ni g e n  F äll e n 

ü b e r ei n sti m m e n d.  P ri m ä r  w u r d e n  T u m o r e n  v o n  P ati e nti n n e n  u nt e r s u c ht,  di e  ei n e  Pl ati n -

b a si e rt e T h e r a pi e e r hi elt e n. S o f ü h rt e di e  u mf a s s e n d e S e q u e n zi e r u n g r e si st e nt e r T u m o r e n z u 

k ei n e m  ei n d e uti g e n  E r g e b ni s  b e z ü gli c h v o r h a n d e n e r  M ut ati o n e n  z. B.  i n  ei n e m 

T u m o r s u p p r e s s o r g e n.  I n  ei n e r  a u st r ali s c h e n  St u di e  w u r d e  M at e ri al  v o n  9 2  P ati e nt e n  mit 

p ri m ä r  r e si st e nt e r  o d e r  s e n siti v e r  T u m o r e r k r a n k u n g  s o wi e  e r w o r b e n e r  R e si st e n z  (i niti al e s 

A n s p r e c h e n a uf di e e r st e B e h a n dl u n g) u nt e r s u c ht. E s w u r d e d a s g e s a mt e G e n o m a n al y si e rt, 

u m  s o w o hl  s o m ati s c h e  M ut ati o n e n  i m  T u m o r  al s  a u c h  K ei m b a h n -M ut ati o n e n  z u 

i d e ntifi zi e r e n,  di e  ei n e n  m ö gli c h e n  Ei nfl u s s  a uf  d e n T u m o r p r o g r e s s  u n d  d a s 

R e si st e n z v e r h alt e n  h a b e n (1 2 7 ). Ei n e  Pl ati n -b a si e rt e  T h e r a pi e  w a r  V o r a u s s et z u n g  f ü r  d e n 

Ei n s c hl u s s d e r P ati e nt e n i n di e s e K o h o rt e, j e d o c h ni c ht u n b e di n gt i n V e r bi n d u n g mit T a x ol . 

D a s  A n s p r e c h e n  a uf  ei n e  T h e r a pi e  w u r d e,  n e b e n  d e m  A u s bl ei b e n  v o n  R e zi di v e n,  a n h a n d 

ei n e r ni e d ri g e n C A -1 2 5 -K o n z e nt r ati o n i m Bl ut b e sti m mt (1 2 8 ). E s k o n nt e k ei n e V e r bi n d u n g 
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v o n  m uti e rt e n  G e n e n  z u  P ati e nt e n  h e r g e st ellt  w e r d e n,  di e  al s  p ri m ä r  r e si st e nt  ei n g e st uft 

w u r d e n. Ei n e  a k q ui ri e rt e  R e si st e n z  w u r d e  j e d o c h  mit  G e n b r ü c h e n  d e r  G e n e R B 1,  N F 1 , 

R A D 5 1 B  u n d P T E N , s o wi e d e r „U m k e h r u n g “  v o n B R C A 1 - o d e r B R C A 2 -M ut ati o n e n a s s o zii e rt. 

W eit e r e St u di e n i d e ntifi zi e rt e n  p ot e nti ell e K a n di d at e n p r ot ei n e wi e P B X 1, X P A C u n d E R C C 1 , 

di e al s s e n siti vit ät sf ö r d e r n d i n d e r B e h a n dl u n g mit Pl ati n g alt e n (1 2 9 , 1 3 0 ).  

Ei n e  A r b eit s g r u p p e,  di e  G e n e x p r e s si o n s d at e n  v o n O v a ri al k a r zi n o m -P ati e nti n n e n  mit  ei n e r 

Pl ati n - u n d  T a x ol -b a si e rt e n  E r stli ni e nt h e r a pi e a n al y si e rt e ,  n ut zt e  öff e ntli c h  z u g ä n gli c h e  

D at e n  ( T C G A u n d G S E). Hi e r b ei w u r d e ei n e G e n si g n at u r v o n 9 7 G e n e n e r st ellt, d u r c h w el c h e 

ei n  A n s p r e c h e n  v o n O v a ri al k a r zi n o m -P ati e nti n n e n  a uf  di e  K o m bi n ati o n s b e h a n dl u n g 

p r o g n o sti zi e rt  w e r d e n  k a n n (1 3 1 ).  P r ot ei n-Si g n al w e g s a n al y s e n  d e ut et e n  a uf  ei n e  z e nt r al e 

R e g ul ati o n d u r c h di e P r ot ei n e HI F 1 a  u n d T P 5 3 hi n.  

A uf  P r ot ei n e b e n e  w u r d e  mit hilf e  ei n e s  R e v e r s e -P h a s e -P r ot ei n a r r a y s  d e r  a kti vi e rt e  T G F -β 

Si g n al w e g  i n T u m o r p r ot ei nl y s at e n n a c h p ri m ä r e r pl ati n h alti g e r C h e m ot h e r a pi e i d e ntifi zi e rt 

u n d  mit  ei n e m  v e r b e s s e rt e n  Ü b e rl e b e n  k o r r eli e rt (1 3 2 ). Al s  R ef e r e n z  f ü r  di e  P r o g r e s si o n 

w u r d e  di e  P r ot ei n k o n z e nt r ati o n  v o n  C A -1 2 5  i m  Bl ut  g e m e s s e n.  W eit e r hi n  w u r d e n  e r h ö ht e 

P D G F R -b et a u n d V E G F R -2 P r ot ei n m e n g e n mi t ei n e r s c hl e c ht e r e n Pr o g n o s e n a c h ei n e r Pl ati n -

b a si e rt e n T h e r a pi e a s s o zii e rt, s o wi e a u c h z u m T eil ei n e e r h ö ht e E R K -A kti vi e r u n g (1 3 3 ). Di e 

P r ot ei n e  C A S P R 3,  S 1 0 0,  Cl a u di n  4,  u n d  C D C 4 2 B P A  w u r d e n  e b e nf all s  mit hilf e  ei n e r 

P r ot ei n a r r a y -T e c h n ol o gi e  i n  Ci s pl ati n -r e si st e nt e n  O v a ri al k a r zi n o m -Z ell e n  e r h ö ht 

v o r g ef u n d e n (1 3 4 ).  

A uf e pi g e n eti s c h e r E b e n e w u r d e n V e r ä n d e r u n g e n i n d e r M et h yli e r u n g u n d i m T r a n s k ri pt o m 

b ei  ei n e r  Ci s pl ati n -R e si st e n z  b e o b a c ht et,  di e  di e  P r ot ei n e  K L F 4  u n d  I L -6  b et r eff e n (1 3 5 ). 

K o n k r et  w u r d e  a u c h  C/ E B P β  al s  I ni ti at o r  ei n e r  H 3 K 7 9  M et h yli e r u n g u n d  s c hli e ßli c h  ei n e r 

Pl ati n -R e si st e n z i d e ntifi zi e rt (1 3 6 ).  

I n St u di e n,  di e si c h mit d e m Wi r k m e c h a ni s m u s d e r T a x ol -Ei n z el b e h a n dl u n g b ef a s st e n, wi e s e n 

K a n di d at e n k ei n e  Ä h nli c h k eit e n  mit  d e n e n  a u s  d e n V e r s u c h e n  mit Pl ati n -b a si e rt e n 

B e h a n dl u n g e n  a uf . I n-v it r o-E x p e ri m e nt e  z ei gt e n  ei n e  A s s o zi ati o n  mit F A K  ( F o c al A d hesi o n 

K i n ase). D a s  P r ot ei n  s pi elt  ei n e  R oll e  i n  d e r  Mi c r ot u b uli -D y n a mi k  u n d  w a r  i n  r e si st e nt e n 
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Z ell e n e r h ö ht e x p ri mi e rt (1 3 7 ). I n ei n e r a n d e r e n St u di e w a r d a s Z ell z y kl u s p r ot ei n C D K 1 i n 

P a clit a x el -r e si st e nt e n  Z ell e n  u n d  T u m o r e n  e r h ö ht  e x p ri mi e rt.  Ei n e  p h a r m a k ol o gi s c h e 

I n hi bi e r u n g d e s P r ot ei n s f ü h rt e i n ei n e m X e n o g r aft-V e r s u c h z u  ei n e m R ü c k g a n g d e r R e si st e n z 

(1 3 8 ). I n  ei n e r  w eit e r e n  St u di e  f ü h rt e  ei n e  Z ell z y kl u s-S y n c h r o ni s ati o n  z u r  U m k e h r u n g  d e r 

T a x ol -R e si st e n z i n O v a ri al k a r zi n o m -Z ell e n (1 3 9 ).  

Z u s a m m e nf a s s e n d  l ä s st  di e  a kt u ell e  St u di e nl a g e  k ei n e  R ü c k s c hl ü s s e  a uf  p r ä di kti v e 

K a n di d at e n g e n e  o d e r -p r ot ei n e  z u,  di e  b ei  d e r  V o r h e r s a g e  ei n e r  T h e r a pi e r e si st e n z  i m 

O v a ri al k a r zi n o m v o n B e d e ut u n g si n d. P r o bl e m e i n d e r I nt e r p r et ati o n d e r E r g e b ni s s e e r g e b e n 

si c h  a u s  h et e r o g e n e n  B e h a n dl u n g s s c h e m at a  d e r  ei n g e s c hl o s s e n e n  P ati e nti n n e n,  w el c h e  di e 

Ei n o r d n u n g u n d T r a n sl ati e r b a r k eit, o b ei n e di e St a n d a r d -E r stli ni e nt h e r a pi e mit C a r b o pl ati n  

u n d P a clit a x el  d u r c h g ef ü h rt  w e r d e n  s o ll,  e r s c h w e rt. I n  d e n  A n al y s e n  a uf D N A,  R N A -u n d 

P r ot ei n e b e n e  w e r d e n i m m e r  wi e d e r  P r ot ei n e  i n  d e r  D N A-R e p a r at u r  al s  p r ä di kti v e 

K a n di d at e n  t h e m ati si e rt,  j e d o c h  f e hlt  u nt e r  a n d e r e m  b e di n gt  d u r c h  di e  V e r w e n d u n g  v o n 

u nt e r s c hi e dli c h e n  U nt e r s u c h u n g s m at e ri ali e n  ( F F P E,  k r y o k o n s e r vi e rt e s  F ri s c h g e w e b e, 

Z ellli ni e n) u n d d a d u r c h r e s ulti e r e n d e r A n al y s e m et h o d e n, ei n u mf a s s e n d e s V e r st ä n d ni s f ü r 

d e n Wi r k m e c h a ni s m u s d e r p ot e nti ell e n K a n di d at e n.  

 

Pr ot ei n arr a y -U nt er s u c h u n g mitt el s Di gi W e st -T e c h n ol o gi e  

 

I n di e s e r St u di e w u r d e zu r i niti al e n C h a r a kt e ri si e r u n g t h e r a pi e r e si st e nt e r O v a ri al k a r zi n o m e  

ei n e n e u e P r ot ei n -b a si e rt e A r r a y -M et h o d e, di e Di gi W e st -T e c h n ol o gi e, a n g e w a n d t. E s h a n d elt 

si c h u m ei n e A nti k ö r p e r -b a si e rt e M et h o d e, mi t d e r a u s w e ni g G e w e b e m at e ri al P r ot ei nly s at e 

h e r g e st ellt, u n d  a n s c hli e ß e n d  P r ot ei n m e n g e n  u n d  P r ot ei n m o difi k ati o n e n  q u a ntifi zi e rt 

w e r d e n k ö n n e n. Di e s e M et h o d e w u r d e  d a z u v e r w e n d et, u m t h e r a pi es e n siti v e u n d -r e si st e nt e 

O v a ri al k a r zi n o m e  a n h a n d  i h r e s  P r ot ei n p r ofil s  u nt e r s c h ei d e n  z u  k ö n n e n.  I m  V e r gl ei c h  z u  

R N A -b a si e rt e n Mi c r o a r r a y s, k ö n n e n hi e r b ei n e b e n d e r Q u a ntifi zi e r u n g d e r P r ot ei n e x p r e s si o n 

e b e nf all s  P r ot ei n m o difi k a ti o n e n  wi e P h o s p h o r y li e r u n g e n,  M et h yli e r u n g e n  o d e r 

p r ot e ol yti s c h e V e r ä n d e r u n g e n a n s p e zifi s c h e n P r ot ei n e n g e m e s s e n w e r d e n  (1 1 3 ).  
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A u s 4 7 4 3 M e s s p u n kt e n v o n 2 7 9 v e r w e n d et e n A nti k ö r p e r n  w u r d e n  3 0 si g nifi k a nt diff e r e nti ell 

v o r h a n d e n e  P r ot ei n e  u n d  P r ot ei n m o difi k ati o n e n  i n  n e u n  s e n siti v e n  u n d  a c ht r e si st e nt e n 

P ati e nti n n e n  i d e ntifi zi e rt. Ei n M e s s p u n kt e nt s p r ä c h e b ei a n al o g e r B et r a c ht u n g ei n e r W e st e r n -

Bl ot -B a n d e. D e r d y n a mi s c h e B e r ei c h d e r Di gi W e st -M et h o d e e nt s p ri c ht d e m ei n e r kl a s si s c h e n 

W e st e r n -Bl ot -A n al y s e , j e d o c h wi r d f ü r d e n Di gi W e st n u r 1/ 1 0 0 d e s A u s g a n g s m at e ri al s f ü r d e n 

gl ei c h e n  E r k e n nt ni s g e wi n n  b e n öti gt  (1 1 3 ). Di e  A u s w a hl  d e r  a n al y si e rt e n  P r ot ei n e  e rf ol gt e 

n a c h V e rf ü g b a r k eit d e r A nti k ö r p e r. Hi e r b ei w u r d e i n ei n e m V o r v e r s u c h a uf ei n e m ö gli c h st 

h o h e S p e z ifit ät d e r A nti k ö r p e r i m W e st e r n Bl ot g e a c ht et. 

D u r c h  di e  A n al y s e  w u r d e n  M e s s w e rt e g e n e ri e rt,  di e  r e c ht s s c hi ef  v e rt eilt  w a r e n.  Vi el e  d e r 

st ati sti s c h e n  T e st s  b e r u h e n  a uf ei n e r  N o r m al v e rt eil u n g s a n n a h m e.  D i e  M e s s w e rt e w u r d e n 

d a h e r  f ü r  w eit e r e  V e r gl ei c h e l o g a rit h mi s c h  t r a n sf o r mi e rt.  Ni c ht s d e st ot r ot z  k o n nt e  k ei n e 

N o r m al v e rt eil u n g  e r r ei c ht  w e r d e n,  w e s w e g e n  al s  st ati sti s c h e r  T e st  ei n e  R a n g s u m m e n -

A n al y s e d u r c h g ef ü h rt w u r d e. Ei n  N a c ht eil di e s e r M et h o d e i st, d a s s  g e ri n g e  U nt e r s c hi e d e i n 

d e r  E r g e b ni s p r ä s e nt ati o n  ni c ht  a uf g e z ei gt  w e r d e n. Di e  A n al y s e  mitt el s  t -T e st  z ei gt e  j e d o c h 

ü b e r wi e g e n d  di e  gl ei c h e n  a uff älli g e n  P r ot ei n e  u n d  P r ot ei n m o difi k ati o n e n.  Ei n  T e st  z u r 

K o r r e kt u r  d e s  m ulti pl e n  T e st e n s  k o n nt e  j e d o c h  a uf g r u n d  d e r  g e ri n g e n  P r o b e n g r ö ß e  ni c ht 

d u r c h g ef ü h rt w e r d e n.  

D i e  Cl u st e r a n al y s e d e r  si g nifi k a nt e n P r ot ei n e  e r g a b  ei n e  A uft r e n n u n g  i n  f ü nf  Cl u st e r.  I m 

e r st e n Cl u st e r f ällt a uf, d a s s P r ot ei n e , di e d e r M A P K-Si g n al k a s k a d e z u z u o r d n e n si n d, i n d e n 

T u m o r e n  d e r  r e si st e nt e n  P ati e nt e n  h o c h r e g uli e rt  si n d.  M A P -Ki n a s e -Si g n al w e g e di e n e n  z u r 

Si g n al w eit e rl eit u n g i n n e r h al b d e r Z ell e u n d w e r d e n ü b e r wi e g e n d ü b e r P h o s p h o r yli e r u n g e n 

d e r  i n v ol vi e rt e n  P r ot ei n e  v e r mitt elt.  Si e  u mf a s s e n  mi n d e st e n s  d r ei  s u k z e s si v  a kti vi e rt e 

Ki n a s e n:  M A P 3 K -M A P 2 K -M A P K.  D i e  A ufli st u n g  d e r  A n al yt e n  i m e r st e n  Cl u st e r  d e r 

H e at m a p  e rf ol gt  i n  d e r  R ei h e nf ol g e  wi e  a u c h  di e  P r ot ei n e  i m  M A P K -Si g n al w e g  M A P 2 K -

M A P K  p h o s p h o r y li e rt  w e r d e n:  M E K 1/ 2 –  E R K 1/ 2  u n d  z u d e m  R S K 1  u n d  S 6  (1 4 0 ). I m 

O v a ri al k a r zi n o m  wi r d  ei n  a kti vi e rt e r  M A P -Ki n a s e -W e g  ü b e r wi e g e n d  mit  ei n e m 

v e r s c hl e c ht e rt e n  Ü b e rl e b e n  v o n  P ati e nti n n e n , di e  Pl ati n -b a si e rt  b e h a n d elt  w u r d e n,  i n 

V e r bi n d u n g  g e b r a c ht  (1 4 1 -1 4 3 ). E R K 1/ 2  a kti vi e rt d a s  M A P K A P K -P r ot ei n 9 0 R S K 1  d u r c h 

P h o s p h o r yli e r u n g , w el c h es al s V e r mittl e r di e nt u n d n a c hf ol g e n d  S 6 p h o s p h o r yli e rt. D a s S 6 
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P r ot ei n  g e h ö rt  d e m ri b o s o m al e n  K o m pl e x  a n. E s  k at al y si e rt  di e  P r ot ei n bi o s y nt h e s e  u n d 

b e st e ht  a u s  z w ei  T eil e n:  d e r  kl ei n e n  4 0 S - u n d  d e r  g r o ß e n  6 0 S -U nt e r ei n h eit.  D a s 

z yt o pl a s m ati s c h e S 6 -P r ot ei n  i st  T eil  d e r  4 0 S -U nt e r ei n h eit  u n d  s o mit  a n  d e r  R e g ul ati o n  d e r 

T r a n sl ati o n b et eili gt . Di e P h o s p h o r yli e r u n g a n d e r St ell e S e r 2 3 5/ 2 3 6 wi r d d u r c h d a s a kti vi e rt e 

R S K 1 P r ot ei n v e r mitt elt , u m di e K o m pl e x bil d u n g z u r T r a n sl ati o n -I niti ati o n z u f ö r d e r n (1 4 4 ). 

Ei n e  A kti vi e r u n g  u n d  P h o s p h o r yli e r u n g  d e r  M E K -S 6  Si g n al k a s k a d e  w u r d e  i n h i g h-g r a de  

O v a ri al k a r zi n o m e n , v e r gli c h e n  z u m N o r m al g e w e b e , b e o b a c ht et . S 6 w u r d e i n di e s e r St u di e al s 

p ot e nti ell e r  Bi o m a r k e r  v o r g e st ellt,  mit  d e m  di e  E R K -Si g n al w e g -A kti vi e r u n g g e m e s s e n 

w e r d e n k a n n  (1 4 5 ). A n al o g  d a z u  k o n nt e di e Eff e kti vit ät  ei n e r P a clit a x el -B e h a n dl u n g  i n 

O v a ri al k a r zi n o m -Z ell e n d u r c h ei n e I n hi bi e r u n g v o n S 6 e r h ö ht w e r d e n (1 4 6 ).  

I n Cl u st e r  4 w u r d e n  z a hl e n m ä ßi g di e  m ei st e n P r ot ei n e z u s a m m e n g ef a s st. D a s Kl a d o g r a m m 

b e gi n nt mit d e n P r ot ei n e n E Z H 2 u n d S U Z 1 2. E Z H 2 i st ei n P ol y c o m b -g r o u p  p r otei n  ( P c G) mit 

ei n e r  S E T -D o m ä n e  u n d i st ei n e  Hi st o n -L y si n -N -M et h ylt r a sf e r a s e.  E s  i st  di e  k at al yti s c h e 

U nt e r ei n h eit  d e s  P R C 2/ E E D -E Z H 2 -K o m pl e x e s,  w el c h e s  L y si n -9  ( H 3 K 9 m e)  u n d  L y si n -2 7 

( H 3 K 2 7 m e) i m Hi st o n  H 3  m et h yli e rt , w a s  wi e d e r u m  z u r  T r a n s k ri pti o n s r e p r e s si o n  v o n 

Zi el g e n e n  f ü h rt.  I n  s ei n e r  kl a s si s c h e n  F u n kti o n  k o nt r olli e rt  e s  di e  B al a n c e  z wi s c h e n 

S el b st e r n e u e r u n g u n d Diff e r e n zi e r u n g e m b r y o n al e r  St a m m z ell e n. I n O v a ri al k a r zi n o m -Z ell e n  

i st di e E Z H 2 -E x p r e s si o n e r h ö ht  u n d wi r d mit P r olif e r ati o n u n d I n v a s io n  a s s o zii e rt  (1 4 7 ). I n 

d e r  Lit e r at u r  si n d E Z H 2 -M ut ati o n e n  b e k a n nt,  di e  e nt w e d e r  ei n e n F u n kti o n s z u w a c h s o d e r  

F u n kti o n s v e rl u st d e s  P r ot ei n s  z u r  F ol g e  h a b e n  u n d  o n k o g e n e o d e r  t u m o r s u p p r e s si v e 

F u n kti o n e n b e sit z e n . Di e s e a m bi v al e nt e Wi r k u n g l ä s st si c h d u r c h di e k o n s e r vi e rt e F u n kti o n 

d e s  P R C 2 -K o m pl e x e s  b ei d e r  A uf r e c ht e r h alt u n g  d e r  G e n -I n a kti vi e r u n g e r kl ä r e n.  St u di e n 

h a b e n  g e z ei gt,  d a s s  di e  H a u ptf u n kti o n  v o n  P R C 2  d a ri n  b e st e ht,  di e  Still le g u n g  d e r 

T r a n s k ri pti o n a uf r e c ht z u e r h alt e n, a n st att si e z u i n d u zi e r e n. D a h e r b e st e ht die F u n kti o n v o n 

P R C 2 ni c ht d a ri n  z u b e sti m m e n, w el c h e G e n e u nt e r d r ü c kt w e r d e n s oll e n, s o n d e r n vi el m e h r, 

u m  d e n  b e r eit s  et a bli e rt e n still g el e gt e n  Z u st a n d  ei n e s  G e n s  a uf r e c ht z u e r h alt e n,  d e r  f ü r  di e 

St a bili si e r u n g  d e r  Z elli d e ntit ät  k riti s c h  i st  (1 4 8 , 1 4 9 ). C y cli n -a b h ä n gi g e  Ki n a s e n  ( C D K s)  

b ei s pi el s w ei s e  r e g uli e r e n  e pi g e n eti s c h e  V e r ä n d e r u n g e n  d u r c h  di e  P h o s p h o r yli e r u n g  v o n 

E Z H 2 (1 5 0 ). E b e n s o w u r d e b e o b a c ht et, d a s s E Z H 2 d e m  p R B -E 2 F Si g n al w e g  n a c h g e s c h alt et i st 

(1 2 4 ). S U Z 1 2 i s t ei n Zi n kfi n g e r p r ot ei n, g e h ö rt wi e E Z H 2 z u m P R C 2-K o m pl e x u n d di e nt d e m 
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Hi st o n -M et h ylt r a n sf e r v o r z u g s w ei s e a n H 3 K 2 7 m e 3.  S U Z 1 2 wi r d z u r A kti vi e r u n g v o n E Z H 2 

b e n öti gt. E s  wi r d  e r h ö ht  i n  O v a ri al k a r zi n o m g e w e b e n  i m  V e r gl ei c h  z u  N o r m al g e w e b e 

v o r g ef u n d e n u n d k o r r eli e rt s o w o hl mit ei n e r E Z H 2 -, al s a u c h mit ei n e r Ki 6 7 -E x p r e s si o n, di e 

al s N a c h w ei s f ü r di e P r olif e r ati o n gilt (1 5 1 ). p R b S e r 8 0 7/ 8 1 1  st e ht  mit d e n g e n a n nt e n P r ot ei n e n 

e b e nf all s i n V e r bi n d u n g. R b i st ei n T u m o r s u p p r e s s o r u n d S c hl ü s s el p r ot ei n i n d e r R e g ul ati o n 

d e r  Z ellt eil u n g.  E s  h at  m e h r e r e  P h o s p h o r yli e r u n g s st ell e n.  D a s  P r ot ei n  i st  a kti v,  w e n n  e s 

h y p o p h o s p h o r yli e rt v o rli e gt, u n d k a n n i n di e s e m Z u st a n d d u r c h Bi n d u n g a n d e n R e p r e s s o r 

E 2 F 1 di e T r a n s k ri pti o n s a kti vit ät h e m m e n, w a s s c hl u s s e n dli c h  z u m Z ell z y kl u s a r r e st f ü h rt. Di e 

hi e r  u nt e r s u c ht e  S e r 8 0 7/ 8 1 1  P h o s p h o r yli e r u n g st ell e di e nt,  s o  wi r d  e s  v e r m ut et,  d e r 

V o r b e r eit u n g  z u r  P h o s p h o r yli e r u n g  w eit e r e r  St ell e n  u n d  f ü h rt a b s c hli e ß e n d  z u r 

H y p e r p h o s p h o r yli e r u n g  u n d  a n s c hl i e ß e n d e r  Z ell z y kl u s p r o g r e s si o n (1 5 2 ). W eit e r hi n  wi r d 

d u r c h  di e  P h o s p h o r yli e r u n g s st ell e  d e r  A p o pt o s e  v e r mitt el n d e  F a kt o r  B a x  g e b u n d e n,  d e r 

s o mit  a n  d e r  I n d u kti o n  d e r  A p o pt o s e  g e hi n d e rt  wi r d (1 5 3 ). Ei n e R b 1 -I n a kti vi e r u n g  d u r c h 

M ut ati o n e n  w u r d e  b e r eit s  i m  O v a ri al k a r zi n o m  b e o b a c ht et (1 5 4 ).  Z u r  hi e r  a n al y si e rt e n 

P h o s p h o r yli e r u n g s st ell e  a n S e r 8 0 7/ 8 1 1 i st  i n  O v a ri al k ar zi n o m e n  j e d o c h  ni c ht s  b e k a n nt.  Di e 

P h o s p h o r yli e r u n g e n d e s R b -P r ot ei n s u nt e rli e g e n w ä h r e n d d e r Z ell z y kl u s -P r o g r e s si o n g r o ß e n 

S c h w a n k u n g e n, w e s w e g e n e s i n I n -vit r o -V e r s u c h e n n u r e r s c h w e rt u nt e r s u c ht  w e r d e n k a n n.  

D a s  Cl u st e r 5  b ei n h alt et  di e  P r ot ei n e  A u r o r a  B,  C y cli n  B 1  u n d  P L K 1. C y cli n  B 1  i st  ei n 

Z ell z y kl u s p r ot ei n , w el c h e s  ei n e  R oll e  b ei  d e r  Ei nl eit u n g  d e r  Mit o s e  s pi elt.  E s  wi r d 

h a u pt s ä c hli c h w ä h r e n d d e r G 2/ M -P h a s e e x p ri mi e rt, u n d bil d et z u s a m m e n mit C D K 1/ C D C 2 

ei n e n  K o m pl e x,  d e n m at ur ati o n -pr o m oti n g f a ct or.  D a r a uf hi n  w e r d e n  i n  d e r  f r ü h e n  Mit o s e 

e s s e nti ell e V o r g ä n g e  i nitii e rt,  di e  d e r  Z ellt eil u n g  di e n e n,  z. B.  di e  A kti vi e r u n g  v o n 

K o n d e n si n e n u n d di e D e st r u kti o n d e r K e r n m e m b r a n, w a s wi e d e r u m di e N e u v e rt eil u n g d e r 

C h r o m o s o m e n  e r m ö gli c ht. Ni e d ri g e  C y cli n  B 1 P r ot ei n m e n g e n  i m  Z ell k e r n  w e r d e n , i m 

G e g e n s at z  z u e pit h eli al e n O v a ri al k a r zi n o m e n, m a ß g e bli c h i n O v a ri alt u m o r e n mit ni e d ri g e m 

m ali g n e n P ot e nti al n a c h g e wi e s e n (1 5 5 ).  

D a s P r ot ei n A u r o r a B wi r d mit  d e n  Mi k r ot u b uli a s s o zii e rt u n d i st b et eili gt a n d e r K o nt r oll e 

d e r  C h r o m o s o m e n a n o r d n u n g  u n d  T r e n n u n g  d e r  S c h w e st e r c h r o m ati d e n  ( Z yt o ki n e s e) 

w ä h r e n d d e r Mit o s e.  Di e B e h a n dl u n g mit ei n e m A u r o r a -Ki n a s e -I n hi bit o r f ü h rt e z u s a m m e n 
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mit P a clit a x el  i n  O v a ri al k a r zi n o m-Z ell e n z u  ei n e r  e r h ö ht e n  I n d u kti o n  d e r  A p o pt o s e 

v e r gli c h e n z u  K o nt r oll z ell e n (1 5 6 ). I n  P r o b e n  a u s  m et a st a si e rt e n  P ati e nti n n e n  n a c h  ei n e r 

T h e r a pi e wi e s di e E x p r e s si o n d e s A u r o r a -B -P r ot ei n s  a uf ei n e R e si st e n z hi n  (1 5 7 ). A n z u m e r k e n 

i st hi e r b ei, d a s s di e B e h a n dl u n g d e r P ati e nti n n e n v a rii e rt e u n d d a s s n e b e n P ati e nti n n e n  mit 

ei n e r C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  K o m bi n ati o n s b e h a n dl u n g  a u c h  P ati e nt i n n e n i n  di e  St u di e 

ei n g e s c hl o s s e n w u r d e n , di e mit ei n e r C a r b o pl ati n -M o n ot h e r a pi e  b e h a n d elt w u r d e n .  

P L K 1 i st ei n e S e ri n/ T h r e o ni n -Ki n a s e w el c h e d e n Ei nt ritt i n di e Mit o s e r e g uli e rt i n d e m e s a m 

mit oti s c h e n  C h e c k p oi nt  w ä h r e n d  d e r  A n h eft u n g  d e r  Ki n et o c h o r e  a n  d e n  mit oti s c h e n 

S pi n d el a p p a r at  b et eili gt  i st.  E s  o r c h e st ri e rt  di e  Z ell t eil u n g  u n d  wi r kt  p r olif e r ati v.  P L K 1 

i n hi bi e rt z u s a m m e n mit C D K 1 di e z ell ul ä r e R e a kti o n a uf D N A -S c h ä d e n w ä h r e n d d e r Mit o s e 

bi s  si e  b e e n d et  i st (1 5 8 ).  I n  p ri m ä r e n  O v a ri al k a r zi n o m-Z ell e n  e r s c h w e rt  ei n e P L K 1 -

I n hi bi e r u n g di e  C h e c k p oi nt -I n d u kti o n n a c h  Pl ati n b e h a n dl u n g (1 5 9 ).  I n  st a r k 

pl ati n v o r b e h a n d elt e n,  r e si st e nt e n O v a ri al k a r zi n o m -P ati e nti n n e n  w u r d e  i n  ei n e r kli ni s c h e n 

P h a s e -II-St u di e  di e  B e h a n dl u n g  mit  ei n e m  P L K 1 -I n hi bit o r V ol a s e rti b  mit  d e r  B e h a n dl u n g 

ei n e r  ü bli c h e n  C h e m ot h e r a pi e  v e r gli c h e n.  E s  k o n nt e  ei n  v e r mi n d e rt e s  p r o g r e s si o n sf r ei e s 

Ü b e rl e b e n  d e r  V ol a s e rti b -b e h a n d elt e n  P ati e nt e n  i m  V e r gl ei c h  z u  d e n  mit  C h e m ot h e r a pi e 

b e h a n d elt e n b e o b a c ht et w e r d e n (1 6 0 ). Di e E r g e b ni s s e d e r hi e r d u r c h g ef ü h rt e n St u di e wi e s e n  

ei n e n  g e ri n g e r e n  P L K 1 -G e h alt  d e r  r e si st e nt e n  Z ell e n  a uf,  w a s  j e d o c h  v e r m utli c h  ni c ht  di e 

U r s a c h e f ü r d e n R e si st e n z m e c h a ni s m u s, s o n d e r n ei n e K o n s e q u e n z d e s C h e c k p oi nt -A r r e st s i st. 

Di e a u s bl ei b e n d e Wi r k s a m k eit d e r P L K 1 -I n hibi e r u n g l ä s st si c h s o mit e r kl ä r e n.  

T o p o 2  A l p h a ( T O P 2 A) i st  ei n e  U nt e r ei n h eit  d e r  D N A  T o p oi s o m e r a s e  II, di e  f ü r  i h r e 

k at al yti s c h e F u n kti o n A T P b e n öti gt. D a s E n z y m wi r kt i n d e r C h r o m o s o m e n -K o n d e n si e r u n g 

u n d  d e r  C h r o m ati dt r e n n u n g.  S ei n e  H a u pt a kti vit ät  i st  di e  S p alt u n g  v o n  D N A,  u m 

T o r si o n s st r e s s,  d e r  w ä h r e n d  d e r  B e w e g u n g  e nt st e ht,  z u  v e r m ei d e n. E s  w u r d e n  

V e r ä n d e r u n g e n  d e r  T O P 2 A -E x p r e s si o n  n a c h  Pl ati n -B e h a n dl u n g i n  O v a ri al k a r zi n o m e n 

b e o b a c ht et (1 6 1 ).  In  ei n e r  ält e r e n  St u di e mit  z u g e h ö ri g e m Mi c r o a r r a y -E x p e ri m e nt  g e h ö rt e 

T O P 2 A  z u ei n e m v o n n e u n G e n e n di e ei n e Pl ati n r e si st e n z v o r a u s s a g te n (1 6 2 ).  
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D a s l et zt e P r ot ei n i n di e s e m Cl u st e r i st M C M 2. M C M 2 f o r mt ei n e n K o m pl e x mit M C M 2 -7 z u 

B e gi n n d e r S -P h a s e  u m di e D N A -R e pli k ati o n z u i nitii e r e n. D e r K o m pl e x u nt e r st üt zt mit s ei n e r 

H eli k a s e -A kti vit ät di e Bil d u n g d e r R e pli k ati o n s g a b el.  M C M 2 ni m mt i m O v a ri al k a r zi n o m ei n e 

a m bi v al e nt e R oll e ei n, d a e s ei n e r s eit s di e Pl ati n r e si st e n z i n Z ell e n e r h ö h e n (1 6 3 ) a n d e r e r s eit s  

a b e r  a u c h  r e d u zi e r e n  k a n n (1 6 4 ). I n  T u m o r e n  k o r r eli e rt  e s  mit  ei n e r  f o rt g e s c h ritt e n e n 

E r k r a n k u n g u n d T u m o r g r a d. Ei n e ei n d e uti g e K o r r el ati o n z u r Pl ati n b e h a n dl u n g k o n nt e ni c ht 

f e st g e st ellt w e r d e n (1 6 5 ).  

 

Z u s a m m e nf a s s e n d  k o n nt e  g e z ei gt  w e r d e n ,  d a s s  i n  s e n siti v e n  T u m o r e n P r ot ei n e  u n d 

P r ot ei n m o difi k ati o n e n e r h ö ht v o r g ef u n d e n w u r d e n, di e ei n e p r olif e r ati v e Wi r k u n g a uf Z ell e n 

h a b e n u n d  i m N o r m al g e w e b e ni c ht st a r k a u s g e p r ä gt si n d. F ol gli c h w e r d e n i n d e r Lit e r at u r 

vi el e  d e r  P r ot ei n e  a u s  d e m  h e r v o r g e g a n g e n e m  P r ot ei n p r ofil b e r eit s al s  m ö gli c h e  Zi el e z u r 

B e h a n dl u n g ei n e r Pl ati n r e si st e n z di s k uti e rt  u n d u nt e r s u c ht. Di e Wi r k s a m k eit v o n C a r b o pl ati n  

a uf  st a r k  p r olif e ri e r e n d e  T u m o r z ell e n  i st  s eit  ü b e r  3 0  J a h r e n  b e k a n nt (1 6 6 ). Ei n e  

St a n d a r d t h e r a pi e b e st e ht  j e d o c h  a u s  z w ei  K o m p o n e nt e n:  C a r b o pl ati n ,  w el c h e s  a uf di e 

r e pli zi e r e n d e  D N A  wi r kt, u n d P a clit a x el , w el c h e s  w ä h r e n d  d e r  Mit o s e  s ei n e  Wi r k u n g 

e ntf alt et.  D a s  P r ot ei n p r ofil  d e r T u m o r e n  r e si st e nt e r  P ati e nti n n e n e nt s p ri c ht ni c ht  d e m 

kl a s si s c h e n  V e r st ä n d ni s  ei n e r  s c h n ell  w a c h s e n d e n  T u m o r z ell e,  d a z ell z y kl u s - u n d 

p r olif e r ati o n s f ö r d e r n d e  P r ot ei n e u n d  P r ot ei n m o difi k ati o n e n  r e d u zi e rt  v o rl a g e n.  Di e s e 

E r g e b ni s s e l a s s e n v e r m ut e n, d a s s ei n e D y s r e g ul ati o n d e s o h n e hi n s c h o n a b e r r a nt e n Z ell z y kl u s 

ei n e r T u m o r z ell e z u r R e si st e n z e nt st e h u n g b eit r ä gt. Z ell z y kl u s a r r eti e rt e Z ell e n,  di e si c h n o c h 

ni c ht i n  d e r Mit o s e -P h a s e b efi n d e n, w e r d e n  i n r e si st e nt e n Tu m o r e n v o r r a n gi g v o r g ef u n d e n 

u n d b e sit z e n  ei n e n V o rt eil, d e r f ü r d a s Ü b e rl e b e n w ä h r e n d d e r B e h a n dl u n g mit P a clit a x el  u n d 

C a r b o pl ati n  a u s s c hl a g g e b e n d  i st.  Di e  Wi r k u n g s w ei s e  v o n P a clit a x el  wi r d v o r a u s si c htli c h  

u nt e r d r ü c kt  i n d e m  g ä n zli c h  di e  Bil d u n g  v o n  Mit o s e s pi n d el n  d u r c h  ei n e n  v o r g e s c h alt et e n 

Z ell z y kl u s a r r e st  v e r mi e d e n  wi r d.  I n  ei n e r  St u di e  w u r d e  d e r  Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n 

ni e d ri g e m  P r olif e r ati o n si n d e x  v o n  O v a ri al k a r zi n o m e n  u n d  ei n e r  s c hl e c ht e r e n  P r o g n o s e 

b e s c h ri e b e n.  Hi e r b ei  wi r d  a uf  di e  ni e d ri g  p r olif e ri e r e n d e n  Z ell e n  al s  m ö gli c h e s  Zi el  ei n e r 

B e h a n dl u n g i n s c h w e r z u t h e r a pi e r e n d e n P ati e nti n n e n v e r wi e s e n (1 6 7 ).  
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D N A -S e q u e n zi er u n g v o n G e n e n mit z e ntr al e n r e g ul at ori s c h e n 

F u n kti o n e n  

 

D a  e s i n  d e r  Di gi W e st-A n al y s e U nt e r s c hi e d e  i n n e r h al b  d e r  b ei d e n  u nt e r s u c ht e n  G r u p p e n 

„ r e si st e nt “  u n d „ s e n siti v “  g a b, w u r d e a uf D N A -E b e n e u nt e r s u c ht, o b d u r c h v o r h e r r s c h e n d e 

M ut ati o n e n ei n e s G e n s ei n e S u b st r atifi zi e r u n g d u r c h g ef ü h rt w e r d e n k ö n nt e. Di e ei n d e uti g e 

S u b g r u p p e  d e r r e si st e nt e n T u m o r e n  mit  a kti vi e rt e m  M A P K -Si g n al w e g  li e s  z u n ä c h st  di e 

V e r m ut u n g  z u,  d a s s  e s  d u r c h  ei n e B R A F -V 6 0 0 E -M ut ati o n  z u  ei n e r  Ü b e r a kt i vi e r u n g  d e s 

Si g n al w e g s  k o m mt. B R A F  i st  ei n e  I s of o r m  a u s  d e r  F a mili e  d e r  R af -P r ot ei n ki n a s e n.  E s 

e xi sti e r e n di e I s of o r m e n A -R af, B -R af u n d C -R af/ R af -1. D a s R af -G e n gilt al s O n k o g e n, w el c h e s 

di e M A P K/ E R K -Si g n al w e g s k a s k a d e i niti ali si e r e n k a n n  (1 6 8 ). I n d e r O n k ol o gi e i st di e B-R af 

a kti vi e r e n d e M ut ati o n d e s G e n s B R A F  V 6 0 0 E al s p at h o g e n e V a ri a nt e b e k a n nt . D a s k o n stit uti v 

h y p e r a kti vi e rt e  P r ot ei n  p h o s p h o r yli e rt  M E K 1/ 2  u n d  i n d u zi e rt  s o mit  d e n  M A P K/ E R K -

Si g n al w e g . E s wi r d v e r m e h rt i n K ol o r e kt al - u n d L u n g e n k a r zi n o m e n s o wi e i n M el a n o m e n u n d 

p a pill ä r e n  S c hil d d r ü s e n k a r zi n o m e n  v o r g ef u n d e n (1 6 9 ).  I m  O v a ri al k a r zi n o m  wi r d  di e s e 

M ut at i o n  i n  2 0, 6 %  d e r  T u m o r e n  b e o b a c ht et,  i n  d e r  U nt e r g r u p p e  d e r s e r ö s e n h i g h-g r a de  

T u m o r e n  d a g e g e n  i n  n u r  4 %  d e r  F äll e.  J e d o c h  w u r d e  k ei n  Z u s a m m e n h a n g  z u m 

G e s a mt ü b e rl e b e n  n a c h  B e h a n dl u n g  mit C a r b o pl ati n  o d e r P a clit a x el  b e o b a c ht et (1 7 0 ).  I m 

R a h m e n  di e s e r  Ar b eit  w u r d e n  i n  a u s g e s u c ht e n  T u m o r p r o b e n  d e r  ei n z el n e n  S u b g r u p p e n 

u nt e r s u c ht,  o b  ei n e  V 6 0 0 E -M ut ati o n  v o r z ufi n d e n  w a r.  I n  k ei n e r  d e r  u n t e r s u c ht e n 

P ati e nt e n p r o b e n k o n nt e ei n e M ut ati o n d et e kti e rt w e r d e n, w e s w e g e n i m w eit e r e n V e rl a uf ei n e 

M ulti g e n -S e q u e n zi e r u n g d u r c h g ef ü h rt w u r d e.  

Zi el  w a r  e s,  M ut ati o n e n  i n  G e n e n  z u  i d e ntifi zi e r e n,  d e r e n  P r ot ei n e  i n  d e r D N A -R e p a r at u r 

mit wi r k e n.  Di e S e q u e n zi e r u n g  z ei gt e z u n ä c h st ,  d a s s T P 5 3 -M ut ati o n e n  i n  f a st  all e n 

u nt e r s u c ht e n  T u m o r e n  di e s e r  St u di e  g ef u n d e n  w u r d e n.  T P 5 3  i st  ei n e s  d e r  wi c hti g st e n 

T u m o r s u p p r e s s o r g e n e,  d a s  b ei  d e r  T u m o r e nt st e h u n g  ei n e e nt s c h ei d e n d e  R oll e  s pi elt.  E s 

c o di e rt d a s P r ot ei n p 5 3, w el c h e s i n d e r P r ä v e nti o n e nt a rt et e r Z ell e n s ei n e r A uf g a b e n a c h g e ht, 

f e hl e r h aft r e pli zi e r e n d e Z ell e n d u r c h u nt e r s c hi e dli c h e M e c h a ni s m e n a n d e r A u s b r eit u n g z u 

hi n d e r n. E s r e g uli e rt di e E x p r e s si o n s ei n e r Zi el g e n e, w el c h e wi e d e r u m d e n Z ell z y kl u s a r r e st, 

di e A p o pt o s e, S e n e s z e n z, di e D N A -R e p a r at u r o d e r Ä n d e r u n g e n i m M et a b oli s m u s i nitii e r e n 
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k ö n n e n  (1 7 1 ). M ut ati o n e n i n di e s e m G e n f ü h r e n z u ei n e m W a c h st u m s v o rt eil ei n e r Z ell e u n d 

si n d  i n  T u m o r z ell e n  h ä ufi g  v o r z ufi n d e n (1 7 2 ). I n  d e r Lit e r at u r wi r d  ei n e T P 5 3  

M ut ati o n sf r e q u e n z v o n  9 6 % i n s e r ö s e n h i g h-g r a de  O v a ri al k a r zi n o m e n  b e s c h ri e b e n  (1 7 3 ). D e r  

h o h e  P r o z e nt s at z a n T P 5 3 -m uti e rt e n P r o b e n e nt s p ri c ht d e r B e o b a c ht u n g di e s e r St u di e ( 9 4 %). 

T P 5 3 -M ut ati o n e n  di e n e n  i m All g e m ei n e n j e d o c h a u c h d e r  A b g r e n z u n g v o n  s e r ö s e n h i gh -g r a de  

T u m o r e n z u  a n d e r e n S u bt y p e n (1 7 4 ).  

B R C A 1  u n d B R C A 2  si n d T u m o r s u p p r e s s o r g e n e, d e r e n P r ot ei n e i n d e r D N A -R e p a r at u r a kti v 

si n d. Si e w e r d e n i n d e r Di a g n o sti k d e s h e r e dit ä r e n M a m m a - u n d O v a ri al k a r zi n o m s a n al y si e rt 

u n d  g e b e n  A uf s c hl u s s  d a r ü b e r  o b  p r o s p e kti v  ei n  e r h ö ht e s  Ri si k o  d e r  T u m o r e nt st e h u n g  i n 

n o c h  ni c ht e r k r a n kt e n  I n di vi d u e n  b e st e ht (1 7 5 ). B R C A 1  u n d  2  h a b e n  z w a r  ei n e 

u nt e r s c hi e dli c h e  St r u kt u r,  r e g uli e r e n  j e d o c h  b ei d e  el e m e nt a r e  F u n kti o n e n  d e r  D N A -

R e p a r at u r. B R C A 1 a gi e rt a n D o p p el st r a n g b r ü c h e n d e r D N A, di e n a c h ei n e r B e s c h ä di g u n g d e r 

D N A -D o p p el h eli x  a uft r et e n  k ö n n e n.  Hi e r  k o m pl e xi e rt  e s  mit  R A D 5 1  s o wi e  B R C A 2  u n d 

r e p a ri e rt  S c h ä d e n  n a c h  d e m  P ri n zi p  d e r  h o m ol o g e n  R e k o m bi n ati o n.  B R C A 2  di e nt  d e r 

I nitii e r u n g  d e r  h o m ol o g e n  R e k o m bi n ati o n (1 7 6 ).  M ut ati o n e n  im  B R C A 2 -G e n  w e r d e n 

a uf g r u n d d e r w eit r ei c h e n d e n F ol g e n d e s F u n kti o n s v e rl u st s i n d e r D N A -R e p a r at u r, mit ei n e r 

Pl ati n s e n siti vit ät i m O v a ri al k a r zi n o m a s s o zii e rt  (1 7 7 -1 7 9 ).  

I n  d e r  S e q u e n zi e r u n g  fi el e n z u n ä c h st  h ä ufi g e  V a ri a nt e n  d e r  G e n e  B R C A 1  p. P r o 8 7 1 L e u, 

p. Gl u 1 0 3 8 Gl y, p. L y s 1 1 8 3 A r g, p. S e r 1 6 1 3 Gl y, B R C A 2 p. A s n 3 7 2 Hi s u n d T P 5 3 p. P r o 7 2 A r g a uf . 

E s h a n d elt si c h hi e r b ei u m Ei n z el n u kl e oti d p ol y m o r p hi s m e n. P ol y m o r p hi s m e n si n d h ä ufi g e 

S e q u e n z v e r ä n d e r u n g e n  i n  ei n e m  G e n  z u d e n e n Ei n z el n u kl e oti d p ol y m o r p hi s m e n  ( Si n gle 

N u cle oti de  P ol y m or p his ms ,  S N P s),  I n s e rti o n s- u n d  D el eti o n s p ol y m o r p hi s m e n  u nt e r  5 0 

N u kl e oti d e n  (I N D E L s)  o d e r  K o pi e n z a hl v a ri a nt e n  ( C o p y  N u m ber  V ari ati o ns ,  C N V s) z ä hl e n . 

Ei n e  V a ri a nt e m u s s  i n  mi n d e st e n s  i n  1 %  d e r  B e v öl k e r u n g  v e rt r et e n  s ei n , u m  al s 

P ol y m o r p hi s m u s  z u  g elt e n (1 8 0 ).  A uf g r u n d  d e r  H ä ufi g k eit  d e s  V o r k o m m e n s  wi r d  i h n e n 

h ä ufi g k ei n e  d e st r u kti v e  F u n kti o n  a uf  d a s  P r ot ei n  z u g e s p r o c h e n. D a d u r c h  s pi el e n  G e n -

P ol y m o r p hi s m e n  k ei n e R oll e  i n  d e r  Ri si k o b e w e rt u n g  d e s h e r e dit ä r e n  M a m m a - u n d 

O v a ri al k a r zi n o m s  v o n  g e s u n d e n  I n di vi d u e n . I n  z a hl r ei c h e n P r oj e kt e n ,  i n  d e n e n 

G e n o m s e q u e n zi e r u n g e n  v o n  z a hl r ei c h e n  P ati e nt e n p r o b e n  d u r c h g ef ü h rt  w u r d e n,  g e wi n n e n 
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si e j e d o c h i m m e r m e h r a n B e d e ut u n g hi n si c htli c h d e r V o r h e r s a g e d e s A n s p r e c h e n s  a uf  ei n e  

T h e r a pi e  ei n e r  T u m o r e r k r a n k u n g  (1 8 1 ).  V a ri a nt e n,  di e  i n  g e s u n d e n,  n o c h  ni c ht  e r k r a n kt e n 

I n di vi d u e n k ei n e n Ei nfl u ss a uf g r u n dl e g e n d e z ell ul ä r e M e c h a ni s m e n  h a b e n , k ö n n e n i n ei n e m 

a b e r r a nt e n  T u m o r u mf el d wi e d e r u m  ei n e n  Ei nfl u s s  a uf  di e  Z ell p h y si ol o gi e b e sit z e n  (1 8 2 ). 

Si e ht m a n v o n d e n B R C A 1 - u n d B R C A 2 -V a ri a nt e n  a b , di e al s P ol y m o r p hi s m u s g elt e n,  w u r d e n 

i n  f ü nf v o n  1 7  P ati e nti n n e n  ( 3 0 %)  M u t ati o n e n  g ef u n d e n, di e  ei n d e uti g  z u  ei n e m 

F u n kti o n s v e rl u st  d e s  P r ot ei n s  f ü h r e n.  Vi e r  P ati e nti n n e n  g e h ö rt e n  d e r  G r u p p e  r e si st e nt  a n, 

ei n e  g alt  al s  s e n siti v .  I n  d e r  Lit e r at u r  w e r d e n 1 0  bi s  1 5 %  d e r  O v a ri al k a r zi n o m e  al s  B R C A -

m uti e rt  a uf g ef ü h rt,  w o b ei  n u r B R C A 2 -M ut ati o n e n  ü b e r wi e g e n d  mit  ei n e r  Pl ati n s e n siti vit ät 

a s s o zii e rt  w e r d e n (1 7 7 ). Hi e r  k o n nt e n  di e  M ut ati o n e n  u n d  V a ri a nt e n  k ei n e r  d e r  b ei d e n 

G r u p p e n  z u g e o r d n et  w e r d e n. N e b e n  d e r  V o r h e r s a g b a r k eit  d e s  Ri si k o s  i n  g e s u n d e n 

I n di vi d u e n, i st di e E rf a s s u n g d e s B R C A 1/ 2 -M ut ati o n s s t at u s a uf K ei m b a h n - o d e r s o m ati s c h e r 

E b e n e  f ü r  di e  B e h a n dl u n g  d e r  O v a ri al k a r zi n o m -P ati e nti n  mit  P A R P -I n hi bit o r e n v o n 

B e d e ut u n g . Hi e r b ei  wi r d  d e r M e c h a ni s m u s  d e r  s y nt h eti s c h e n  L et alit ät (1 8 3 ) g e n ut zt:  I n 

T u m o r z ell e n,  di e  d u r c h  ei n e B R C A -M ut ati o n  i n  i h r e r  D N A -R e p a r at u r ei n g e s c h r ä n kt  si n d , 

wi r d d a s Ü b e rl e b e n d u r c h d a s P A R P -P r ot ei n si c h e r g e st ellt. Wi r d e s d u r c h  ei n e n  I n hi bit o r a n 

s ei n e r  F u n kti o n  g e hi n d e rt,  m u s s  di e  Z ell e  a uf g r u n d  d e r  f e hl e r h aft e n  D N A  di e  A p o pt o s e 

ei nl eit e n. B ei  d e r  B e h a n dl u n g  d e s O v a ri al k a r zi n o m s  g e wi n nt  di e s e  A rt  d e r  T h e r a pi e 

z u n e h m e n d a n B e d e ut u n g (1 8 4 ).  

A T M -M ut ati o n e n  w e r d e n  e b e n s o  i n  d e r  Di a g n o sti k  d e s  h e r e dit ä r e n  M a m m a k a r zi n o m s 

u nt e r s u c h t (1 8 5 ).  A T M  i st  ei n e  Ki n a s e  d e r  D N A-R e p a r at u r.  E s  e r k e n nt  D N A -

D o p p el st r a n g b r ü c h e u n d wi r d d u r c h di e s e a kti vi e rt. A n s c hli e ß e n d p h o s p h o r yli e rt e s w eit e r e 

P r ot ei n e,  di e  z u r  D N A -C h e c k p oi nt -A kti vi e r u n g  ( G 1/ S  u n d  G 2/ M)  u n d  z u m  A uf b a u  ei n e s 

K o m pl e x e s f ü r di e R e p a r at u r n ot w e n di g si n d. I n n e r h al b di e s e r Si g n al w eit e rl eit u n g w e r d e n 

a u c h B R C A 1 u n d 2 z u m O rt d e r R e p a r at u r r e k r uti e rt. Di e A kti vi e r u n g d e s C h e c k p oi nt s e rf ol gt 

ü b e r di e Eff e kt o r -Ki n a s e C H E K 2. Si e wi r d v o n A T M p h o s p h o r yli e rt u n d d a mit  a kti vi e rt. Di e s e 

wi e d e r u m p h o s p h o r yli e rt di e P h o s p h at a s e C D C 2 5 A, w o r a uf d a s P r ot ei n a b g e b a ut wi r d u n d 

ni c ht  m e h r  d e n  C D K 1 -C y cli n B 1 -K o m pl e x  d e p h o s p h o r yli e r e n  k a n n,  w a s  a b s c hli e ß e n d  z u 

ei n e m Z ell z y kl u s a r r e st f ü h rt  (1 8 6 ). D a s v e r w e n d et e P a n el i n di e s e r St u di e d e c kt d e n g e s a mt e n 

c o di e r e n d e n B e r ei c h d e s v e r h ält ni s m ä ßi g g r o ß e n A T M -G e n s  ( 1 3 1 4 7 b p ) a b . S o w a r e s m ö gli c h, 
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ni c ht  n u r „ H ot s p ot “ -M ut ati o n e n  i n  b e k a n nt e n  B e r ei c h e n  z u  d et e kti e r e n,  s o n d e r n  s ä mtli c h e 

V a ri a nt e n  d e r  S e q u e n z  z u  e rf a s s e n.  E s w u r d e n  i n  f a st  5 3 %  d e r  P ati e nt e n p r o b e n A T M -

V a ri a nt e n g ef u n d e n. I n si e b e n  v o n a c ht  r e si st e nt e n T u m o r e n s o wi e z w ei v o n n e u n  s e n siti v e n 

w u r d e  mi n d e st e n s  ei n e  V a ri a nt e  v o r g ef u n d e n. K ei n e  d e r  V a ri a nt e n  h at  j e d o c h  ei n e n 

ei n d e uti g e n  F u n kti o n s v e rl u st  d e s  P r ot ei n s  d u r c h  ei n e n T r a n sl ati o n s a b b r u c h, ei n e m 

St o p c o d o n, o d e r d u r c h  ei n e  L e s e r a st e r v e r s c hi e b u n g  z u r  F ol g e.  Z u d e m  b efi n d e n  si c h  di e 

V a ri a nt e n  ni c ht  i n  B e r ei c h e n,  w el c h e  f u n kti o n ell e  D o m ä n e n  d e s  P r ot ei n s  c o di e r e n.  J e d o c h 

k ö n n e n si e ei n e n Eff e kt a uf di e K o nf o r m ati o n d e s P r ot ei n s u n d/ o d e r di e Bi n d e affi nit ät ei n e s 

I nt e r a kti o n s p a rt n e r s  h a b e n,  wa s  wi e d e r u m  z u  ei n e r  D e r e g ul ati o n  v o n  A T M  u n d  s ei n e n 

Zi el p r ot ei n e n  b e wi r k e n k ö n nt e . I nt e r e s s a nt e r w ei s e k o n nt e i n d e r Lit e r at u r f ü r ei n e V a ri a nt e, 

di e  al s  P ol y m o r p hi s m u s  kl a s sifi zi e rt  w u r d e  ( p. A s p 1 8 5 3 A s n),  ei n e  V e r bi n d u n g  z u  ei n e m 

v e r s c hl e c ht e rt e m  p r o g r e s si o n sf r ei e n  Ü b e rl e b e n  n a c h  ei n e r  K o m bi n ati o n s b e h a n dl u n g  mit 

Ci s pl ati n u n d P a clit a x el  h e r g e st ellt w e r d e n (1 8 7 ). E s  w ä r e s o mit ei n m ö gli c h e r Ei nfl u s s d e r 

g ef u n d e n e n , a b e r  bi s h e r  ni c ht  kl a s sifi zi e rt e n A T M -V a ri a nt e  a uf  ei n  v e r ä n d e rt e s 

T h e r a pi e a n s p r e c h e n s o wi e ei n e p ot e nti ell v e r ä n d e r t e F u n kti o n s w ei s e v o n A T M d e n k b a r, w a s  

j e d o c h i n n a c hf ol g e n d e n St u di e n v ali di e rt u n d g e n a u e r e nt s c hl ü s s elt w e r d e n m u s s .  

Ei n e w eit e r e A r b eit s g r u p p e u nt e r s u c ht e s o m ati s c h e M ut ati o n e n  ei ni g e r D N A -R e p a r at u r g e n e 

v o n O v a ri al k a r zi n o m e n l o n git u di n al v o r u n d n a c h ei n e r C h e m ot h e r a pi e  (1 8 8 ). E s k o n nt e n n u r 

2 % d e r M ut ati o n e n v o r al s a u c h n a c h ei n e r T h e r a pi e i n d e n j e w eili g e n P ati e nti n n e n d et e kti e rt 

w e r d e n. U nt e r  a n d e r e m  w u r d e n d el et ä r e  M ut ati o n e n  i m A T M -G e n ,  di e  z u  ei n e m 

F u n kti o n s v e rl u st  f ü h r e n,  ni c ht  m e h r  i n  d e n  T u m o r e n  n a c h  ei n e r  B e h a n dl u n g  v o r g ef u n d e n, 

w a s  d a r a uf  hi n d e ut et,  d a s s  ei n  a kti v e s  u n d  f u n kti o n ell e s  A T M -P r ot ei n  i n  r e si st e nt e n 

T u m o r z ell e n b e n öti gt wi r d.   

A T M wi r d b e r eit s i n ei ni g e n St u di e n al s t h e r a p e uti s c h e s Zi el b et r a c ht et. D i e B e h a n dl u n g mit 

ei n e r zi el g e ri c ht et e n I n hi bi e r u n g e r wi e s si c h j e d o c h al s s c h wi e ri g (1 8 9 ). A T M wi r d v o n ni c ht 

a b e r r a nt e n,  b e ni g n e n  Z ell e n  f ü r  wi c hti g e  p h y si ol o gi s c h e  F u n kti o n e n  b e n öti gt.  Ei n e  ni c ht-

s el e kti v e I n hi bi e r u n g di e s e r F u n kt i o n i st mit N e b e n wi r k u n g e n u n d S c h ä di g u n g e n n o r m al e r 

K ö r p e r z ell e n  v e r b u n d e n. D e s  W eit e r e n  w u r d e  i n  O v a ri al k a r zi n o m -Z ell e n  ei n e  I n hi bi e r u n g 

v o n  A T M  ni c ht  mit  ei n e m  v e r b e s s e rt e m  A n s p r e c h e n  a uf  ei n e  pl ati n h alti g e  B e h a n dl u n g 
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b e o b a c ht et ,  j e d o c h  mit  ei n e r  e r h ö hte n  S e n siti vit ät  a uf  i o ni si e r e n d e  St r a hl u n g  (1 9 0 ). Ei ni g e 

St u di e n  b e r uf e n  si c h  a uf  d a s  P ri n z i p  d e r  s y nt h eti s c h e n  L et alit ät,  a u s g el ö st  d u r c h A T M -

M ut ati o n e n.  I n  di e s e m  Z u s a m m e n h a n g  w e r d e n  I n hi bit o r e n  f ü r  A T R,  P A R P  o d e r  C H K 1/ 2 

g e n a n nt (1 9 1 ). D a s C H E K 2 -G e n w u r d e e b e nf all s mit hilf e d e s  S e q u e n zi e r p a n el s  a n al y si e rt. E s 

k o n nt e  j e d o c h  k ei n e  M ut ati o n  n a c h g e wi e s e n  w e r d e n.  W eit e r e  V a ri a nt e n  a n d e r e r  G e n e 

w u r d e n  e b e nf all s  ni c ht a u ff älli g  oft i n  ei n e r  d e r  b ei d e n  G r u p p e n,  r e si st e nt  o d e r  s e n siti v, 

b e o b a c ht et.   

I n di e s e r A r b eit w u r d e f ü r di e S e q u e n zi e r u n g D N A a u s p ri m ä r e m T u m o r g e w e b e v e r w e n d et. 

S o mit  k ö n n e n  n u r  A u s s a g e n  ü b e r  s o m ati s c h e  M ut ati o n e n  u n d  ni c ht ü b e r v e r e r b b a r e 

M ut ati o n e n  i n  d e r  K ei m b a h n  g et r off e n  w e r d e n .  Hi e rf ü r  m ü s ste  i n  ei n e m  w eit e r e n  A n s at z 

D N A b ei s pi el s w ei s e a u s Bl ut u nt e r s u c ht w e r d e n.  

 

A b gl ei c h d e s A T M -Pr ot ei n e x pr e s si o n s pr ofil s  

 

Di e  Q u a ntifi zi e r u n g  d e s  A T M -P r ot ei n s  d u r c h  di e  Di gi W e st -A n al y s e wi e s  k ei n e n  

Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  P r ot ei n m e n g e u n d  ei n e  d e r  b ei d e n G r u p p e n, „ r e si st e nt “  o d e r 

„ s e n siti v “ ,  a uf. A uf g r u n d  d e s  w eit r ei c h e n d e n  Ei nfl u s s e s  v o n  A T M a uf  R e g ul ati o n s -

m e c h a ni s m e n  d e r  Z ell e , w u r d e  ei n e  P T M -A n al y s e  d u r c h g ef ü h rt . Di e s e  di e nt e  d a z u , 

P r ot ei n p r ofil e ei n e s  P r ot ei n s i n  d e n  T u m o r e n mit  P r ofil e n d e r  w eit e r e n  2 7 8 P r ot ei n e z u 

v e r gl e i c h en,  di e  i n  d e r  Di gi W e st -A n al y s e  g e m e s s e n  w u r d e n . Ä h nli c h e P r ofil e  w e r d e n  

a n s c hli e ß e n d e rf a s st (1 9 2 ).  

Hi e r b ei  w a r e n  A n al yt e n  v o n  B e d e ut u n g,  di e  i n  d e r  Z ell z y kl u s p r o g r e s si o n  i n v ol vi e rt  si n d 

( C D K 2, C H E K 2, C D K 5) s o wi e i n e pi g e n eti s ch e n P r o z e s s e n ei n e  r e g ul at o ri s c h e F u n kti o n h a b e n 

( E Z H 2, S U Z 1 2, Hi st o n-M et h yli e r u n g e n u n d A c et yli e r u n g e n) . Ei ni g e d e r A n al yt e n w u r d e n i n 

d e r  v o r a n g e g a n g e n e n  A n al y s e  al s  diff e r e nti ell  i n  d e n  b ei d e n  T u m o r g r u p p e n  r e si st e nt  u n d 

s e n siti v i d e ntifi zi e rt , d a r u nt e r S U Z 1 2, E Z H 2, A D A M T S 1, A u r o r a B Ki n a s e, p h o s p h o -S T A T 1, 

C T G F u n d R a pt o r) .  
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Wi e  b e r eit s  b e s c h ri e b e n , i st  A T M  i n d e r  Si g n al w eit e rl eit u n g  d e r  Z ell z y kl u s -C h e c k p oi nt -

A kti vi e r u n g  i n v ol vi e rt.  A T M  a kti vi e rt  C H K 2  w e n n  D N A -S c h ä d e n  w ä h r e n d  d e r  G 2 -P h a s e 

a uft r et e n,  w a s  wi e d e r u m  d e n  C y cli n  B/ C D K 1  K o m pl e x  bl o c kt  u n d  s c hli e ßli c h  z u r 

V e r hi n d e r u n g d e r Mit o s e f ü h rt (1 9 3 ). P h o s p h o r yli e rt e 1 4 -3 -3 P r ot ei n e v e r hi n d e r n d u r c h d a s 

Z u r ü c k h alt e n  v o n  C D C 2 5  e b e nf all s  d e n  Ei nt ritt  d e r  Z ell e  i n  di e  Mit o s e  i n d e m  d e r 

C y cli n  B / C D K 1 K o m pl e x ni c ht m e h r a kti vi e rt w e r d e n k a n n. 1 4-3 -3 P r ot ei n e g elt e n al s wi c hti g e 

V e r mittl e r v o n S i g n al e n i n d e r Z ell z y kl u s k o nt r oll e s o wi e d e r I nitii e r u n g d e r A p o pt o s e (1 9 4 , 

1 9 5 ).  

Ei n e  di r e kt e  B et eili g u n g  v o n  A T M  a n  d e r  Hi st o n -M et h yli e r u n g  i st  i n  d e r  Lit e r at u r  ni c ht 

b e s c h ri e b e n.  J e d o c h  w u r d e  b e o b a c ht et,  d a s  D o p p el st r a n g b r ü c h e  d e r  D N A  d a s  H 3 K 9 

M et h yli e r u n g s m u st e r  i m  G e n o m  v e r ä n d e r n  k ö n n e n,  v e r m utli c h  mit  d e m  Z w e c k  di e 

C h r o m ati n st r u kt u r z u st a bili si e r e n u n d D N A -R e p a r at u r p r ot ei n e z u r e k r uti e r e n (1 9 6 ).  

I n  d e r  v o rli e g e n d e n  A r b eit k o n nt e  j e d o c h  ei n  Z u s a m m e n h a n g  mit  d e r  Hi st o n -

M et h ylt r a n sf e r a s e  E Z H 2  b e o b a c ht et  w e r d e n, w el c h e s i m Di gi W e st -P r ot ei n s c r e e ni n g 

i d e ntifi zi e rt w e r d e n k o n nt e. I n ei n e r St u di e w u r d e A T M al s Ki n a s e v o n E Z H 2 b e s c h ri e b e n . 

Ei n e  A T M -D efi zi e n z  f ü h rt e,  s o  w u r d e  e s  i n  di e s e r  St u di e  b e s c h ri e b e n, z u  ei n e r  E Z H 2 

H y p e r a kti vi e r u n g u n d s c hli e ßli c h  z u r N e u r o d e g e n e r ati o n (1 9 7 ). A u c h i n d e r D N A -R e p a r at u r 

s pi elt e s ei n e R oll e, i n d e m e s  z u s a m m e n mit S U Z 1 2  z u St ell e n r e k r uti e rt wi r d, a n d e n e n D N A -

S c h ä d e n v o n P r ot ei n e n w a h r g e n o m m e n w u r d e n (1 9 8 ). U n kl a r i st hi e r b ei, i n wi e w eit ei n e di e 

Hi st o n -M et h yli e r u n g  a n  L y si n  2 7 ,  ei n e  d e r  H a u ptf u n kti o n e n  v o n  E Z H 2, i n d e r  D N A -

R e p a r at u r b e n öti gt wi r d. In ei n e r a n d e r e n St u di e w u r d e b e o b a c ht et, d a s s e i n e Re d u kti o n v o n 

E Z H 2 i n Fi b r o bl a st e n z u r I nitii e r u n g d e r D N A -R e p a r at u r ü b e r A T M f ü h rt, n o c h b e v o r ei n e 

V e r ä n d e r u n g d e r Hi st o n -M et h yli e r u n g ei nt ritt (1 9 9 ).  

B e z o g e n  a uf  d e n  e r st e n  V e r gl ei c h  d e r  P r ot ei n p r ofil e  z wi s c h e n r e si st e nt e n  u n d  s e n siti v e n  

T u m o r e n  k a n n  i nt e r e s s a nt e r w ei s e  di e  I n d u kti o n  d e s  M A P K/ E R K -Si g n al w e g s  i n  r e si st e nt e n 

T u m o r e n  d u r c h  ei n e  A T M -A kti vi e r u n g  e r kl ä rt  w e r d e n.  U n a b h ä n gi g  v o n  p 5 3  k a n n  e s  n a c h 

D N A -S c h ä d e n ei n e n Z ell z y kl u s a r r e st u n d f ol gli c h di e A p o pt o s e i n d u zi e r e n (2 0 0 ). U m g e k e h rt 

k a n n E R K 1/ 2 a u c h A T M a kti vi e r e n (2 0 1 ).  
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W eit e r e P r ot ei n e , di e i n d e r Lit e r at u r d af ü r b e k a n nt si n d d u r c h A T M r e g uli e rt z u w e r d e n si n d 

E VI 1 (2 0 2 ), A u r o r a B Ki n a s e (2 0 3 , 2 0 4 ), J N K/ S A P K (2 0 5 ), R S K 1 (2 0 6 ), S 6  (2 0 7 ), P K C (2 0 8 ), B MI 1 

(2 0 9 ), C B P (2 1 0 ), C y cli n A (2 1 1 ), A c et yl C a r b o x yl a s e 1 (2 1 2 , 2 1 3 ), cl P A R P  (1 9 0 , 2 1 4 ), R b (2 1 5 -

2 1 8 ), M C M 2 (2 1 9 , 2 2 0 ), C y cli n B 1 (2 2 1 ), P L K 1  (2 2 2 , 2 2 3 ) u n d T O P 2 A  (2 2 4 ).  

 

I m P r ot ei n -S c r e e ni n g v o n  T u m o r p r o b e n a u s  O v a ri al k a r zi n o m -P ati e nti n n e n  k o n nt e  ei n e 

d e utli c h e A uft r e n n u n g v o n r e si st e nt e n u n d s e n siti v e n P ati e nti n n e n e r r ei c ht  w e r d e n. A u s 3 0 

si g nifi k a nt u nt e r s c hi e dli c h  v o r h a n d e n e n  P r ot ei n e n  u n d  P r ot ei n m o difi k ati o n e n  i n  b ei d e n 

G r u p p e n  w u r d e  a n h a n d  ei n e r  Cl u st e r a n al y s e  ei n e  S u b g r u p pi e r u n g  d e r  P r ot ei n e e r zi elt . 

Hi e r b ei w u r d e n p r o -p r olif e r ati v e s o wi e mit oti s c h e P r ot ei n e e r h ö ht i n d e r s e n siti v e n G r u p p e 

v o r g ef u n d e n. Z u m T eil w u r d e ei n e v e r ri n g e rt e M A P K -Si g n al w e g i n r e si st e nt e n P ati e nti n n e n 

b e o b a c ht et. D u r c h ei n e  D N A -S e q u e n zi e r u n g  d e r  T u m o r e n  k o n nt e w eit e r hi n  i n  f a st  all e n 

P r o b e n  ei n e T P 5 3  M ut ati o n e n  b e o b a c ht et  w e r d e n.  A u ß e r d e m  d e ut et e n  V a ri a nt e n  i m A T M -

G e n a uf ei n s c hl e c ht e r e s A n s p r e c h e n a uf ei n e T h e r a pi e hi n.  

B et r a c ht et m a n di e P r ot ei n p r ofil e v o r  d e m Hi nt e r g r u n d  ei n e r A T M -A kti vit ät, si e ht m a n, d a s s  

A T M d u r c h s ei n e z a hl r ei c h e n u n d w eit r ei c h e n d e n Eff e kt e  a uf vi el e P r ot ei n e  di e U r s a c h e f ü r 

di e Z u s a m m e n s et z u n g d e s  P r ot ei n p r ofil s  u nt e r d e n  r e si st e nt e n T u m o r e n  s ei n k a n n.  

 

 

E v al ui er u n g d er diff er e nti ell e n Pr ot ei n e x pr e s si o n  a n h a n d öff e ntli c h 

z u g ä n gli c h er E x pr e s si o n s d at e n s ät z e    

 

Di e  vi el v e r s p r e c h e n d st e n  K a n di d at e n a u s  d e r  v o r a n g e g a n g e n e n  U nt e r s u c h u n g  w u r d e n  i n 

z w ei  w eit e r e n  K oll e kti v e n  mit  ei n e r e r h ö ht e n  A n z a hl  a n  P ati e nt e n  u nt e r s u c ht.  Hi e r b ei  w a r 

ei n e T h e r a pi e mit C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  V o r a u s s et z u n g, s o wi e di e D o k u m e nt ati o n d e s 

k r a n k h eit sf r ei e n o d e r p r o g r e s si o n sf r ei e n Ü b e rl e b e n s.  
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I m  e r st e n V ali di e r u n g s k oll e kti v  w u r d e n  D at e n s ät z e  mit  m R N A -E x p r e s si o n s d at e n  a u s 

T u m o r e n  v o n  6 1 6  O v a ri al k a r zi n o m -P ati e nti n n e n  u nt e r s u c ht.  Di e  B e h a n dl u n g  d e r 

O v a ri al k a r zi n o m -P ati e nti n n e n mit C a b o pl ati n u n d P a clit a x el  w a r hi e r b ei V o r a u s s et z u n g. Di e 

öff e ntli c h  z u g ä n gli c h e n  Mi c r o a r r a y -D at e n  w u r d e n  d u r c h  ei n e  O nli n e -P l attf o r m  z u r 

V e rf ü g u n g g e st ellt (1 1 7 ). D e r U nt e r s c hi e d z u v o r a n g e g a n g e n Ü b e rl e b e n s a n al y s e n mit hilf e v o n 

G e w e b e n w a r, d a s s hi e r b ei d a s p r o g r e s si o n sf r ei e u n d ni c ht d a s k r a n k h eit sf r ei e Ü b e rl e b e n f ü r 

di e  A n al y s e  v e r w e n d et  w u r d e.  L o k al r e zi di v e w u r d e n  s o mit  i n  d e r  St ati sti k  ni c ht 

b e r ü c k si c hti gt.  A u c h si n d m R N A -D at e n ni c ht gl ei c h z u s et z e n mit P r ot ei n d at e n, d a i n d e r Z ell e 

e b e n s o a uf p o st -t r a n s k ri pti o n al e r E b e n e di e P r ot ei n e x p r e s si o n m o difi zi e rt w e r d e n k a n n u n d 

ni c ht  u n b e di n gt  mit  d e r  a b s ol ut e n  P r ot ei n m e n g e  ü b e r ei n sti m mt.  A uf g r u n d  d e r  h o h e n 

P ati e nt e n z a hl  ( n  =  6 1 6)  di e s e r  K o h o rt e  wi r d  di e s e r  A s p e kt j e d o c h ni c ht  w eit e r hi n 

b e r ü c k si c hti gt.   

Z u n ä c h st  w u r d e n  E x p r e s si o n s d at e n a uff älli g e r  P r ot ei n e  a u s  d e r  e r st e n  P r ot ei n a r r a y -

U nt e r s u c h u n g  b et r a c ht et.  Hi e r b ei  k o n nt e n  n u r  G e s a mt p r ot ei n e  b e r ü c k si c hti gt  w e r d e n.  F ü r 

E Z H 2, P L K 1, M C M 2 u n d T O P 2 k o n nt e b ei ei n e r e r h ö ht e n E x p r e s si o n ei n e n Z u s a m m e n h a n g 

f ü r ei n  v e r b e s s e rt e s  p r o g r e s si o n sf r ei e s  Ü b e rl e b e n  b e o b a c ht et  w e r d e n.  Di e  gl ei c h e  T e n d e n z 

w u r d e a u c h i n d e r P r ot ei n a r r a y -U nt e r s u c h u n g r e gi st ri e rt. Ei n e G e n -O nt ol o gi e -A n al y s e di e s e r 

P r ot ei n e off e n b a rt e  ei n e  d e utli c h e  A s s o zi ati o n  d e r  P r ot ei n e  mit  P r o z e s s e n  d e r  Z ell z y kl u s -

R e g ul ati o n  u n d  d e r  mit oti s c h e n  P h a s e n -T r a n siti o n.  Di e  U nt e r g r u p p e n  i m pli zi e r e n 

i n s b e s o n d e r e D N A-K o nf o r m ati o n s ä n d e r u n g e n u n d di e C h r o m o s o m e n o r g a ni s ati o n ( Bi n d u n g 

d e r P r ot ei n e a n d a s C h r o m ati n, E nt wi n d e n d e r D N A). D a di e u nt e r s u c ht e n G e n e i n r e si st e nt e n 

T u m o r e n d e utli c h ni e d ri g e r e x p ri mi e rt w e r d e n, k a n n d a v o n a u s g e g a n g e n w e r d e n, d a s s di e s e 

P r o z e s s e  i n  r e si st e nt e n  Z ell e n  v e r mi n d e rt  st attfi n d e n. I n  d e r  Lit e r at u r  wi r d  b ei  ei n e r 

I n hi bi e r u n g  d e r  Mit o s e  e b e nf all s  ei n e  r e d u zi e rt e  Wi r k s a m k eit  v o n P a clit a x el  b e s c h ri e b e n 

(2 2 5 ). Ei n Z ell z y kl u s -A r r e st v o r d e r M -P h a s e w ü r d e T u m o r z ell e n ei n e n V o rt eil b ri n g e n, i n d e m 

d a s i n d e r  T h e r a pi e v e r w e n d et e P a clit a x el  ni c ht a n s ei n e Zi el st r u kt u r, di e  Mi k r ot u b uli , bi n d e n 

k a n n. D a s Bl o c ki e r e n d e r S pi n d el i st ei n e S c hl ü s s elf u n kti o n d e r Wi r k u n g s w ei s e v o n P a clit a x el  

i n d e m e s s o d a s Z ell w a c h st u m h e m mt.  
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Di e  A T M -E x p r e s si o n  w u r d e  e b e nf all s  u nt e r s u c ht.  Hi e r b ei  k o n nt e  k ei n  si g nifi k a nt e r 

U nt e r s c hi e d  z wi s c h e n  A T M h o c h  u n d A T M n i e d ri g e x p ri mi e r e n d e n  T u m o r e n  hi n si c htli c h  d e s 

p r o g r e s si o n sf r ei e n Ü b e rl e b e n s f e st g e st ellt w e r d e n. W e r d e n di e 6 1 6 P ati e nt e n all e r di n g s i n vi e r 

ni c ht ü b e rl a p p e n d e G r u p p e n s e p a ri e rt, n ä mli c h E Z H 2 h o c h  u n d E Z H 2 ni e d ri g  s o wi e A T M h o c h  u n d 

A T M ni e d ri g , si e ht m a n ei ne n si g nifi k a nt e n U nt e r s c hi e d i n n e r h al b d e r G r u p p e, di e E Z H 2 ni e d ri g 

e x p ri mi e rt.  Hi e r b ei  h a b e n  di e  P ati e nti n n e n  ei n e n  d e utli c h  s c hl e c ht e r e n  kli ni s c h e n  V e rl a uf, 

w e n n A T M e r h ö ht v o rli e gt. I n d e r Lit e r at u r w u r d e di e s e r Eff e kt d e r b ei d e n P r ot ei n e n o c h ni c ht 

b e s c h ri e b e n.  Di e s e s  E r g e b ni s  d e ut et  e r n e ut  a uf  ei n e n  Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  E Z H 2  u n d 

A T M  hi n,  s o wi e  a uf  ei n e  z e nt r al e  R oll e  v o n  A T M  i n  d e r  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  v o n 

O v a ri al k a r zi n o m -Z ell e n.  

Di e  E r g e b ni s s e  d e r  A n al y s e  di e s e r  g r o ß e n,  u n a b h ä n gi g e n  P ati e nt e n k o h o rt e  l a s s e n  a uf  ei n e 

A n w e n d u n g di e s e r E r k e n nt ni s s e z u t h e r a p e uti s c h e n Z w e c k e n h off e n. E r w ei st si c h z u n ä c h st 

d e r b a s al e  E Z H 2 -G e h alt al s ni e d ri g, k a n n b ei ei n e m h o h e n A T M -G e h alt v o n  ei n e r  s c hl e c ht e r e n  

P r o g n o s e  n a c h  ei n e r  E r stli ni e nt h e r a pi e  mit C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  g e s c hl o s s e n  w e r d e n.  

A T M  k a n n  hi e r b ei  n a c h  d e m  P ri n zi p  d e r  s y nt h eti s c h e n  L et alit ät  al s m ö gli c h e s  Zi el  d a z u 

di e n e n, di e F u n kti o n d e s P r ot ei n s e nt w e d e r di r e kt z u i n hi bi e r e n o d e r di e Si g n al w eit e rl eit u n g 

i n n a c h g e s c h alt et e P r ot ei n n et z w e r k e n zu i n a kti vi e r e n.  

 

I m m u n m ar ki er u n g v o n pri m är e m T u m or m at eri al  

 

I m z w eit e n V ali di e r u n g s k oll e kti v w u r d e n zu s ät zli c h F ä r b u n g e n v o n F F P E -T u m o r p r o b e n v o n 

3 4  P ati e nti n n e n a n g ef e rti gt. N e b e n  E Z H 2  w u r d e n  a u c h  A T M , p R b  u n d  p E R K 1/ 2  al s 

K a n di d at e n p r ot ei n e a u s g e w ä hlt, u m i n w eit e r e n P ati e nt e n k oll e kti v e n ei n e n Z u s a m m e n h a n g 

z u r  m ö gli c h e n  V o r h e r s a g e  d e r  Wi r k s a m k eit  ei n e r  C h e m ot h e r a pi e  z u  b el e g e n.  E Z H 2,  A T M, 

p R b u n d p E R K 1/ 2 w u r d e n i m m u n hi st o c h e mi s c h g ef ä r bt u n d v o n ei n e r P at h o l o gi n n a c h d e r 

I nt e n sit ät u n d P r o z e ntz a hl a n p o siti v e n Z ell e n b e w e rt et . E s w u r d e n di e gl ei c h e n A nti k ö r p e r 

wi e i n d e r  Di gi W e st -A n al y s e  v e r w e n d et. Di e  S p e zifit ät  d e r  A nti k ö r p e r  i m  G e w e b e w u r d e 

mitt el s N e g ati v k o nt r oll e n ü b e r p r üft, i n d e n e n d e r P ri m ä r a nti k ö r p e r d u r c h ei n e ä q ui v al e nt e 
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M e n g e  a n  e nt s p r e c h e n d e m  u n s p e zifi s c h e m  A nti k ö r p e r  d e s  gl ei c h e n  I s ot y p s  e r s et zt  w u r d e, 

o d e r i n d e m d e r P ri m ä r a nti k ö r p e r g ä n zli c h w e g g el a s s e n w u r d e. D a s A u s bl ei b e n ei n e r F ä r b u n g 

i m u mli e g e n d e n Bi n d e g e w e b e d e s T u m o r s  di e nt e e b e nf all s a l s K o nt r oll e.  

Di e  A u s w e rt u n g  d e r  F ä r b u n g  e rf ol gt e mit hilf e  d e s  I m m u n r e a kti v e n  S c o r e s (1 2 1 ).  Hi e r b ei 

k o n nt e  k ei n  si g nifi k a nt e r  U nt e r s c hi e d  z wi s c h e n  s e n siti v e n  u n d  r e si st e nt e n T u m o r p r o b e n  

e r mitt elt w e r d e n. V e r gl ei c ht m a n P ati e nti n n e n mit ei n e m h o h e n I R S g e g e n P ati e nti n n e n mit 

ei n e m  ni e d ri g e n  i n  ei n e r  Ü b e rl e b e n s z eit a n al y s e , i n w el c h e r  di e  Ü b e rl e b e n s z eit r ä u m e  j e d e r 

P ati e nti n ei n z el n b e r ü c k si c hti gt wi r d, k a n n e b e nf all s k ei n U nt e r s c hi e d f e st g e st ellt w e r d e n. D e r 

G r u n d hi e rf ü r k ö n nt e i n d e r  h ö h e r e n  S e n siti vit ät d e r Di gi W e st -P r ot ei n a n al y s e  li e g e n, i n d e r 

U nt e r s c hi e d e v o n E Z H 2, p R b u n d p E R K 1/ 2  v e r d e utli c ht w u r d e n. D e r a b s ol ut e U nt e r s c hi e d 

d e s E Z H 2 -G e h alt s i n b ei d e n G r u p p e n i st g e ri n g, j e d o c h i st j e d e T u m o r p r o b e d e utli c h ei n e r 

G r u p p e z u z u o r d n e n, w a s wi e d e r u m d u r c h di e Si g nifi k a n z i m Wil c o x o n -M a n n -W hit n e y -T e st 

v e r d e utli c ht wi r d. D e r d y n a mi s c h e B e r ei c h d e r Q u a ntifi zi e r u n g d e r P r ot ei n e i n d e r Di gi W e st -

M et h o d e  i st  i n  d e n  ni e d ri g e r e n  M e s s w e rt e n  s e h r  st a bi l (1 1 3 ).  F ü r  di e  Q u a ntifi zi e r u n g  d e r 

i m m u n hi st o c h e mi sc h e n F ä r b u n g  hi n g e g e n  i st  ei n  V e r s c h wi m m e n g e ri n g e r  

P r ot ei n u nt e r s c hi e d e  d u r c h  ei n e  A b s ätti g u n g  i m  D A B -F ä r b e p r o z e s s l ei c ht  m ö gli c h. A u c h 

w e r d e n s e h r g e ri n g e Si g n al e  wi e b ei s pi el s w ei s e v o n p E R K 1/ 2 n u r m a r gi n al a b g e bil d et.  

D e n n o c h  k o n nt e  i n  k o n s e k uti v e n  S c h n itt e n  ei n  gl ei c h e s  F ä r b e m u st e r  v o n  A T M,  E Z H 2  u n d 

p R b  b e o b a c ht et  w e r d e n.  Ei n  Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  d e n  d r ei  P r ot ei n e n  w ä r e  d e m n a c h 

m ö gli c h u n d m ü s st e v ali di e rt w e r d e n. O b E R K 1/ 2 i n d e r A b w e s e n h eit d e r a n d e r e n P r ot ei n e 

e b e nf all s v e r m e h rt p h o s p h o r yli e rt wi r d,  g e ht a u s d e n F ä r b u n g e n ni c ht ei n d e uti g h e r v o r.  

D a i n d e r Lit e r at u r b e r eit s ei n e I nt e r a kti o n v o n E Z H 2 u n d A T M b e s c h ri e b e n w u r d e (1 9 7 ) u n d 

di e D at e n a uf ei n e n Z u s a m m e n h a n g v o n E Z H 2 u n d A T M mit d e r m ut m a ßli c h e n K o n s e q u e n z 

ei n e r  P h o s p h o r yli e r u n g  d e s  Z ell z y kl u s -P r o t ei n s  R b  hi n d e ut e n,  w u r d e  di e  r ä u mli c h e 

A n n ä h e r u n g d e r b ei d e n P r ot ei n e E Z H 2 u n d p A T M i n d e n gl ei c h e n T u m o r p r o b e n a n al y si e rt, 

i n d e n e n b e r eit s di e i m m u n hi st o c h e mi s c h e F ä r b u n g d u r c h g ef ü h rt w u r d e. Hi e rf ü r w u r d e di e 

M et h o d e P r o xi mit y  Li g ati o n  A s s a y  i n  sit u v e r w e n d et (1 2 2 ). Z u r  D et e kti o n  ei n e r C o -

L o k ali s ati o n  w u r d e j e ei n A nti k ö r p e r g e g e n E Z H 2 u n d g e g e n p h o s p h o r yli e rt e s A T M (S e r 1 9 8 1 ) 
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v e r w e n d et .  E rf ol gt  di e  P h o s p h o r yli e r u n g  a n  di e s e r  St ell e, wi r d  d a s  P r ot ei n  v o n  ei n e m 

i n a kti v e n  Di m e r  z u  ei n e m  a kti v e n  M o n o m e r  k o n v e rti e rt.  Di e s e r  V o r g a n g  fi n d et  b ei  d e r 

A k q ui ri e r u n g  d e s  P r ot ei n s  z u  D N A -S c h ä d e n  st att (1 2 5 ).  Al s  K o nt r oll e n  w u r d e n  a n al o g  z u r 

i m m u n hi st o c h e mi s c h e n F ä r b u n g st att d e r P ri m ä r a nt i k ö r p e r, I s ot y p-Ä q ui v al e nt e v e r w e n d et.   

I n  3 4  P r o b e n k o n nt e, ä h nli c h wi e  b ei  d e r  i m m u n hi st o c h e mi s c h e n  F ä r b u n g,  e b e nf all s  k ei n 

si g nifi k a nt e r  U nt e r s c hi e d  i m  di r e kt e n  V e r gl ei c h  d e r  b ei d e n  G r u p p e n „ r e si st e nt “  u n d 

„ s e n siti v “  b e o b a c ht et  w e r d e n .  Ei n e Ü b e rl e b e n s a n al y s e  hi n g e g e n  v e r d e utli c ht e  ei n e n 

Z u s a m m e n h a n g  v o n  T u m o r e n  mit  ei n e r  h o h e n  A n z a hl  a n P L A -Si g n al e n  u n d  d e m 

k r a n k h eit sf r ei e n Ü b e rl e b e n.  

Di e  i niti al e  St r atifi zi e r u n g  d e r  P r o b e n  i n  „ s e n siti v “  u n d  „ r e si st e nt “  i st  a n g el e h nt  a n  di e 

D efi niti o n  d e r  Ei nt eil u n g  i n  d e r  Kli ni k.  D o rt  w e r d e n  T u m o r e n  al s  „ r e si st e nt “  kl a s sifi zi e rt, 

w e n n i n n e r h al b v o n 6 M o n at e n n a c h E n d e  d e r p l ati n h alti g e n T h e r a pi e, ei n R e zi di v o d e r ei n e 

M et a st a s e a uft ritt. Di e D efi niti o n d e r „ r e si st e nt e n “ T u m o r e n i n di e s e r St u di e w u r d e a uf g r u n d 

f e hl e n d e r  F oll o w-U p -D at e n  m o difi zi e rt.  Hi e r b ei  g elt e n  T u m o r e n  al s  r e si st e nt,  w e n n  ei n 

R e zi di v, ei n e  M et a st a s e  o d e r d a s V e r st e r b e n d e r P ati e nti n i n n e r h al b v o n 1 2 M o n at e n n a c h d e r 

p ri m ä r e n R e s e kti o n d e s T u m o r s  e rf ol gt . D a n a c h d e r R e s e kti o n ei n e P a u s e v o n mi n d e st e n s  

vi e r  W o c h e n e rf ol gt  u n d  di e  B e h a n dl u n g  mit  C h e m ot h e r a p e uti k a  m ei st  ü b e r  vi e r  M o n at e 

d a u e rt, sti m mt  di e  a b s ol ut e D a u e r f ü r di e D efi niti o n i n d e n m ei st e n F äll e n ü b e r ei n.  

D e n n o c h  e nt s p ri c ht  di e  Ei nt eil u n g b a si e r e n d  a uf  kli n i s c h e n D at e n  hi e r b ei  ni c ht  d e m 

m ol e k ul a r e n P r ofil , wi e a n h a n d d e r P L A-A n al y s e d e utli c h w u r d e .  Ei n G r u n d hi e rf ü r k a n n 

b ei s pi el s w ei s e  s ei n ,  d a s s  E r ei g ni s s e  wi e  R e zi di v e  o d e r  M et a st a s e n  a uf g r u n d  t e c h ni s c h e r 

Li mit ati o n e n  s p ät  d et e kti e r b a r  si n d  o d e r  di e N a c h u nt e r s u c h u n g z u  ei n e m  u n g ü n sti g e n 

Z eit p u n kt  st attfi n d et .  

Di e A n z a hl a n  P L A -Si g n al e n  a uf ei n e r Fl ä c h e v o n 5 4 1  µ m 2  b eli ef e n si c h oft m al s a uf  u nt e r 1 0 0. 

Ei n  G r u n d f ü r  di e  all g e m ei n  ni e d ri g e n  Z a hl e n  v e r gli c h e n  z u  d e r  A n z a hl  a n  Z ell e n  i st 

v e r m utli c h,  d a s s  di e  Z ell e n  D N A -S c h ä d e n  a uf w ei s e n m ü s s e n,  u m  ei n e n  Sti m ul u s  f ü r  di e 

P h o s p h o r yli e r u n g  v o n  A T M  z u  g e n e ri e r e n,  w el c h e s  d u r c h  d e n  A nti k ö r p e r  d et e kti e rt  wi r d. 

A T M a gi e rt hi e r b ei al s S e n s o r v o n D N A -S c h ä d e n , v o r all e m v o n D o p p el st r a n g b r ü c h e n, u n d 
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i nitii e rt di e D N A-R e p a r at u r k a s k a d e. Ei n e U nt e r s u c h u n g mit di e s e r M et h o d e i n  T u m o r e n v o n 

n e o a dj u v a nt  b e h a n d elt e n  P ati e nti n n e n  k ö n nt e  hi e r b ei di e  A n z a hl a n  Si g n al e n e r h ö h e n,  d a 

d u r c h di e K o m bi n ati o n s b e h a n dl u n g v e r m e h rt D N A -S c h ä d e n i n d u zi e rt w e r d e n.   

D e r N a c h w ei s d e r v o n Li et al. (1 9 7 ) b e s c h ri e b e n P h o s p h o r yli e r u n g s st ell e v o n E Z H 2 a n S e r 7 3 4  

w ä r e e b e nf all s ei n e M ö gli c h k eit di e Ki n a s e a kti vit ät v o n A T M n a c h z u w ei s e n. J e d o c h w u r d e 

di e  P h o s p h o r yli e r u n g s st ell e  i n  d e r  St u di e  ni c ht  d u r c h  ei n e n  A nti k ö r p e r,  s o n d e r n  d u r c h 

M a s s e n s p e kt r o m et ri e  n a c h g e wi e s e n.  Ei n  k o m m e r zi ell  e r w e r bli c h e r  A nti k ö r p e r  f ü r  di e s e 

P h o s p h o r yli e r u n g s st ell e i st ni c ht b e k a n nt.  

E s  gi bt  k ei n e  M et h o d e , alt e r n ati v  z u r  P L A -M e t h o d e,  mit  w el c h e r ei n e  I nt e r a kti o n  di r e kt  i n  

F F P E -T u m o r g e w e b e n  n a c h g e wi e s e n w e r d e n  k ö n nt e. D e r N a c h w ei s ei n e r I nt e r a kti o n mitt el s 

ei n e r  C o -I m m u n p r ä zi pit ati o n b ei d e r  P r ot ei n e w ü r d e  ei n e  s e h r  g r o ß e  M at e ri al m e n g e  a n 

f ri s c h e m G e w e b e b e n öti g e n, w el c h e i n di e s em K oll e kti v ni c ht z u r V e rf ü g u n g st e h t, u n d w ü r d e 

z u d e m ei n e g e n a u e L o k ali s ati o n d e r I nt e r a kti o n i m z ell ul ä r e n K o nt e xt v e r mi s s e n l a s s e n.  Ei n 

N a c ht eil i st j e d o c h, d a s s mit d e r P L A -M et h o d e n u r di e N ä h e b ei d e r P r ot ei n e, ni c ht j e d o c h ei n e  

di r e kt e  e n z y m ati s c h e  A kti vit ät  n a c h g e wi e s e n  w e r d e n  k a n n .  Ei n A uf ei n a n d e rt r eff e n  z w ei e r  

K o m pl e x e , i n d e n e n di e P r ot ei n e wi r k e n k a n n e b e n s o ei n G r u n d  f ü r d a s e r h alt e n e E r g e b ni s 

s ei n.  

Di e K o r r el ati o n s a n al y s e d e r P L A -Si g n al e mit d e n I R S -W e rt e n d e r E Z H 2 u n d A T M -F ä r b u n g 

z ei gt e  n u r  f ü r  E Z H 2  ei n e n  si g nifi k a nt e n  Z u s a m m e n h a n g ,  w a s  a uf  di e  E Z H 2-M e n g e  al s 

k riti s c h e n  F a kt o r  f ü r  ei n e  C o -L o k ali s ati o n  hi n d e ut et.  Ei n e  A n al y s e  d e s  A T M -G e n s  i n  d e n 

T u m o r e n di e ei n e n h o h e n E Z H 2 - u n d A T M -I R S, a b e r n u r w e ni g P L A -Si g n al e a uf w ei s e n  ( z. B. 

P ati e nti n 6,  1 6, 2 1, 2 4  o d e r 2 5 ) w ä r e hi e r b ei ei n A n s at z , u m g e n eti s c h e A b e r r ati o n e n  mit  d e m 

A u s bl ei b e n ei n e r C o -L o k ali s ati o n  i n V e r bi n d u n g z u b ri n g e n .  
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F u n kti o n ell e C h ar a kt eri si er u n g d er  K a n di d at e n pr ot ei n e i n 

O v ari al k ar zi n o m -Z ellli ni e n  

 

Z u r  f u n kti o n ell e n  C h a r a kt e ri si e r u n g  w u r d e n  w eit e r e  V e r s u c h e i n  vitr o mit  Z ellli ni e n 

d u r c h g ef ü h rt.  Hi e rf ü r  w u r d e n  z u n ä c h st  a c ht  v e r s c hi e d e n e  Z ellli ni e n  e nt s p r e c h e n d  i h r e s 

A n s p r e c h e n s  a uf  ei n e  B e h a n dl u n g  mit C a r b o pl ati n , P a clit a x el  o d e r  d e r  K o m bi n ati o n  v o n 

b ei d e n A g e n zi e n, mit ei n a n d e r v e r gli c h e n.  

D e r V o rt eil v o n Z ell k ult u r -E x p e ri m e nt e n i st i n e r st e r Li ni e, d a s s u n ei n g e s c h r ä n kt M at e ri al  z u r 

V e rf ü g u n g st e ht. D i e Z ell e n e x p a n di e r e n d u r c h T eil u n g,  w e n n di e B e di n g u n g e n o pti m al si n d . 

D e r U r s p r u n g d e r Z ellli ni e n ist d o k u m e nti e rt, u n d di e  I d e ntit ät d e r v e r w e n d et e n Z ellli ni e n 

w u r d e  d u r c h  ei n e A ut h e ntifi zi e r u n g  mit  S T R -A n al y s e n  b e st äti gt.  W eit e r hi n  w u r d e n  si e  i n 

St u di e n  a u s gi e bi g  c h a r a kt e ri si e rt (2 2 6 -2 2 9 ). D r ü s e n g e w e b e  b e st e ht  m ei st  a u s  E pit h el z ell e n. 

D a s E pit h el d e s O v a r s i st ei n s c hi c hti g u n d i s o p ri s m ati s c h, w e s w e g e n si c h Z ellli ni e n z ell e n f ü r 

ei n  ei n s c hi c hti g e s  W a c h st u m  ( „ 2 D “ )  i n  Z ell kult u r g ef ä ß e n  g ut  ei g n e n. Di e  v e r w e n d et e n 

Z ellli ni e n w u r d e n a u s u nt e r s c hi e dli c h e m M at e ri al i s oli e rt wi e b ei s pi el s w ei s e a u s p ri m ä r e m 

G e w e b e, M et a st a s e n g e w e b e o d e r A s zit e s. J e d o c h wi r d f ü r all e Z ellli ni e n ei n A d e n o k a r zi n o m 

al s U r s p r u n g a n g e g e b e n (2 2 9 ). Ei n N a c ht eil  d e r Z ell k ulti vi e r u n g i st di e S el e kti o n d e r Z ell e n 

n a c h  P r olif e r ati o n. N u r p r olif e ri e r e n d e Z ell e n w e r d e n g et eilt  u n d e x p a n di e rt: s o mit w e r d e n 

di e Ei g e n s c h aft e n  s e n siti v e r  T u m o r e g ef ö r d e rt .  R e si st e nt e Z ell e n w a c h s e n  l a n g s a m e r  u n d 

h a b e n  ei n e  g e ri n g e r e  A n z a hl  a n  Mit o s e p h a s e n,  w a s  z u  ei n e m  S el e kti o n s n a c ht eil  i n  d e r 

Z ell k ult u r f ü h rt.  

F ü r di e V e r s u c h e w u r d e n di e Z ellli ni e n z ell e n mit C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  b e h a n d elt. Di e 

a n g e w e n d et e n  K o n z e nt r ati o n e n  e nt s p r e c h e n  d e n  M e s s u n g e n  d e r  A g e n zi e n  i m  S e r u m  v o n 

P ati e nti n n e n  w ä h r e n d  ei n e r  B e h a n dl u n g (1 2 3 , 2 3 0 ). F ü r  di e Ei n o r d n u n g  d e s  

R e si st e n z v e r h alt e n s  w u r d e  v o n  j e d e r  Z ellli ni e  di e  I C 5 0 -K o n z e nt r ati o n  a n h a n d  ei n e r 

n i c htli n e a r e n  R e g r e s si o n  b e r e c h n et.  Di e  D a r st ell u n g  d e r  M e s s w e rt e  e rf ol gt e  a uf  ei n e r 

l o g a rit h mi s c h e n  Y-A c h s e.  Di e  S c h w a n k u n g e n  d e r  M e s s u n g  b e r u ht e n  v e r m utli c h  a uf  ni c ht 

v e r m ei d b a r e Pi p etti e r u n g e n a ui g k eit e n  kl ei n st e r V ol u mi n a, di e s u k z e s si v e v e r d ü n nt w u r d e n.  



Di s k u s si o n   

 

 

1 1 6  

 

Di e A u s w e rt u n g d u r c h d e n  A T P -A s s a y k ö n nt e ei n z u s ät zli c h e r F a kt o r f ü r U n g e n a ui g k eit e n 

i n d e n M e s s w e rt e n d a r st ell e n. Hi e r b ei wi r d A T P, w el c h e s si c h i nt r a z ell ul ä r n u r i n l e b e n d e n 

u n d m et a b oli s c h a kti v e n Z ell e n b efi n d et, g e m e s s e n. Di e M et h o d e si e ht ei n W a s c h e n  d e r Z ell e n 

mit  W a s c h p uff e r ,  ei n e  L y s e d e r Z ell e n  u n d  s c hli e ßli c h  d e n N a c h w ei s  v o n  A T P  d u r c h  ei n e 

L u cif e r a s e , v o r. D a s  E n z y m g e n e ri e rt i n ei n e r R e a kti o n mit L u cif e ri n, S a u e r st off u n d A T P al s 

C o -F a ct o r, e n e r g eti s c h a n g e r e gt e s  O x yl u cif e ri n. D a s O x yl u cif e ri n f ällt i n s ei n e n G r u n d z u st a n d 

z u r ü c k  i n d e m  e s  ei n  P h ot o n  a b gi bt,  w el c h e s  i m  E x p e ri m e nt  al s Li c ht si g n al g e m e s s e n  wi r d  

(2 3 1 ). A n h a n d d e r Li c ht si g n alint e n sit ät e n d e r E n d p u n kt m e s s u n g k a n n, w e n n i niti al gl ei c h e 

Z ell z a hl e n  a u s g e s ät  w u r d e n,  di e  M e n g e d e r  l e b e n d e n  Z ell e n  v e r gli c he n  w e r d e n.  D e r  A T P -

A s s a y i st ei n e s e h r s e n siti v e M et h o d e , mit w el c h e r m a n Li c ht si g n al e v o n z e h n l e b e n d e n Zell e n 

u n d  w e ni g e r  i n  ei n e m R e a kti o n s g ef ä ß  d et e kti e r e n  k a n n.  I m  V e r gl ei c h  z u  a n d e r e n 

Vi a bilit ät s t e sts wi e X T T  u n d M T T, d e n e n ei n a n d e r e r , f a r b g e b e n d e r P r o z e s s z u G r u n d e li e gt, 

wi r d  b ei m  A T P -A s s a y  w ä h r e n d  d e s  V e r s u c h s  k ei n  I n k u b ati o n s s c h rit t i n l e b e n d e n  Z ell e n 

b e n öti gt, d e r e b e nf all s oft m al s F e hl e r b ei d e r A u s w e rt u n g  v e r u r s a c h e n k a n n  (2 3 2 , 2 3 3 ). Di e 

C h e m o s e n siti vit ät st e st u n g v o n O v a ri al k a r zi n o m e n e x vi v o  i st s eit d e n s p ät e n a c ht zi g e r J a h r e n 

b e k a n nt (2 3 4 ). Z u r B e sti m m u n g d e r Eff e kti vit ät ei n e s C h e m ot h e r a p e uti k u m s i n d e r  kli ni s c h e n 

A n w e n d u n g wi r d e r j e d o c h ni c ht v e r w e n d et (2 3 5 ).  

Di e  A u s w e rt u n g  d e r  I C5 0 -W e rt e  d e r  a c ht  h o m o g e n e n  Z el lli ni e n z ell e n  n a c h  ei n e r  I n-vit r o -

B e h a n dl u n g z ei gt e  ei n e  d e utli c h e  K o r r el ati o n  z wi s c h e n  Z ell e n  a uf,  di e  s c hl e c ht  a uf  ei n e  

P a clit a x el  s o wi e a uf ei n e K o m bi n ati o n s b e h a n dl u n g a n s p r a c h e n. Ei n e V o r a u s s et z u n g  d e r Z ell e 

f ü r  ei n e  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  i st  s o mit  d a s  A u s bil d e n  v o n  Ei g e n s c h aft e n,  di e  z u n ä c h st  f ü r 

ei n e  R e si st e n z  ei n zi g  g e g e n P a clit a x el  b e n öti gt  w e r d e n. A u s  d e r  Lit e r at u r  i st  b e k a n nt,  d a s s 

P a clit a x el  i n h ö h e r e n K o n z e nt r ati o n e n ei n e n  mit oti s c h e n A r r e st u n d s c hli e ßli c h di e I n d u kti o n 

d e r A p o pt o s e  b e wi r kt . I n ni e d ri g e r e n K o n z e nt r ati o n e n v e r u r s a c ht  e s m ulti p ol a r e T eil u n g e n 

d e r Z ell e n  (2 3 6 ). Di e B e d e ut u n g v o n R e si st e n z m e c h a ni s m e n g e g e n P a clit a x el  g e wi n n e n, i m 

V e r gl ei c h  z u m  u n z ul ä n gli c h e n  V e r st ä n d ni s  d e r R e si st e n z m e c h a ni s m e n  g e g e n  ei n e  Pl ati n -

B e h a n dl u n g, i m m e r m e h r a n B e d e ut u n g (2 3 7 ).  

I m w eit e r e n V e rl a uf w u r d e d e r P r ot ei n g e h alt all e r Z ellli ni e n i n u n b e h a n d elt e m Z ust a n d d u r c h  

W e st e r n  Bl ot s  a n al y si e rt.  D e r u n b e h a n d elt e Z u st a n d  e nt s p ri c ht  d e n  T u m o r e n  a u s 
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P ati e nti n n e n,  d a  di e s e  a dj u v a nt,  al s o  n a c h d e m  d e r  T u m o r  r e s e kti e rt  w u r d e,  mit  ei n e r 

C h e m ot h e r a pi e  b e h a n d elt  w u r d e n.  Hi e r b ei  wi r d  d e r  F o k u s  a uf  di e  i nt ri n si s c h e  R e si st e n z 

g el e gt, s o mit a uf C h a r a kt e ri sti k a , di e v o r ei n e m K o nt a kt mit d e n A g e n zi e n v o r h e r r s c h e n .  

Di e  A n al y s e  b eli ef  si c h  a uf  E Z H 2,  p h o s p h o r yli e rt e s  R b,  C y cli n  B 1  s o wi e  p h o s p h o r yli e rt e s 

E R K 1/ 2  u n d  A T M.  Di e  P r ot ei n m o difi k ati o n e n  v o n  R b  u n d  E R K 1/ 2  w u r d e n  mit  d e m 

G e s a mt p r ot ei n, R b o d e r E R K 1/ 2, n o r m ali si e rt. E s k o n nt e ei n e st ati sti s c h si g nifi k a nt e, n e g a ti ve 

K o r r el ati o n v o n E Z H 2 u n d A T M z u m R e si st e n z v e r h alt e n g e g e n ei n e M o n o b e h a n dl u n g mit 

P a clit a x el  o d e r  g e g e n  ei n e  K o m bi n ati o n s b e h a n dl u n g  mit C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  

f e st g e st ellt w e r d e n. E nt g e g e n di e s e r B e o b a c ht u n g  w u r d e i n ei n e r e xt e r n e n St u di e b ei ei n e m 

V e r gl ei c h  z wi s c h e n  d e n  s e n siti v e n  A 2 7 8 0  u n d  d e n  pl ati n r e si st e nt e n  A 2 7 8 0 ci s -Z ell e n  ei n  

e r h ö ht e r E Z H 2 -G e h alt i n d e n Pl ati n -r e si st e nt e n Z ell e n v o r g ef u n d e n. S o f ü h rt e ei n K n o c k d o w n 

z u ei n e m v e r mi n d e rt e n  Z ell p r olif e r ati o n  u n d  ei n e m  G 2/ M -P h a s e n -A r r e st  i n A 2 7 8 0 ci s (2 3 8 ). 

Ei n e a kt u ell e St u di e, i n d e r A 2 7 8 0 -Z ell e n u n d ei n X e n o g r aft -M o d ell v e r w e n d et w u r d e, z ei gt e 

j e d o c h d a s G e g e nt eil (2 3 9 ).  

Di e B e r e c h n u n g d e s V e r h ält ni s s e s v o n A T M z u E Z H 2 i st ei n e M ö gli c h k eit, u m di e E r g e b ni s s e 

a u s  d e r  Ü b e rl e b e n s a n al y s e  d e r  E x p r e s si o n s d at e n  i m  Z ell k ult u r m o d ell  n a c h z u v oll zi e h e n. 

I nt e r e s s a nt e r w ei s e k o n nt e  hi e r b ei  b e o b a c ht et  w e r d e n,  d a s s d a s A T M 2/ E Z H 2 -V e r h ält ni s  i n 

Z ellli ni e n mi t ni e d ri g e m E Z H 2-G e h alt a n st ei gt, j e r e si st e nt e r di e Z ell e wi r d. Di e s e T e n d e n z 

w u r d e i n d e r g r o ß e n V ali di e r u n g s k o h o rt e e b e nf all s b e o b a c ht et.  

Di e  A n al y s e  d e r  Z ell z y kl u s -a b h ä n gi g e n  P r ot ei n e  C y cli n  B 1,  p R b,  u n d  p E R K 1/ 2  e r g a b  k ei n e 

st ati sti s c h  si g nifi k a nt e  Ü b e r ei n sti m m u n g.  M e s s u n g e n a ui g k eit e n,  di e  d u r c h  di e 

Z ell z y kl u s a b h ä n gi g k eit d e r P r ot ei n e e nt st a n d e n s ei n k ö n nt e n, k o n nt e n ni c ht a u s g e s c hl o s s e n 

w e r d e n , d a di e Z ell e n ni c ht i n i h r e m Z ell z y kl u s s y n c h r o ni si e rt w u r d e n.  Di e B e sti m m u n g d e s 

A T M/ E Z H 2 V e r h ält ni s s e s hi n g e g e n bi et et ei n e i nt e r e s s a nt e M ö gli c h k eit, u m Z u s a m m e n h ä n g e 

d e r b ei d e n P r ot ei n e mit d e m R e si st e n z v e r h alt e n i n vitr o z u u nt e r s u c h e n.  
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R e d u kti o n u n d Ü b er e x pr e s si o n d er Pr ot ei n e x pr e s s i o n v o n E Z H 2 u n d 

A T M i n O v ari al k ar zi n o m -Z ellli ni e n   

 

A n k n ü pf e n d  a n  di e s e  V e r s u c h e  w u r d e  z u r  f u n kti o n al e n  C h a r a kt e ri si e r u n g v o n  E Z H 2  u n d 

A T M  ei n e R e d u kti o n  d e r  e n d o g e n e n  P r ot ei n e x p r e s si o n  mitt el s  R N A -I nt e rf e r e n z 

d u r c h g ef ü h rt.  Di e al s s e n siti v kl a s sifi zi e rt e  Z ellli ni e A 2 7 8 0 w u r d e w e g e n i h r e s h o h e n G e h alt s 

a n e n d o g e n e m E Z H 2 u n d A T M al s M o d ell s y st e m v e r w e n d et. D e r K n o c k d o w n  d e r ei n z el n e n 

P r ot ei n e  s o wi e  b ei d e r  P r ot ei n e  gl ei c h z eiti g,  k o n nt e  w ä h r e n d  d e r  g e s a mt e n  L a uf z eit  d e r 

B e h a n dl u n g  v o n  d r ei  T a g e n  a uf  P r ot ei n e b e n e  d u r c h  ei n e  W e st e r n -Bl ot -A n al y s e  b e st äti gt 

w e r d e n. D e r  a uf  d e n  e r st e n  Bli c k  m ut m a ßli c h e  Ei nfl u s s  ei n e r  A T M -S u p p r e s si o n  a uf  d e n 

e n d o g e n e n  E Z H 2 -G e h alt  k o n nt e  i n  z w ei  w eit e r e n  V e r s u c h s d u r c hf ü h r u n g e n  ( n  =  3)  ni c ht 

b e st äti gt w e r d e n.  

Di e  V e r s u c h e  e r g a b e n,  d a s s  f ü r  ei n e  R e si st e n z  g e g e n ü b e r  ei n e r  T h e r a pi e i n  E Z H 2  ni e d ri g 

e x p ri mi e r e n d e n Z ell e n, A T M v o r h a n d e n s ei n m u s s. Di e s w ei st a uf A T M al s z e nt r al e s P r ot ei n 

i n d e r R e si st e n ze nt wi c kl u n g  hi n. I n G e g e n w a rt  v o n E Z H 2 h att e A T M j e d o c h k ei n e n E ff e kt a uf 

di e T h e r a pi e. Di e s e r U m st a n d s p ri c ht f ü r ei n e i n hi bit o ri s c h e F u n kti o n v o n E Z H 2 a uf di e A T M -

F u n kti o n.  Di e s e  I n -vit r o -V e r s u c h e  b e st äti g te n  d a s  E r g e b ni s  d e r  v o r a n g e g a n g e n e n 

Ü b e rl e b e n s a n al y s e v o n 6 1 6 O v a ri al k a r zi n o m -P ati e nti n n e n . Ei n e R e d u kti o n v o n A T M all ei n e 

s e n siti vi e rt e di e Z ell e n s o g a r f ü r ei n e C a r b o pl ati n -B e h a n dl u n g. I n d e r Lit e r at u r w u r d e di e s e r 

U m st a n d e b e nf all s i n T u m o r z ell e n mit ei n e m p 5 3 -d ef e kti v e m Hi n te r g r u n d b e o b a c ht et (2 4 0 ). 

Ei n e e r n e ut e Di gi W e st -P r ot ei n a n al y s e d e r si g nifi k a nt e n P r ot ei n e  u n d P r ot ei n m o dif i k ati o n e n 

a u s  d e n T u m o r p r o b e n  d e r P ati e nt e n g r u p p e n „ r e si st e nt “  u n d „ s e n siti v “  u nt e r st ri c h  d e n 

Ei nfl u s s ei n e r  E Z H 2 -S u p p r e s si o n  i n  G e g e n w a rt v o n  A T M,  a uf  Z ell z y kl u s p r ot ei n e.  Di e 

S u p p r e s si o n  v e r ri n g e rt e  p r o -p r olif e r ati v e  u n d  mit oti s c h e  P r ot ei n e.  Ei n e  R e d u kti o n  b ei d e r 

P r ot ei n e,  E Z H 2  u n d  A T M,  f ü h rt e  j e d o c h  n u r  v e r ei n z elt  z u  V e r ä n d e r u n g e n.  Ei n e  w eit e r e 

A n al y s e  mit  ei n e m  e r w eit e rt e n  A nti k ö r p e r -S et  z u r  D et e kti o n  mit oti s c h e r  P r ot ei n e 

v e r d e utli c ht e  d e n Ei nfl u s s  v o n  E Z H 2  a uf P r ot ei n e,  di e  i n  d e r  mit oti s c h e n 

Z ell z y kl u s p r o g r e s si o n b et eili gt si n d. I n ei n e r a kt u ell e n  St u di e wi r d ei n V e rl u st v o n  E Z H 2 mit 

ei n e r m ulti pl e n R e si st e n z i n d e r a k ut e n m y el oi s c h e n L e u k ä mi e a s s o zii e rt (2 4 1 ). Hi e r b ei  w u r d e 

d u r c h d a s Z ell z y kl u s p r ot ei n C D K 1 ei n e R e d u kti o n v o n E Z H 2 u n d s o mit ei n R ü c k g a n g d e r 
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H 3 K 2 7 -T ri m et h yli e r u n g b e o b a c ht et, w a s z u r R e si st e n z g e g e n ü b e r  T y r o si n ki n a s e -I n hi bit o r e n 

u n d z yt ot o xi s c h e n S u b st a n z e n  f ü h rt.  

W eit e r e  D at e n , di e  mit  d e r  Di gi W e st -A n al y s e  v o n  L y s at e n  d e r  ei n z el n e n  si R N A -A n s ät z e 

g e n e ri e rt  w u r d e n,  z ei gt e n  ei n e n  d e utli c h e n  R ü c k g a n g  d e r  P r ot ei n e  i n  E Z H 2 -s u p p ri mi e rt e n 

Z ell e n, di e d e r R e g ul ati o n d e s Z ell z y kl u s u n d d e r Mit o s e -P h a s e z u g e o r d n et w u r d e n. Di e s e 

P r ot ei n e w u r d e n j e d o c h ni c ht i n E Z H 2 u n d A T M -s u p p ri mi e rt e n Z ell e n b e o b a c ht et.  I n ei n e m 

e r w eit e rt e n A n s at z mit w eit e r e n A n al yt e n, di e mit d e r Z ell z y kl u s p r o g r e s si o n a s s o zii e rt si n d, 

li e ß ei n e n Z u s a m m e n h a n g i n s b e s o n d e r e i m Hi n bli c k a uf di e Mit o s e e r k e n n e n.   

I m  w eit e r en  V e rl a uf  w u r d e  i n  ei n e m  r e zi p r o k e n  A n s at z  z u r  R N A -I nt e rf e r e n z-B e h a n dl u n g, 

S K O V 3 -Z ell e n mit ei n e r v e r gl ei c h s w ei s e ni e d ri g e n  b a s al e n  E x p r e s si o n v o n E Z H 2 u n d A T M 

t r a n si e nt  mit  ei n e m  Pl a s mi d  t r a n sfi zi e rt,  w el c h e s  ei n e  E Z H 2-Ü b e r e x p r e s si o n e r z e u gt . 

T r a n sfi zi e rt e  Z ell e n  w u r d e n  a uf i h r e  R e si st e n z  g e g e n ü b e r C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  

u nt e r s u c ht. E s k o n nt e, a n al o g z u d e n v o r a n g e g a n g e n e n K n o c k d o w n -V e r s u c h e n, ei n e l ei c ht e 

S e n siti vi e r u n g  d e r  Z ell e n  g e g e n ü b e r  ei n e r  K o m bi n ati o n s b e h a n dl u n g  b e o b a c ht et  w e r d e n, 

j e d o c h ni c ht g e g e n ü b e r ei n e r B e h a n dl u n g d e r b ei d e n ei n z el n e n A g e n zi e n.  Di e R oll e v o n E Z H 2 

i n  d e r R e si st e n z e nt wi c kl u n g  k o n nt e  hi e r b ei  w eit e r  v ali di e rt  w e r d e n.  D e r  V e r s u c h  w u r d e  

j e d o c h, i m U nt e r s c hi e d z u d e n K n o c k d o w n-V e r s u c h e n, u nt e r p e r m a n e nt e m S el e kti o n s d r u c k 

d u r c h  d a s  A nti bi oti k u m  G e n eti ci n  d u r c h g ef ü h rt. Di e s  k a n n  z u  V e r ä n d e r u n g e n  d e r 

G e n e x p r e s si o n  u n d  R e g ul ati o n  f ü h r e n (2 4 2 ),  w el c h e  i n  di e s e r  St u di e  ni c ht  b e r ü c k si c hti gt 

w u r d e n . I n  ei n e r  St u di e  i n  d e r  di e  E Z H 2-Wi r k u n g s w ei s e  i n  S K O V 3 -Z ell e n  b e z ü gli c h  d e r 

e pit h eli al e n -m e s e n c h y m al e n T r a n siti o n u nt e r s u c ht w u r d e, k o n nt e g e z ei gt w e r d e n , d a s s d u r c h 

E Z H 2  d e r  T r a n s k ri pti o n sf a kt o r  Z E B 2  u nt e r d r ü c kt  wi r d,  w a s  z u r  A uf r e c ht e r h alt u n g  d e s 

e pit h eli al e n  P h ä n ot y p s  b eit r ä gt (2 4 3 ). D i e hi e r  v e r w e n d et e  M et h o d e  d e r  t r a n si e nt e n 

T r a n sf e kti o n ei g n et si c h z w a r al s e r st e n V e r s u c h z u r Ü b e r e x p r e s si o n ei n e s G e n s u m d e n Eff e kt 

a uf  di e  Z ell e n  z u  u nt e r s u c h e n . Ei n  st a bil  i nt e g ri e rt e s  S y st e m  mit  ei n e r  i n d u zi e r b a r e n 

E x p r e s si o n s k a s s ett e d e s E Z H 2 -G e n s u n d ei n e m R e p o rt e r g e n k ö n nt e j e d o c h f ü r ei n e g e zi elt e 

E x p r e s si o n v o n V o rt eil s ei n. Di e E x p r e s si o n s st ä r k e d e s Pl a s mi d s k ö n nt e  d u r c h di e s e s S y st e m 

e b e nf all s e r h ö ht w e r d e n.   
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A b s c hli e ß e n d  f ü h rt e  ei n e  B e h a n dl u n g  mit  d e r  K o m bi n ati o n  a u s C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  

o d e r n u r P a clit a x el  all ei n e, i n s e n siti v e n A 2 7 8 0 Z ell e n z u ei n e r e r h ö ht e n C o -L o k ali s ati o n  v o n 

E Z H 2 u n d p A T M. Di e s d e ut et a uf ei n e I n g a n g s et z u n g ei n e s all g e m ei n e n  M e c h a ni s m u s d e r 

Z ell e n  hi n,  d e r  b e n öti gt  wi r d  u m  ei n e  Wi r k s a m k eit  v o n  a nti mit oti s c h e n  A g e n zi e n  z u 

v e r mitt el n. Di e Si g n al e k o n nt e n ü b e r wi e g e n d u m d e n Z ell k e r n h e r u m l o k ali si e rt w e r d e n, w a s 

a uf ei n e C o -L o k ali s ati o n d e r b ei d e n P r ot ei n e i m E n d o pl a s m ati s c h e n R eti k ul u m o d e r i n d e n 

K e r n p o r e n d e r Z ell e hi n d e ut et. Di e A n r ei c h e r u n g a n K e r n p o r e n k ö n nt e d a z u di e n e n, A T M a n 

s ei n e r F u n kti o n al s S e n s o r v o n D N A -S c h ä d e n z u hi n d e r n, u n d e s a u ß e r h al b d e s Z ell k e r n s z u 

i m m o bili si e r e n.  

 

S c hl u s sf ol g er u n g  

 

S eit  l ä n g e r e m  i st  b e k an nt, d a s s  ei n e  C h e m ot h e r a pi e r e si st e n z  oft m al s  d u r c h di e Z ell z y kl u s -

P h a s e n  b e sti m mt  wi r d.  Ei n  G 2/ M -P h a s e n -A r r e st v e r hi n d e rt  d a s  A n s p r e c h e n  a uf  ei n e  

K o m bi n ati o n s b e h a n dl u n g b ei s pi el s w ei s e mit Ci s pl ati n u n d P a clit a x el . Ei n e h o h e S e n siti vit ät  

g e g e n ü b e r  C a r b o pl ati n  wi r d b ei T u m o r z ell e n  b e o b a c ht et, di e si c h ü b e r wi e g e n d i n d e r G 1/ S -

P h a s e b efi n d e n  (2 4 4 ).  

E Z H 2 w u r d e i n di e s e r St u di e al s K a n di d at e n p r ot ei n i d e ntifi zi e rt, w el c h e s f ü r di e Wi r k s a m k eit 

ei n e r  C h e m ot h e r a pi e  d e s  O v a ri al k a r zi n o m s  e s s e nti ell  i st. Z u d e m  w u r d e  i n  ei n e m 

u mf a s s e n d e n A n s at z e i n w eit e r e s S c hl ü s s el p r ot ei n i n d e r R e si st e n z e nt wi c kl u n g i d e ntifi zi e rt: 

A T M. N a c h d e m P ri n zi p d e r s y nt h eti s c h e n  L et alit ät w u r d e g e z ei gt, d a s s ei n e R e d u kti o n v o n 

E Z H 2 b ei ei n e m h o h e m A T M G e h alt z u r R e si st e n z f ü h rt i n d e m Z ell z y kl u s -f ö r d e r n d e F a kt o r e n 

a b n e h m e n .  

E s  wi r d  e r st m al s  ei n e  r e g ul at o ri s c h e  u n d  i n hi bit o ri s c h e  F u n kti o n  v o n  E Z H 2  a uf  A T M 

v o r g e s c hl a g e n ,  di e  i n  d e r  Wi r k u n g s w ei s e  v o n C a r b o pl ati n  u n d P a clit a x el  ei n e  R oll e  s pi elt 

(A b bil d u n g 1 0 .1 ).  
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u n d  s o mit  z u r  A n g r eif b a r k eit  r e si st e nt e r  T u m o r z ell e n  d u r c h  e nt s p r e c h e n d e 

C h e m ot h e r a p e uti k a. I n ei n e r kli ni s c h e n P h a s e -II-St u di e w u r d e n i n d e r A n w e n d u n g f ü r d a s 

r ef r a kt ä r e  u n d  r e si st e nt e,  T P 5 3 -m uti e rt e  O v a ri al k a r zi n o m  i n  V e r bi n d u n g  mit C a r b o pl ati n  

b e r eit s vi el v e r s p r e c h e n d e E rf ol g e e r zi elt  (2 4 5 ).  

D e r  P A R P -I n hi bit o r Ol a p a ri b  (A Z D -2 2 8 1 )  e r zi elt e z ul et zt  e b e nf all s  g ut e  E r g e b ni s s e  i n  d e r 

B e h a n dl u n g  d e s  O v a ri al k a r zi n o m s  (1 8 4 ). P A R P 1 (P ol y( A D P -Ri b o s e) -P ol y m e r a s e  1 )  i st  ei n 

E n z y m,  w el c h e s  a n  d e r  D N A -R e p a r at u r  v o n  Ei n z el st r a n g b r ü c h e n  b et eili gt  i st.  Wi r d  e s 

i n hi bi e rt, k a n n di e D N A-R e p a r at u r n u r n o c h ü b e r di e h o m ol o g e R e p a r at u r e rf ol g e n, w el c h e 

i n T u m o r z ell e n oft m al s o h n e hi n d ef e kt i st. Di e Z ell e l eit et l et ztli c h di e A p o pt o s e ei n  (2 4 6 , 2 4 7 ). 

Ol a p a ri b  w u r d e z u n ä c h st n u r b ei ei n e r B R C A -M ut ati o n d e s T u m o r s e m pf o hl e n . Mittl e r w eil e 

z ei gt e n  St u di e n,  d a s s  ei n e Ol a p a ri b -B e h a n dl u n g  a u c h  i n  ni c ht B R C A -m uti e rt e n 

O v a ri al k a r zi n o m e n  z u  ei n e m  v e r b e s s e rt e n p r o g r e s si o nf r ei e n Ü b e rl e b e n  f ü h rt  (5 8 ). I n 

Z ellli ni e n f ü h rt e n  F u n kti o n s v e rl u st m ut ati o n e n i n w eit e r e n  G e n e n wi e R A D 5 1, R A D 5 4, D S S 1, 

R P A 1,  N B S 1,  A T R,  A T M,  C H K 1,  C H K 2,  F A N C D 2,  F A N C A,  o d e r  F A N C C  z u  ei n e r  e r h ö ht e n 

S e n siti vit ät  ei n e r  P A R P -I n hi biti o n (2 4 8 ). I n  ei n e r w eit e r e n a kt u ell e n  St u di e f ü h rt e  ei n e 

R e d u kti o n E Z H 2 i n B R C A 2 -m uti e rt e n T u m o r e n z u ei n e r R e si st e n z g e g e n ei n e P A R P -I n hi bit o r-

B e h a n dl u n g (2 4 9 ). I n di e s e r St u di e w u r d e di e M et h yli e r u n g al s k riti s c h e r F a kt o r z u r E r h alt u n g 

d e r g e n o mi s c h e n St a bilit ät e r mitt elt.   

W eit e r e  P r ot ei n e , di e  a u s  d e r  Z ell z y kl u s -R e g ul ati o n  b e k a n nt  si n d,  k ö n nt e n  b ei 

v o r h e r g e h e n d e r C h a r a kt e ri si e r u n g d e r T u m o r e n b e z ü gli c h d e s E Z H 2 - u n d A T M -G e h alt s o d e r 

d e s M ut ati o n s st at u s al s Zi el p r ot ei n e g e h e m mt w e r d e n. B ei s pi el e hi e rf ü r si n d C H K 1 o d e r 2, 

A T R o d e r s o g a r A T M s el b st  (2 5 0 ).  
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1 1  Lit er at ur v er z ei c h ni s  

 

1.  H a n a h a n D, W ei n b e r g R A: H all m a r k s of c a n c e r: t h e n e xt g e n e r ati o n. C ell 2 0 1 1; 1 4 4: 6 4 6 -

7 4.  

2.  K n u d s o n A G, J r.: M ut ati o n a n d c a n c e r: st ati sti c al st u d y of r eti n o bl a st o m a. P r o c N atl A c a d 

S ci U S A 1 9 7 1; 6 8: 8 2 0 -3.  

3.  Al b e rt s B: M ol e c ul a r bi ol o g y of t h e c ell. 4t h. N e w Y o r k: G a rl a n d S ci e n c e; 2 0 0 2.  

4.  L o di s h H F: M ol e c ul a r c ell bi ol o g y. 5t h e d. N e w Y o r k: W. H. F r e e m a n a n d C o m p a n y; 2 0 0 4.  

5.  B o w e r  JJ,  V a n c e  L D,  P si o d a  M,  et  al.:  P att e r n s  of  c ell  c y cl e  c h e c k p oi nt  d e r e g ul ati o n 

a s s o ci at e d  wit h  i nt ri n si c  m ol e c ul a r  s u bt y p e s  of  h u m a n  b r e a st  c a n c e r  c ell s.  N PJ  B r e a st 

C a n c e r 2 0 1 7; 3: 9.  

6.  L e h ni n g e r  A L,  N el s o n  D L,  C o x  M M:  L e h ni n g e r  p ri n ci pl e s  of  bi o c h e mi st r y. F o u rt h 

e diti o n.  

7.  m e di ci  T v:  I nt e r p h a s e,  Mit o s e  u n d  Z ell z y kl u s k o nt r oll e 

htt p s:// vi a m e di ci.t hi e m e. d e/l e r n m o d ul e/ bi ol o gi e/i nt e r p h a s e + mit o s e + u n d + z ell z y kl u s k o n

t r oll e ( a b g e r uf e n a m 2 1. 1 2. 2 0 1 8).  

8.  P ü s c h el G: T a s c h e nl e h r b u c h Bi o c h e mi e. St utt g a rt u. a.: T hi e m e; 2 0 1 1.  

9.  M a y P, M a y E: T w e nt y y e a r s of p 5 3 r e s e a r c h: st r u ct u r al a n d f u n cti o n al a s p e ct s of t h e p 5 3 

p r ot ei n. O n c o g e n e 1 9 9 9; 1 8: 7 6 2 1 -3 6.  

1 0.  M utt e r G L, P r at J D: P at h ol o g y of t h e f e m al e r e p r o d u cti v e t r a ct. T hi r d e diti o n.  

1 1.  Ki m J, C off e y D M, M a L, M at z u k M M: T h e o v a r y i s a n alt e r n ati v e sit e of o ri gi n f o r hi g h -

g r a d e s e r o u s o v a ri a n c a n c e r i n mi c e. E n d o c ri n ol o g y 2 0 1 5; 1 5 6: 1 9 7 5 -8 1.  

1 2.  S c ull y R E: P at h ol o g y of o v a ri a n c a n c e r p r e c u r s o r s. J C ell Bi o c h e m S u p pl 1 9 9 5; 2 3: 2 0 8 -1 8.  

1 3.  S c ull y R E: E a rl y d e n o v o o v a ri a n c a n c e r a n d c a n c e r d e v el o pi n g i n b e ni g n o v a ri a n l e si o n s. 

I nt J G y n a e c ol O b st et 1 9 9 5; 4 9 S u p pl: S 9-1 5.  

1 4.  K a rl a n B Y, B ri st o w R E, Li AJ: G y n e c ol o gi c o n c ol o g y : cli ni c al p r a cti c e & s u r gi c al atl a s. 

N e w Y o r k: M c G r a w -Hill M e di c al; 2 0 1 2.  

1 5.  Pi e k J M, K e n e m a n s P, V e r h eij e n R H: I nt r a p e rit o n e al s e r o u s a d e n o c a r ci n o m a: a c riti c al 

a p p r ai s al of t h r e e h y p ot h e s e s o n it s c a u s e. A m J O b st et G y n e c ol 2 0 0 4; 1 9 1: 7 1 8 -3 2.  

1 6.  Ki m J, C off e y D M, C r ei g ht o n CJ, Y u Z, H a w ki n s S M, M at z u k M M: Hi g h -g r a d e s e r o u s 

o v a ri a n c a n c e r a ri s e s f r o m f all o pi a n t u b e i n a m o u s e m o d el. P r o c N atl A c a d S ci U S A 

2 0 1 2; 1 0 9: 3 9 2 1 -6.  

1 7.  L a bi di -G al y  SI,  P a p p  E,  H all b e r g  D,  et  al.:  Hi g h  g r a d e  s e r o u s  o v a ri a n  c a r ci n o m a s 

o ri gi n at e i n t h e f all o pi a n t u b e. N at C o m m u n 2 0 1 7; 8: 1 0 9 3.  

1 8.  K u r m a n  RJ,  S hi h  I e  M:  T h e  D u ali sti c  M o d el  of  O v a ri a n  C a r ci n o g e n e si s:  R e vi sit e d,  

R e vi s e d, a n d E x p a n d e d. A m J P at h ol 2 0 1 6; 1 8 6: 7 3 3 -4 7.  
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1 9.  S hi h  I e  M,  K u r m a n  RJ:  O v a ri a n  t u m o ri g e n e si s:  a  p r o p o s e d  m o d el  b a s e d  o n 

m o r p h ol o gi c al a n d m ol e c ul a r g e n eti c a n al y si s. A m J P at h ol 2 0 0 4; 1 6 4: 1 5 1 1 -8.  

2 0.  V a n g  R,  S hi h  I e  M,  K u r m a n  RJ:  O v a ri a n  l o w -g r a d e  a n d  hi g h -g r a d e  s e r o u s  c a r ci n o m a: 

p at h o g e n e si s,  cli ni c o p at h ol o gi c  a n d  m ol e c ul a r  bi ol o gi c  f e at u r e s,  a n d  di a g n o sti c 

p r o bl e m s. A d v A n at P at h ol 2 0 0 9; 1 6: 2 6 7 -8 2.  

2 1.  O' N eill  CJ,  D e a v e r s  M T,  M al pi c a  A,  F o st e r  H,  M c Cl u g g a g e  W G:  A n 

i m m u n o hi st o c h e mi c al  c o m p a ri s on  b et w e e n  l o w -g r a d e  a n d  hi g h -g r a d e  o v a ri a n  s e r o u s 

c a r ci n o m a s: si g nifi c a ntl y hi g h e r e x p r e s si o n of p 5 3, MI B 1, B C L 2, H E R -2/ n e u, a n d C -KI T 

i n hi g h-g r a d e n e o pl a s m s. A m J S u r g P at h ol 2 0 0 5; 2 9: 1 0 3 4 -4 1.  

2 2.  P r at  J:  O v a ri a n  c a r ci n o m a s:  fi v e  di sti n ct  di s e a s e s  wit h diff e r e nt  o ri gi n s,  g e n eti c 

alt e r ati o n s, a n d cli ni c o p at h ol o gi c al f e at u r e s. Vi r c h o w s A r c h 2 0 1 2; 4 6 0: 2 3 7 -4 9.  

2 3.  B e r e k J S, C r u m C, F ri e dl a n d e r M: C a n c e r of t h e o v a r y, f all o pi a n t u b e, a n d p e rit o n e u m. 

I nt J G y n a e c ol O b st et 2 0 1 5; 1 3 1 S u p pl 2: S 1 1 1-2 2.  

2 4.  P r at J, O n c ol o g y F C o G: St a gi n g cl a s sifi c ati o n f o r c a n c e r of t h e o v a r y, f all o pi a n t u b e, a n d 

p e rit o n e u m. I nt J G y n a e c ol O b st et 2 0 1 4; 1 2 4: 1 -5.  

2 5.  K u r m a n RJ, I nt e r n ati o n al A g e n c y f o r R e s e a r c h o n C a n c e r, W o rl d H e alt h O r g a ni z ati o n: 

W H O cl a s sifi c ati o n of t u m o u r s of f e m al e r e p r o d u cti v e o r g a n s. 

2 6.  M ei n h ol d -H e e rl ei n  I,  F ot o p o ul o u  C,  H a rt e r  P,  et  al.:  T h e  n e w  W H O  cl a s sifi c ati o n  of 

o v a ri a n, f all o pi a n t u b e, a n d p ri m a r y p e rit o n e al c a n c e r a n d it s cli ni c al i m pli c ati o n s. A r c h 

G y n e c ol O b st et 2 0 1 6; 2 9 3: 6 9 5 -7 0 0.  

2 7.  B ri e rl e y J,  G o s p o d a r o wi c z M K, Witt e ki n d C: T N M cl a s sifi c ati o n of m ali g n a nt t u m o u r s. 

Ei g ht h e diti o n.  

2 8.  Bi n d e r P S, P r at J, M ut c h D G: T h e f ut u r e r ol e of m ol e c ul a r st a gi n g i n g y n e c ol o gi c c a n c e r. 

I nt J G y n a e c ol O b st et 2 0 1 5; 1 3 1 S u p pl 2: S 1 2 7-3 1.  

2 9.  P u r di e D M, B ai n CJ, Si s ki n d V, W e b b P M, G r e e n A C: O v ul ati o n a n d ri s k of e pit h eli al 

o v a ri a n c a n c e r. I nt J C a n c e r 2 0 0 3; 1 0 4: 2 2 8 -3 2.  

3 0.  F at h all a M F: I n c e s s a nt o v ul ati o n --a f a ct o r i n o v a ri a n n e o pl a si a ? L a n c et 1 9 7 1; 2: 1 6 3.  

3 1.  C oll a b o r ati v e G r o u p o n E pi d e mi ol o gi c al St u di e s of O v a ri a n C, B e r al V, D oll R, H e r m o n 

C, P et o R, R e e v e s G: O v a ri a n c a n c e r a n d o r al c o nt r a c e pti v e s: c oll a b o r ati v e r e a n al y si s of 

d at a f r o m 4 5 e pi d e mi ol o gi c al st u di e s i n cl u di n g 2 3, 2 5 7 w o m e n wit h o v a ri a n c a n c e r a n d 

8 7, 3 0 3 c o nt r ol s. L a n c et 2 0 0 8; 3 7 1: 3 0 3 -1 4.  

3 2.  W h itt e m o r e  A S,  H a r ri s  R,  It n y r e  J:  C h a r a ct e ri sti c s  r el ati n g  t o  o v a ri a n  c a n c e r  ri s k: 

c oll a b o r ati v e a n al y si s of 1 2 U S c a s e -c o nt r ol st u di e s. II. I n v a si v e e pit h eli al o v a ri a n c a n c e r s 

i n w hit e w o m e n. C oll a b o r ati v e O v a ri a n C a n c e r G r o u p. A m J E pi d e mi ol 1 9 9 2; 1 3 6: 1 18 4 -

2 0 3.  

3 3.  R e n e h a n A G, T y s o n M, E g g e r M, H ell e r R F, Z w a hl e n M: B o d y -m a s s i n d e x a n d i n ci d e n c e 

of  c a n c e r:  a  s y st e m ati c  r e vi e w  a n d  m et a -a n al y si s  of  p r o s p e cti v e  o b s e r v ati o n al  st u di e s. 

L a n c et 2 0 0 8; 3 7 1: 5 6 9 -7 8.  
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3 4.  A u n e D, N a v a r r o R o s e n bl att D A, C h a n D S, et al .: A nt h r o p o m et ri c f a ct o r s a n d o v a ri a n 

c a n c e r  ri s k:  a  s y st e m ati c  r e vi e w  a n d  n o nli n e a r  d o s e -r e s p o n s e  m et a -a n al y si s  of 

p r o s p e cti v e st u di e s. I nt J C a n c e r 2 0 1 5; 1 3 6: 1 8 8 8 -9 8.  

3 5.  Bi e s e c k e r B B, B o e h n k e M, C al z o n e K, et al.: G e n eti c c o u n s eli n g f o r f a mili e s wit h i n h e rit e d 

s u s c e pti bilit y t o b r e a st a n d o v a ri a n c a n c e r. J A M A 1 9 9 3; 2 6 9: 1 9 7 0 -4.  

3 6.  Ki n g M C, M a r k s J H, M a n d ell J B, N e w Y o r k B r e a st C a n c e r St u d y G: B r e a st a n d o v a ri a n 

c a n c e r ri s k s d u e t o i n h e rit e d m ut ati o n s i n B R C A 1 a n d B R C A 2. S ci e n c e 2 0 0 3; 3 0 2: 6 4 3 -6.  

3 7.  Mi ki  Y,  S w e n s e n  J,  S h att u c k -Ei d e n s  D,  et  al.:  A  st r o n g  c a n di d at e  f o r  t h e  b r e a st  a n d 

o v a ri a n c a n c e r s u s c e pti bilit y g e n e B R C A 1. S ci e n c e 1 9 9 4; 2 6 6: 6 6 -7 1.  

3 8.  T utt A, A s h w o rt h A: T h e r el ati o n s hi p b et w e e n t h e r ol e s of B R C A g e n e s i n D N A r e p ai r 

a n d c a n c e r p r e di s p o siti o n. T r e n d s i n m ol e c ul a r m e di ci n e 2 0 0 2; 8: 5 7 1 -6.  

3 9.  J e m al A, B r a y F, C e nt e r M M, F e rl a y J, W a r d E, F o r m a n D: Gl o b al c a n c e r st ati sti c s. C A 

C a n c e r J Cli n 2 0 1 1; 6 1: 6 9 -9 0.  

4 0.  R ei d B M, P e r m ut h J B, S ell e r s T A: E pi d e mi ol o g y of o v a ri a n c a n c e r: a r e vi e w. C a n c e r Bi ol 

M e d 2 0 1 7; 1 4: 9 -3 2.  

4 1.  R o b e rt K o c h -I n stit ut: K r e b s i n D e ut s c hl a n d f ü r 2 0 1 3/ 2 0 1 4. R o b e rt K o c h-I n stit ut 2 0 1 7. 

4 2.  K r ei e n b e r g  R:  M a n a g e m e nt  d e s  O v a ri al k a r zi n o m s  :  I nt e r di s zi pli n ä r e s  V o r g e h e n 

[ El e kt r o ni s c h e R e s s o u r c e]. B e rli n, H ei d el b e r g: S p rin g e r B e rli n H ei d el b e r g; 2 0 0 9.  

4 3.  Z e nt r u m  f ü r  K r e b s r e gi st e r d at e n  R o b e rt  K o c h -I n stit ut:  K r e b s  i n  D e ut s c hl a n d  2 0 1 3/ 2 0 1 4 

I C D-1 0 C 5 6 

htt p s:// w w w. k r e b s d at e n. d e/ K r e b s/ D E/ C o nt e nt/ P u bli k ati o n e n/ K r e b s _i n _ D e ut s c hl a n d/ ki

d _ 2 0 1 7/ ki d _ 2 0 1 7 _ c 5 6 _ ei e r st o e c k e. p df ? _ _ bl o b = p u bl i c ati o n Fil e ( a b g e r uf e n  a m  1 2. 0 9. 2 0 1 8 

2 0 1 8).  

4 4.  E a rl e C C, S c h r a g D, N e vill e B A, et al.: Eff e ct of s u r g e o n s p e ci alt y o n p r o c e s s e s of c a r e a n d 

o ut c o m e s f o r o v a ri a n c a n c e r p ati e nt s. J N atl C a n c e r I n st 2 0 0 6; 9 8: 1 7 2 -8 0.  

4 5.  E n g el e n MJ, K o s H E, Will e m s e P H, et al.: S u r g e r y b y c o n s ult a nt g y n e c ol o gi c o n c ol o gi st s 

i m p r o v e s s u r vi v al i n p ati e nt s wit h o v a ri a n c a r ci n o m a. C a n c e r 2 0 0 6; 1 0 6: 5 8 9-9 8.  

4 6.  T ri m b o s  J B,  V e r g ot e  I,  B oli s  G,  et  al.:  I m p a ct  of  a dj u v a nt  c h e m ot h e r a p y  a n d  s u r gi c al 

st a gi n g  i n  e a rl y -st a g e  o v a ri a n  c a r ci n o m a:  E u r o p e a n  O r g a ni s ati o n  f o r  R e s e a r c h  a n d 

T r e at m e nt of C a n c e r -A dj u v a nt C h e m o T h e r a p y i n O v a ri a n N e o pl a s m t ri al. J N atl C a n c e r 

I n st 2 0 0 3; 9 5: 1 1 3-2 5.  

4 7.  C ol o m b o N, G ut h ri e D, C hi a ri S, et al.: I nt e r n ati o n al C oll a b o r ati v e O v a ri a n N e o pl a s m 

t ri al 1: a r a n d omi z e d t ri al of a dj u v a nt c h e m ot h e r a p y i n w o m e n wit h e a rl y -st a g e o v a ri a n 

c a n c e r. J N atl C a n c e r I n st 2 0 0 3; 9 5: 1 2 5 -3 2.  

4 8.  C ol e m a n R L, M o n k BJ, S o o d A K, H e r z o g TJ: L at e st r e s e a r c h a n d t r e at m e nt of a d v a n c e d -

st a g e e pit h eli al o v a ri a n c a n c e r. N at R e v Cli n O n c ol 2 0 1 3; 1 0: 2 1 1 -2 4.  

4 9.  B ri st o w R E, Ei s e n h a u e r E L, S a ntill a n A, C hi D S: D el a yi n g t h e p ri m a r y s u r gi c al eff o rt f o r 

a d v a n c e d o v a ri a n c a n c e r: a s y st e m ati c r e vi e w of n e o a dj u v a nt c h e m ot h e r a p y a n d i nt e r v al 

c yt o r e d u cti o n. G y n e c ol O n c ol 2 0 0 7; 1 0 4: 4 8 0 -9 0.  
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5 0.  M a z z e o F , B e rli e r e M, K e r g e r J, et al.: N e o a dj u v a nt c h e m ot h e r a p y f oll o w e d b y s u r g e r y 

a n d  a dj u v a nt  c h e m ot h e r a p y  i n  p ati e nt s  wit h  p ri m a ril y  u n r e s e ct a bl e,  a d v a n c e d -st a g e 

o v a ri a n c a n c e r. G y n e c ol O n c ol 2 0 0 3; 9 0: 1 6 3 -9.  

5 1.  V e r g ot e I, T r o p e C G, A m a nt F, et al.: N e o a dj u v a nt c h e m ot h e r a p y o r p ri m a r y s u r g e r y i n 

st a g e III C o r I V o v a ri a n c a n c e r. N E n gl J M e d 2 0 1 0; 3 6 3: 9 4 3 -5 3.  

5 2.  D e ut s c h e G e s ell s c h aft f ü r G y n ä k ol o gi e u n d G e b u rt s hilf e ( D G G G): L eitli ni e n p r o g r a m m 

O n k ol o gi e: S 3 -L eitli ni e Di a g n o sti k, T h e r a pi e u n d N a c h s o r g e m ali g n e r O v a ri alt u m o r e n 

htt p s:// w w w. a w mf. o r g/ u pl o a d s/t x _ s zl eitli ni e n/ 0 3 2 -0 3 5 -O L k _ O v a ri al k a r zi n o m _ 2 0 1 7 -

1 1. p df  ( a b g e r uf e n a m 1 2. 0 9. 2 0 1 8 2 0 1 8). 

5 3.  I nt e r n ati o n al  C oll a b o r ati v e  O v a ri a n  N e o pl a s m  G:  P a clit a x el  pl u s  c a r b o pl ati n  v e r s u s 

st a n d a r d  c h e m ot h e r a p y  wit h  eit h e r  s i n gl e-a g e nt  c a r b o pl ati n  o r  c y cl o p h o s p h a mi d e, 

d o x o r u bi ci n, a n d ci s pl ati n i n w o m e n wit h o v a ri a n c a n c e r: t h e I C O N 3 r a n d o mi s e d t ri al. 

L a n c et 2 0 0 2; 3 6 0: 5 0 5 -1 5.  

5 4.  N eijt J P, E n g el h ol m S A, T u x e n M K, et al.: E x pl o r at o r y p h a s e III st u d y of p a clit a x el a n d 

ci s pl ati n v e r s u s p a clit a x el a n d c a r b o pl ati n i n a d v a n c e d o v a ri a n c a n c e r. J Cli n O n c ol 2 0 0 0; 

1 8: 3 0 8 4 -9 2.  

5 5.  d u  B oi s  A,  L u c k  HJ,  M ei e r  W,  et  al.:  A  r a n d o mi z e d  cli ni c al  t ri al  of  ci s pl ati n/ p a clit a x el 

v e r s u s c a r b o pl ati n/ p a clit a x el a s fi r st -li n e t r e at m e nt of o v a ri a n c an c e r. J N atl C a n c e r I n st 

2 0 0 3; 9 5: 1 3 2 0 -9.  

5 6.  B u r g e r R A, B r a d y M F, B o o k m a n M A, et al.: I n c o r p o r ati o n of b e v a ci z u m a b i n t h e p ri m a r y 

t r e at m e nt of o v a ri a n c a n c e r. N E n gl J M e d 2 0 1 1; 3 6 5: 2 4 7 3-8 3.  

5 7.  O z a  A M,  C o o k  A D,  Pfi st e r e r  J,  et  al.:  St a n d a r d  c h e m ot h e r a p y  wit h  o r  wit h o ut 

b e v a ci z u m a b f o r w o m e n wit h n e wl y di a g n o s e d o v a ri a n c a n c e r (I C O N 7): o v e r all s u r vi v al 

r e s ult s of a p h a s e 3 r a n d o mi s e d t ri al. L a n c et O n c ol 2 0 1 5; 1 6: 9 2 8 -3 6.  

5 8.  L e d e r m a n n J, H a rt e r P, G o u rl e y C, et al.: Ol a p a ri b m ai nt e n a n c e t h e r a p y i n p ati e n t s wit h 

pl ati n u m -s e n siti v e r el a p s e d s e r o u s o v a ri a n c a n c e r: a p r e pl a n n e d r et r o s p e cti v e a n al y si s 

of o ut c o m e s b y B R C A st at u s i n a r a n d o mi s e d p h a s e 2 t ri al. L a n c et O n c ol 2 0 1 4; 1 5: 8 5 2 -6 1.  

5 9.  O z a  A M,  Ci b ul a  D,  B e n z a q u e n  A O,  et  al.:  Ol a p a ri b  c o m bi n e d  wit h  c h e m o t h e r a p y  f o r 

r e c u r r e nt  pl ati n u m -s e n siti v e  o v a ri a n  c a n c e r:  a  r a n d o mi s e d  p h a s e  2  t ri al.  L a n c et  O n c ol 

2 0 1 5; 1 6: 8 7 -9 7.  

6 0.  K a uf m a n B, S h a pi r a -F r o m m e r R, S c h m ut zl e r R K, et al.: Ol a p a ri b m o n ot h e r a p y i n p ati e nt s 

wit h a d v a n c e d c a n c e r a n d a g e r mli n e B R C A 1/ 2 m ut ati o n. J Cli n O n c ol 2 0 1 5; 3 3: 2 4 4 -5 0.  

6 1.  R u sti n GJ, v a n d e r B u r g M E, G riffi n C L, et al.: E a rl y v e r s u s d el a y e d t r e at m e nt of r el a p s e d 

o v a ri a n c a n c e r ( M R C O V 0 5/ E O R T C 5 5 9 5 5): a r a n d o mi s e d t ri al. L a n c et 2 0 1 0; 3 7 6: 1 1 5 5 -6 3.  

6 2.  N eijt J P, L u n d B: P a clit a x el wit h c a r b o pl ati n f o r t h e t r e at m e nt of o v a ri a n c a n c e r. S e mi n 

O n c ol 1 9 9 6; 2 3: 2 -4.  

6 3.  O z ol s  R F:  P a clit a x el  pl u s  c a r b o pl ati n  i n  t h e  t r e at m e nt  of  o v a ri a n  c a n c e r.  S e mi n  O n c ol 

1 9 9 9; 2 6: 8 4 -9.  
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6 4.  R o s e n b e r g  B,  V a n c a m p  L,  K ri g a s  T:  I n hi biti o n  of  C ell  Di vi si o n  i n  E s c h e ri c hi a  C oli  b y 

El e ct r ol y si s P r o d u ct s f r o m a Pl ati n u m El e ct r o d e. N at u r e 1 9 6 5; 2 0 5: 6 9 8 -9.  

6 5.  R o s e n b e r g B, V a n C a m p L, G ri ml e y E B, T h o m s o n AJ: T h e i n hi biti o n of g r o wt h o r c ell 

di vi si o n i n E s c h e ri c hi a c oli b y diff e r e nt i o ni c s p e ci e s of pl ati n u m(I V) c o m pl e x e s. J  Bi ol 

C h e m 1 9 6 7; 2 4 2: 1 3 4 7 -5 2.  

6 6.  J o h n s o n N P, B ut o u r J-L, Vill a ni G, et al.: M et al A ntit u m o r C o m p o u n d s: T h e M e c h a ni s m 

of A cti o n of Pl ati n u m C o m pl e x e s. B e rli n, H ei d el b e r g: S p ri n g e r B e rli n H ei d el b e r g 1 9 8 9; S. 

1 -2 4.  

6 7.  H o n g o A, S e ki S, A ki y a m a K, K u d o T: A  c o m p a ri s o n of i n vit r o pl ati n u m -D N A a d d u ct 

f o r m ati o n b et w e e n c a r b o pl ati n a n d ci s pl ati n. I nt J Bi o c h e m 1 9 9 4; 2 6: 1 0 0 9-1 6.  

6 8.  K n o x  RJ,  F ri e dl o s  F,  L y d all  D A,  R o b e rt s  JJ:  M e c h a ni s m  of  c yt ot o xi cit y  of  a nti c a n c e r 

pl ati n u m d r u g s: e vi d e n c e t h at ci s -di a m mi n e di c h l o r o pl ati n u m(II) a n d ci s-di a m mi n e -( 1, 1-

c y cl o b ut a n e di c a r b o x yl at o) pl ati n u m(II) diff e r o nl y i n t h e ki n eti c s of t h ei r i nt e r a cti o n wit h 

D N A. C a n c e r R e s 1 9 8 6; 4 6: 1 9 7 2 -9.  

6 9.  C al v e rt A H, N e w ell D R, G o r e M E: F ut u r e di r e cti o n s wit h c a r b o pl ati n: c a n t h e r a p e uti c 

m o n it o ri n g,  hi g h-d o s e  a d mi ni st r ati o n,  a n d  h e m at ol o gi c  s u p p o rt  wit h  g r o wt h  f a ct o r s 

e x p a n d t h e s p e ct r u m c o m p a r e d wit h ci s pl ati n ? S e mi n O n c ol 1 9 9 2; 1 9: 1 5 5 -6 3.  

7 0.  Al b e rt s D S: C a r b o pl ati n v e r s u s ci s pl ati n i n o v a ri a n c a n c e r. S e mi n O n c ol 1 9 9 5; 2 2: 8 8 -9 0.  

7 1.  S u n d q ui st WI, Li p p a r d SJ, St oll a r B D: M o n o cl o n al a nti b o di e s t o D N A m o difi e d wit h ci s - 

o r t r a n s -di a m mi n e di c hl o r o pl ati n u m(II). P r o c N atl A c a d S ci U S A 1 9 8 7; 8 4: 8 2 2 5 -9.  

7 2.  W a n g  D,  Li p p a r d  SJ:  C ell ul a r  p r o c e s si n g  of  pl ati n u m  a nti c a n c e r  d r u g s.  N at  R e v  D r u g 

Di s c o v  2 0 0 5; 4: 3 0 7 -2 0.  

7 3.  G o  R S,  A dj ei  A A:  R e vi e w  of  t h e  c o m p a r ati v e  p h a r m a c ol o g y  a n d  cli ni c al  a cti vit y  of 

ci s pl ati n a n d c a r b o pl ati n. J Cli n O n c ol 1 9 9 9; 1 7: 4 0 9 -2 2.  

7 4.  C al v e rt A H, N e w ell D R, G u m b r ell L A, et al.: C a r b o pl ati n d o s a g e: p r o s p e cti v e e v al u ati o n 

of a  si m pl e f o r m ul a b a s e d o n r e n al f u n cti o n. J Cli n O n c ol 1 9 8 9; 7: 1 7 4 8 -5 6.  

7 5.  C al v e rt A H, H a rl a n d SJ, N e w ell D R, et al.: E a rl y cli ni c al st u di e s wit h ci s -di a m mi n e -1, 1 -

c y cl o b ut a n e di c a r b o x yl at e pl ati n u m II. C a n c e r C h e m ot h e r P h a r m a c ol 1 9 8 2; 9: 1 4 0 -7.  

7 6.  O u n R,  M o u s s a Y E, W h e at e NJ: T h e si d e eff e ct s of pl ati n u m -b a s e d c h e m ot h e r a p y d r u g s: 

a r e vi e w f o r c h e mi st s. D alt o n T r a n s 2 0 1 8; 4 7: 6 6 4 5 -5 3.  

7 7.  Ti xi e r  F,  R a n c h o n  F,  Ilti s  A,  et  al.:  C o m p a r ati v e  t o xi citi e s  of  3  pl ati n u m -c o nt ai ni n g 

c h e m ot h e r a p y r e gi m e n s i n r el a p s e d / r ef r a ct o r y l y m p h o m a p ati e nt s. H e m at ol O n c ol 2 0 1 7; 

3 5: 5 8 4 -9 0.  

7 8.  G ri g o ri a n  A,  O' B ri e n  C B:  H e p at ot o xi cit y  S e c o n d a r y  t o  C h e m ot h e r a p y.  J  Cli n  T r a n sl 

H e p at ol 2 0 1 4; 2: 9 5 -1 0 2.  

7 9.  O h mi c hi M, H a y a k a w a J, T a s a k a K, K u r a c hi H, M u r at a Y: M e c h a ni s m s of pl ati n u m d r u g 

r e si st a n c e. T r e n d s P h a r m a c ol S ci 2 0 0 5; 2 6: 1 1 3 -6.  

8 0.  H a y a k a w a J, O h mi c hi M, K u r a c hi H, et al.: I n hi biti o n of B A D p h o s p h o r yl ati o n eit h e r at 

s e ri n e 1 1 2 vi a e xt r a c ell ul a r si g n al -r e g ul at e d p r ot ei n ki n a s e c a s c a d e o r at s e ri n e 1 3 6 vi a 
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A kt c a s c a d e s e n siti z e s h u m a n o v a ri a n c a n c e r c ell s t o ci s pl ati n. C a n c e r R e s 2 0 0 0; 6 0: 5 9 8 8 -

9 4.  

8 1.  W a ni M C, T a yl o r H L, W all M E, C o g g o n P, M c P h ail A T: Pl a nt a ntit u m o r a g e nt s. VI. T h e 

i s ol ati o n a n d st r u ct u r e of t a x ol, a n o v el a ntil e u k e mi c a n d a ntit u m o r a g e nt f r o m T a x u s 

b r e vif oli a. J A m C h e m S o c 1 9 7 1; 9 3: 2 3 2 5-7.  

8 2.  S uff n e s s M: T a x ol : s ci e n c e a n d a p pli c ati o n s. B o c a R at o n, Fl a.: C R C P r e s s; 1 9 9 5.  

8 3.  Y a n g C H, H o r wit z S B: T a x ol(( R)): T h e Fi r st Mi c r ot u b ul e St a bili zi n g A g e nt. I nt J M ol S ci 

2 0 1 7; 1 8.  

8 4.  S c hiff P B, H o r wit z S B: T a x ol st a b ili z e s mi c r ot u b ul e s i n m o u s e fi b r o bl a st c ell s. P r o c N atl 

A c a d S ci U S A 1 9 8 0; 7 7: 1 5 6 1 -5.  

8 5.  P a r n e s s J, H o r wit z S B: T a x ol bi n d s t o p ol y m e ri z e d t u b uli n i n vit r o. J C ell Bi ol 1 9 8 1; 9 1: 

4 7 9 -8 7.  

8 6.  T o r r e s  K,  H o r wit z  S B:  M e c h a ni s m s  of  T a x ol -i n d u c e d  c ell  d e at h a r e  c o n c e nt r ati o n 

d e p e n d e nt. C a n c e r R e s 1 9 9 8; 5 8: 3 6 2 0 -6.  

8 7.  J o r d a n M A, T o s o RJ, T h r o w e r D, Wil s o n L: M e c h a ni s m of mit oti c bl o c k a n d i n hi biti o n of 

c ell p r olif e r ati o n b y t a x ol at l o w c o n c e nt r ati o n s. P r o c N atl A c a d S ci U S A 1 9 9 3; 9 0: 9 5 5 2 -

6.  

8 8.  Bl a g o s kl o n n y M V, S c h ult e T, N g u y e n P, T r e p el J, N e c k e r s L M: T a x ol -i n d u c e d a p o pt o si s 

a n d  p h o s p h o r yl ati o n  of  B cl -2  p r ot ei n  i n v ol v e s  c -R af -1  a n d  r e p r e s e nt s  a  n o v el  c -R af -1 

si g n al t r a n s d u cti o n p at h w a y. C a n c e r R e s 1 9 9 6; 5 6: 1 8 5 1 -4.  

8 9.  R u n o wi c z C D, Wi e r ni k P H, Ei n zi g AI , G ol d b e r g G L, H o r wit z S B: T a x ol i n o v a ri a n c a n c e r. 

C a n c e r 1 9 9 3; 7 1: 1 5 9 1 -6.  

9 0.  T ri m bl e E L, A r b u c k S G, M c G ui r e W P: O pti o n s f o r p ri m a r y c h e m ot h e r a p y of e pit h eli al 

o v a ri a n c a n c e r: t a x a n e s. G y n e c ol O n c ol 1 9 9 4; 5 5: S 1 1 4 -2 1.  

9 1.  D e Vit a  V T,  L a w r e n c e  T S,  R o s e n b e r g  S A:  D e vit a,  H ell m a n,  a n d  R o s e n b e r g' s  c a n c e r  : 

p ri n ci pl e s & p r a cti c e of o n c ol o g y. 1 0t h e diti o n.  

9 2.  J o r d a n M A, Wil s o n L: Mi c r ot u b ul e s a s a t a r g et f o r a nti c a n c e r d r u g s. N at R e v C a n c e r 2 0 0 4; 

4: 2 5 3 -6 5.  

9 3.  D u m o nt et  C,  J o r d a n  M A:  Mi c r ot u b ul e -bi n di n g  a g e nt s:  a  d y n a mi c  fi el d  of  c a n c e r 

t h e r a p e uti c s. N at R e v D r u g Di s c o v 2 0 1 0; 9: 7 9 0-8 0 3.  

9 4.  Y v o n  A M,  W a d s w o rt h  P,  J o r d a n  M A:  T a x ol  s u p p r e s s e s  d y n a mi c s  of  i n di vi d u al 

mi c r ot u b ul e s i n li vi n g h u m a n t u m o r c ell s. M ol Bi ol C ell 1 9 9 9; 1 0: 9 4 7 -5 9.  

9 5.  R o y S N, H o r wit z S B: A  p h o s p h o gl y c o p r ot ei n a s s o ci at e d wit h t a x ol r e si st a n c e i n J 7 7 4. 2 

c ell s. C a n c e r R e s 1 9 8 5; 4 5: 3 8 5 6 -6 3.  

9 6.  H o d g e s L M, M a r k o v a S M, C hi n n L W, et al.: V e r y i m p o rt a nt p h a r m a c o g e n e s u m m a r y: 

A B C B 1 ( M D R 1, P -gl y c o p r ot ei n). P h a r m a c o g e n et G e n o mi c s 2 0 1 1; 2 1: 1 5 2 -6 1.  
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9 7 . B o u c h et B P, B e rt h ol o n J, F al ett e N, et al.: P a clit a x el r e si st a n c e i n u nt r a n sf o r m e d h u m a n 

m a m m a r y e pit h eli al c ell s i s a s s o ci at e d wit h a n a n e u pl oi d y -p r o n e p h e n ot y p e. B r J C a n c e r 

2 0 0 7; 9 7: 1 2 1 8 -2 4.  

9 8.  S w a nt o n  C,  Ni c k e  B,  S c h u ett  M,  et  al.:  C h r o m o s o m al  i n st a bilit y  d et e r mi n e s  t a x a n e 

r e s p o n s e. P r o c N atl A c a d S ci U S A 2 0 0 9; 1 0 6: 8 6 7 1 -6.  

9 9.  G al m a ri ni C M, K a m at h K, V a ni e r -Vi o r n e r y A, et al.: D r u g r e si st a n c e a s s o ci at e d wit h l o s s 

of  p 5 3  i n v ol v e s  e xt e n si v e  alt e r ati o n s  i n  mi c r ot u b ul e  c o m p o siti o n  a n d  d y n a mi c s.  B r  J 

C a n c e r 2 0 0 3; 8 8: 1 7 9 3 -9.  

1 0 0.  L o r d CJ, A s h w o rt h A: P A R P i n hi bit o r s: S y nt h eti c l et h alit y i n t h e cli ni c. S ci e n c e 2 0 1 7; 3 5 5: 

1 1 5 2 -8.  

1 0 1.  M c L o r n a n D P, Li st A, M ufti GJ: A p pl yi n g s y nt h eti c l et h alit y f o r t h e s el e cti v e t a r g eti n g of 

c a n c e r. N E n gl J M e d 2 0 1 4; 3 7 1 : 1 7 2 5-3 5.  

1 0 2.  C h a n  D A,  Gi a c ci a  AJ:  H a r n e s si n g  s y nt h eti c  l et h al  i nt e r a cti o n s  i n  a nti c a n c e r  d r u g 

di s c o v e r y. N at R e v D r u g Di s c o v 2 0 1 1; 1 0: 3 5 1 -6 4.  

1 0 3.  O' N eil NJ, B ail e y M L, Hi et e r P: S y nt h eti c l et h alit y a n d c a n c e r. N at R e v G e n et 2 0 1 7; 1 8: 

6 1 3 -2 3.  

1 0 4.  B r o w n J S, O' C a r ri g a n B, J a c k s o n S P, Y a p T A: T a r g eti n g D N A R e p ai r i n C a n c e r: B e y o n d 

P A R P I n hi bit o r s. C a n c e r Di s c o v 2 0 1 7; 7: 2 0 -3 7.  

1 0 5.  M o r el D, Al m o u z ni G, S o ri a J C, P o st el -Vi n a y S: T a r g eti n g c h r o m ati n d ef e ct s i n s el e ct e d 

s oli d t u m o r s b a s e d o n o n c o g e n e a d di cti o n, s y nt h eti c l et h alit y a n d e pi g e n eti c a nt a g o ni s m. 

A n n O n c ol 2 0 1 7; 2 8: 2 5 4 -6 9.  

1 0 6.  S u n  C,  Yi n  J,  F a n g  Y,  et  al.:  B R D 4  I n hi biti o n  I s  S y nt h eti c  L et h al  wit h  P A R P  I n hi bit o r s 

t h r o u g h t h e I n d u cti o n of H o m ol o g o u s R e c o m bi n ati o n D efi ci e n c y. C a n c e r C ell 2 0 1 8; 3 3: 

4 0 1 -1 6 e 8.  

1 0 7.  K n ut s o n  S K,  W a r h oli c  N M,  Wi gl e  TJ,  et  al.:  D u r a bl e  t u m o r  r e g r e s si o n  i n  g e n eti c all y 

alt e r e d m ali g n a nt r h a b d oi d t u m o r s b y i n hi biti o n of m et h ylt r a n sf e r a s e E Z H 2. P r o c N atl 

A c a d S ci U S A 2 0 1 3; 1 1 0: 7 9 2 2 -7.  

1 0 8.  Bitl e r  B G,  Ai r d  K M,  Z h a n g  R:  E pi g e n eti c  s y nt h eti c  l et h alit y  i n  o v a ri a n  cl e a r  c ell 

c a r ci n o m a: E Z H 2 a n d A RI D 1 A m ut ati o n s. M ol C ell O n c ol 2 0 1 6; 3: e 1 0 3 2 4 7 6.  

1 0 9.  Bitl e r  B G,  Ai r d  K M,  G a ri p o v  A,  et  al.:  S y nt h eti c  l et h alit y  b y  t a r g eti n g  E Z H 2 

m et h ylt r a n sf e r a s e a cti vit y i n A RI D 1 A -m ut at e d c a n c e r s. N at M e d 2 0 1 5; 2 1: 2 3 1 -8.  

1 1 0.  S c h n ei d e r  C A,  R a s b a n d  W S,  Eli c ei ri  K W:  NI H  I m a g e  t o  I m a g eJ:  2 5  y e a r s  of  i m a g e 

a n al y si s. N at M et h o d s 2 0 1 2; 9: 6 7 1 -5.  

1 1 1.  S c h r o e d e r M P, G o n z al e z -P e r e z A, L o p e z -Bi g a s N: Vi s u ali zi n g m ulti di m e n si o n al c a n c e r 

g e n o mi c s d at a. G e n o m e M e d 2 0 1 3; 5: 9.  

1 1 2.  C h u  V T,  G ott a r d o  R,  R aft e r y  A E,  B u m g a r n e r  R E,  Y e u n g  K Y:  M e V + R:  u si n g  M e V  a s  a 

g r a p hi c al u s e r i nt e rf a c e f o r Bi o c o n d u ct o r a p pli c ati o n s i n mi c r o a r r a y a n al y si s. G e n o m e 

Bi ol 2 0 0 8; 9: R 1 1 8.  
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1 1 3.  T r ei n dl F, R u p r e c ht B, B eit e r Y, et al.: A b e a d -b a s e d w e st e r n f o r hi g h -t h r o u g h p ut c ell ul a r 

si g n al t r a n s d u cti o n a n al y s e s. N at C o m m u n 2 0 1 6; 7: 1 2 8 5 2.  

1 1 4.  G r a h a m  H:  Di gi W e st:  R ei m a gi n g  W e st e r n  Bl otti n g  o n  t h e  P r ot e o mi c  S c al e 

htt p s:// w w w.l u mi n e x c o r p. c o m/ bl o g/ di gi w e st -r ei m a gi n g -w e st e r n -bl otti n g -p r ot e o mi c -

s c al e/  ( a b g e r uf e n a m 1 1. 1 0. 2 0 1 8. 

1 1 5.  B o s m ull e r H, Fi s c h e r A, P h a m D L, et al.: D et e cti o n of t h e B R A F V 6 0 0 E m ut ati o n i n s e r o u s 

o v a ri a n  t u m o r s:  a  c o m p a r ati v e  a n al y si s  of  i m m u n o hi st o c h e mi st r y  wit h  a  m ut ati o n -

s p e cifi c m o n o cl o n al a nti b o d y a n d all el e -s p e cifi c P C R. H u m P at h ol 2 0 1 3; 4 4: 3 2 9 -3 5.  

1 1 6.  A n d r uli s M, L e h n e r s N, C a p p e r D, et al.: T a r g eti n g t h e B R A F V 6 0 0 E m ut ati o n i n m ulti pl e 

m y el o m a. C a n c e r Di s c o v 2 0 1 3; 3: 8 6 2 -9.  

1 1 7.  G y o rff y  B,  L a n c z k y  A,  S z all a si  Z:  I m pl e m e nti n g  a n  o nli n e  t o ol  f o r  g e n o m e -wi d e 

v ali d ati o n  of  s u r vi v al -a s s o ci at e d  bi o m a r k e r s  i n  o v a ri a n -c a n c e r  u si n g  mi c r o a r r a y  d at a 

f r o m 1 2 8 7 p ati e nt s. E n d o c r R el at C a n c e r 2 0 1 2; 1 9: 1 9 7 -2 0 8.  

1 1 8.  A e s c ht  E,  B o o m  F,  B ü c hl -Zi m m e r m a n n  S,  et  al.:  R o m ei s  Mi k r o s k o pi s c h e  T e c h ni k 

[ El e kt r o ni s c h e  R e s s o u r c e].  1 8.  A ufl a g e.  Hei d el b e r g:  S p e kt r u m  A k a d e mi s c h e r  V e rl a g; 

2 0 1 0.  

1 1 9.  v a n  B o g a e rt  LJ,  v a n  C r a y n e st  M P,  Q ui n o n e s  J A:  Di a mi n o b e n zi di n e  hi st o c h e mi st r y  i n 

li g ht mi c r o s c o p y. A ct a Hi st o c h e m 1 9 8 1; 6 9: 6 1 -9.  

1 2 0.  H e r z o g  V,  F a hi mi  H D:  A  n e w  s e n siti v e  c ol o ri m et ri c  a s s a y  f o r  p e r o xi d a s e  u si n g  3, 3' -

di a mi n o b e n zi di n e a s h y d r o g e n d o n o r. A n al Bi o c h e m 1 9 7 3; 5 5: 5 5 4 -6 2.  

1 2 1.  R e m m el e W, St e g n e r H E: [ R e c o m m e n d ati o n f o r u nif o r m d efi niti o n of a n i m m u n o r e a cti v e 

s c o r e  (I R S)  f o r  i m m u n o hi st o c h e mi c al  e st r o g e n  r e c e pt o r  d et e cti o n  ( E R -I C A)  i n  b r e a st 

c a n c e r ti s s u e]. P at h ol o g e 1 9 8 7; 8: 1 3 8 -4 0.  

1 2 2.  S o d e r b e r g O, G ull b e r g M, J a r vi u s M, et al.: Di r e ct o b s e r v ati o n of i n di vi d u al e n d o g e n o u s 

p r ot ei n c o m pl e x e s i n sit u b y p r o xi mit y li g ati o n. N at M et h o d s 2 0 0 6; 3: 9 9 5 -1 0 0 0.  

1 2 3.  K o n e c n y  G,  C r o h n s  C,  P e g r a m  M,  et al.:  C o r r el ati o n  of  d r u g  r e s p o n s e  wit h  t h e  A T P 

t u m o r c h e m o s e n siti vit y a s s a y i n p ri m a r y FI G O st a g e III o v a ri a n c a n c e r. G y n e c ol O n c ol 

2 0 0 0; 7 7: 2 5 8 -6 3.  

1 2 4.  B r a c k e n A P, P a si ni D, C a p r a M, P r o s p e ri ni E, C olli E, H eli n K: E Z H 2 i s d o w n st r e a m of 

t h e p R B-E 2 F p at h w a y, e s s e nti al f o r p r olif e r ati o n a n d a m plifi e d i n c a n c e r. E M B O J 2 0 0 3; 

2 2: 5 3 2 3 -3 5.  

1 2 5.  B a k k e ni st  CJ,  K a st a n  M B:  D N A  d a m a g e  a cti v at e s  A T M  t h r o u g h  i nt e r m ol e c ul a r 

a ut o p h o s p h o r yl ati o n a n d di m e r di s s o ci ati o n. N at u r e 2 0 0 3; 4 2 1: 4 9 9 -5 0 6.  

1 2 6.  Ll o y d  K L,  C r e e  I A, S a v a g e  R S:  P r e di cti o n  of  r e si st a n c e  t o  c h e m ot h e r a p y  i n  o v a ri a n 

c a n c e r: a s y st e m ati c r e vi e w. B M C C a n c e r 2 0 1 5; 1 5: 1 1 7.  

1 2 7.  P at c h A M, C h ri sti e E L, Et e m a d m o g h a d a m D, et al.: W h ol e -g e n o m e c h a r a ct e ri z ati o n of 

c h e m o r e si st a nt o v a ri a n c a n c e r. N at u r e 2 0 1 5; 5 2 1: 4 8 9 -9 4.  

1 2 8.  J a c o b s I, B a st R C, J r.: T h e C A 1 2 5 t u m o u r-a s s o ci at e d a nti g e n: a r e vi e w of t h e lit e r at u r e. 

H u m R e p r o d 1 9 8 9; 4: 1 -1 2.  



Lit er at ur v er z ei c h ni s   

 

 

1 3 1  

 

1 2 9.  J u n g J G, S hi h I M, P a r k J T, et al.: O v a ri a n C a n c e r C h e m o r e si st a n c e R eli e s o n t h e St e m C ell 

R e p r o g r a m mi n g F a ct o r P B X 1. C a n c e r R e s 2 0 1 6; 7 6: 6 3 5 1 -6 1.  

1 3 0.  D a b h ol k a r M, Vi o n n et J, B o sti c k -B r ut o n F, Y u JJ, R e e d E: M e s s e n g e r R N A l e v el s of X P A C 

a n d  E R C C 1  i n  o v a ri a n  c a n c e r  ti s s u e  c o r r el at e  wit h  r e s p o n s e  t o  pl ati n u m -b a s e d 

c h e m ot h e r a p y. J Cli n I n v e st 1 9 9 4; 9 4: 7 0 3 -8.  

1 3 1.  M at o n d o A, J o Y H, S h a hi d M, et al.: T h e P r o g n o sti c 9 7 C h e m o r e s p o n s e G e n e Si g n at u r e 

i n O v a ri a n C a n c e r. S ci R e p 2 0 1 7; 7: 9 6 8 9. 

1 3 2.  C a r e y M S, A g a r w al R, Gil k s B, et al.: F u n cti o n al p r ot e o mi c a n al y si s of a d v a n c e d s e r o u s 

o v a ri a n c a n c e r u si n g r e v e r s e p h a s e p r ot ei n a r r a y: T G F -b et a p at h w a y si g n ali n g i n di c at e s 

r e s p o n s e t o p ri m a r y c h e m ot h e r a p y. Cli n C a n c e r R e s 2 0 1 0; 1 6: 2 8 5 2 -6 0.  

1 3 3.  A v ril  S,  Di n c e r  Y,  M ali n o w s k y  K,  et  al.:  I n c r e a s e d  P D G F R -b et a  a n d  V E G F R -2  p r ot ei n 

l e v el s  a r e  a s s o ci at e d  wit h  r e si st a n c e  t o  pl ati n u m-b a s e d  c h e m ot h e r a p y  a n d  a d v e r s e 

o ut c o m e of o v a ri a n c a n c e r p ati e nt s. O n c ot a r g et 2 0 1 7; 8: 9 7 8 5 1 -6 1.  

1 3 4.  St e w a rt JJ, W hit e J T, Y a n X, et al.: P r ot ei n s a s s o ci at e d wit h Ci s pl ati n r e si st a n c e i n o v a ri a n 

c a n c e r c ell s i d e ntifi e d b y q u a ntit ati v e p r ot e o mi c t e c h n ol o g y a n d i nt e g r at e d w it h m R N A 

e x p r e s si o n l e v el s. M ol C ell P r ot e o mi c s 2 0 0 6; 5: 4 3 3 -4 3.  

1 3 5.  L u n d  RJ,  H u hti n e n  K,  S al mi  J,  et  al.:  D N A  m et h yl ati o n  a n d  T r a n s c ri pt o m e  C h a n g e s 

A s s o ci at e d wit h Ci s pl ati n R e si st a n c e i n O v a ri a n C a n c e r. S ci R e p 2 0 1 7; 7: 1 4 6 9.  

1 3 6.  Li u D, Z h a n g X X, Li M C , et al.: C/ E B P b et a e n h a n c e s pl ati n u m r e si st a n c e of o v a ri a n c a n c e r 

c ell s b y r e p r o g r a m mi n g H 3 K 7 9 m et h yl ati o n. N at C o m m u n 2 0 1 8; 9: 1 7 3 9.  

1 3 7.  M c G r ail  DJ,  K h a m b h ati  N N,  Qi  M X,  et  al.:  Alt e r ati o n s  i n  o v a ri a n  c a n c e r  c ell  a d h e si o n 

d ri v e t a x ol r e si st a n c e b y i n c r e a si n g mi c r ot u b ul e d y n a mi c s i n a F A K -d e p e n d e nt m a n n e r. 

S ci R e p 2 0 1 5; 5: 9 5 2 9.  

1 3 8.  B a e T, W e o n K Y, L e e J W, E u m K H, Ki m S, C h oi J W: R e st o r ati o n of p a clit a x el r e si st a n c e 

b y C D K 1 i nt e r v e nti o n i n d r u g -r e si st a nt o v a ri a n c a n c e r. C a r ci n o g e n e si s 2 0 1 5; 3 6: 1 5 6 1 -7 1.  

1 3 9.  W a n g X, P a n L, M a o N, S u n L, Qi n X, Yi n J: C ell -c y cl e s y n c h r o ni z ati o n r e v e r s e s T a x ol 

r e si st a n c e of h u m a n o v a ri a n c a n c e r c ell li n e s. C a n c e r C ell I nt 2 0 1 3; 1 3: 7 7.  

1 4 0.  O rt o n  RJ,  St u r m  O E,  V y s h e mi r s k y  V,  C al d e r  M,  Gil b e rt  D R,  K ol c h  W:  C o m p ut ati o n al 

m o d e lli n g  of  t h e  r e c e pt o r-t y r o si n e-ki n a s e -a cti v at e d  M A P K  p at h w a y.  Bi o c h e m  J  2 0 0 5; 

3 9 2: 2 4 9 -6 1.  

1 4 1.  P e n z v alt o Z, L a n c z k y A, L e n a rt J, et al.: M E K 1 i s a s s o ci at e d wit h c a r b o pl ati n r e si st a n c e 

a n d i s a p r o g n o sti c bi o m a r k e r i n e pit h eli al o v a ri a n c a n c e r. B M C C a n c e r 2 0 1 4; 1 4: 8 3 7.  

1 4 2.  H e w K E, Mill e r P C, El -A s h r y D, et al.: M A P K A cti v ati o n P r e di ct s P o o r O ut c o m e a n d t h e 

M E K  I n hi bit o r,  S el u m eti ni b,  R e v e r s e s  A nti e st r o g e n  R e si st a n c e  i n  E R -P o siti v e  Hi g h -

G r a d e S e r o u s O v a ri a n C a n c e r. Cli n C a n c e r R e s 2 0 1 6; 2 2: 9 3 5 -4 7.  

1 4 3.  C o s s a G, L a n zi C, C a s si n elli G, et al.: Diff e r e nti al o ut c o m e of M E K 1/ 2 i n hi bit o r -pl ati n u m 

c o m bi n ati o n s i n pl ati n u m -s e n siti v e a n d -r e si st a nt o v a ri a n c a r ci n o m a c ell s. C a n c e r L ett 

2 0 1 4; 3 4 7: 2 1 2 -2 4.  
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1 4 4.  R o u x P P, S h a h b a zi a n D, V u H, et al.: R A S/ E R K si g n ali n g p r o m ot e s sit e -s p e cifi c ri b o s o m al 

p r ot ei n  S 6  p h o s p h o r yl ati o n  vi a  R S K  a n d  sti m ul at e s  c a p -d e p e n d e nt  t r a n sl ati o n.  J  Bi ol 

C h e m 2 0 0 7; 2 8 2: 1 4 0 5 6 -6 4.  

1 4 5.  V e nt u r a A P, R a d h a k ri s h n a n S, G r e e n A, et al.: A cti v ati o n of t h e M E K -S 6 p at h w a y i n hi g h -

g r a d e o v a ri a n c a n c e r s. A p pl I m m u n o hi st o c h e m M ol M o r p h ol 2 0 1 0; 1 8: 4 9 9 -5 0 8.  

1 4 6.  C h oi JI, P a r k S H, L e e HJ, L e e D W, L e e H N: I n hi biti o n of P h o s p h o -S 6 Ki n a s e, a P r ot ei n 

I n v ol v e d i n t h e C o m p e n s at o r y A d a pti v e R e s p o n s e, I n c r e a s e s t h e Effi c a c y of P a clit a x el i n 

R e d u ci n g  t h e  Vi a bilit y  of M at ri x -Att a c h e d  O v a ri a n  C a n c e r  C ell s.  P L o S  O n e  2 0 1 6;  1 1: 

e 0 1 5 5 0 5 2.  

1 4 7.  Li  H,  C ai  Q,  G o d wi n  A K,  Z h a n g  R:  E n h a n c e r  of  z e st e  h o m ol o g  2  p r o m ot e s  t h e 

p r olif e r ati o n a n d i n v a si o n of e pit h eli al o v a ri a n c a n c e r c ell s. M ol C a n c e r R e s 2 0 1 0; 8: 1 6 1 0 -

8.  

1 4 8.  C o m et  I,  R ii si n g  E M,  L e bl a n c  B,  H eli n  K:  M ai nt ai ni n g  c ell  i d e ntit y:  P R C 2-m e di at e d 

r e g ul ati o n of t r a n s c ri pti o n a n d c a n c e r. N at R e v C a n c e r 2 0 1 6; 1 6: 8 0 3 -1 0.  

1 4 9.  J o n e s  B A,  V a r a m b all y  S,  A r e n d  R C:  Hi st o n e  M et h ylt r a n sf e r a s e  E Z H 2:  A  T h e r a p e uti c 

T a r g et f o r O v a ri a n C a n c e r.  M ol C a n c e r T h e r 2 0 1 8; 1 7: 5 9 1 -6 0 2.  

1 5 0.  C h e n  S,  B o h r e r  L R,  R ai  A N,  et  al.:  C y cli n -d e p e n d e nt  ki n a s e s  r e g ul at e  e pi g e n eti c  g e n e 

sil e n ci n g t h r o u g h p h o s p h o r yl ati o n of E Z H 2. N at C ell Bi ol 2 0 1 0; 1 2: 1 1 0 8 -1 4.  

1 5 1.  Li  H,  C ai  Q,  W u  H,  et  al.:  S U Z 1 2  p r o m ot e s h u m a n  e pit h eli al  o v a ri a n  c a n c e r  b y 

s u p p r e s si n g a p o pt o si s vi a sil e n ci n g H R K. M ol C a n c e r R e s 2 0 1 2; 1 0: 1 4 6 2 -7 2.  

1 5 2.  R e n S, R olli n s BJ: C y cli n C/ c d k 3 p r o m ot e s R b -d e p e n d e nt G 0 e xit. C ell 2 0 0 4; 1 1 7: 2 3 9 -5 1.  

1 5 3.  A nt o n u c ci  L A,  E g g e r  J V,  K r u c h e r  N A:  P h o s p h o r yl at i o n  of  t h e  R eti n o bl a st o m a  p r ot ei n 

( R b) o n s e ri n e-8 0 7 i s r e q ui r e d f o r a s s o ci ati o n wit h B a x. C ell C y cl e 2 0 1 4; 1 3: 3 6 1 1 -7.  

1 5 4.  Li u  Y,  H e y m a n  M,  W a n g  Y,  et  al.:  M ol e c ul a r  a n al y si s  of  t h e  r eti n o bl a st o m a  g e n e  i n 

p ri m a r y o v a ri a n c a n c e r c ell s. I nt J C a n c e r 1 9 9 4; 5 8: 6 6 3 -7.  

1 5 5.  Z h e n g H, H u W, D e a v e r s M T, et al.: N u cl e a r c y cli n B 1 i s o v e r e x p r e s s e d i n l o w -m ali g n a nt -

p ot e nti al o v a ri a n t u m o r s b ut n ot i n e pit h eli al o v a ri a n c a n c e r. A m J O b st et G y n e c ol 2 0 0 9; 

2 0 1: 3 6 7 e 1 -6.  

1 5 6.  S c h a r e r C D, L a y c o c k N, O s u n k o y a A O, et al.: A u r o r a ki n a s e i n hi bit o r s s y n e r gi z e wit h 

p a clit a x el t o i n d u c e a p o pt o si s i n o v a ri a n c a n c e r c ell s. J T r a n sl M e d 2 0 0 8; 6: 7 9.  

1 5 7.  H etl a n d  T E,  N y m o e n  D A,  H olt h  A,  et  al.:  A u r o r a  B  e x p r e s si o n  i n  m et a st ati c  eff u si o n s 

f r o m a d v a n c e d-st a g e o v a ri a n s e r o u s c a r ci n o m a i s p r e di cti v e of i nt ri n si c c h e m ot h e r a p y 

r e si st a n c e. H u m P at h ol 2 0 1 3; 4 4: 7 7 7 -8 5.  

1 5 8.  B e n a d a J, B u r d o v a K, Li d a k T, v o n M o r g e n P, M a c u r e k L: P ol o -li k e ki n a s e 1 i n hi bit s D N A 

d a m a g e r e s p o n s e d u ri n g mit o si s. C ell C y cl e 2 0 1 5; 1 4: 2 1 9 -3 1.  

1 5 9.  B el u r N a g a r aj A, K o v al e n k o O, A v el a r R A, et al.: Mit oti c E xit d y sf u n cti o n t h r o u g h t h e 

d e r e g ul ati o n of A P C/ C c h a r a ct e ri z e s ci s pl ati n r e si st a nt st at e i n e pit h eli al o v a ri a n c a n c e r. 

Cli n C a n c e r R e s 2 0 1 8.  
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1 6 0.  P uj a d e -L a u r ai n e E, S ell e F, W e b e r B, et al.: V ol a s e rti b V e r s u s C h e m o t h e r a p y i n Pl ati n u m-

R e si st a nt  o r -R ef r a ct o r y  O v a ri a n  C a n c e r:  A  R a n d o mi z e d  P h a s e  II  G r o u p e  d e s 

I n v e sti g at e u r s N ati o n a u x p o u r l' Et u d e d e s C a n c e r s d e l' O v ai r e St u d y. J Cli n O n c ol 2 0 1 6; 

3 4: 7 0 6 -1 3.  

1 6 1.  C h e k e r o v R, Kl a m a n I, Z af r a k a s M, et al.: Alt e r e d e x p r e s s i o n p att e r n of t o p oi s o m e r a s e 

II al p h a i n o v a ri a n t u m o r e pit h eli al a n d st r o m al c ell s aft e r pl ati n u m-b a s e d c h e m ot h e r a p y. 

N e o pl a si a 2 0 0 6; 8: 3 8 -4 5.  

1 6 2.  H ell e m a n J, J a n s e n M P, S p a n P N, et al.: M ol e c ul a r p r ofili n g of pl ati n u m r e si st a nt o v a ri a n 

c a n c e r. I nt J C a n c e r 2 0 0 6; 1 1 8: 1 9 6 3 -7 1.  

1 6 3.  M a cl e o d K, M ull e n P, S e w ell J, et al.: Alt e r e d E r b B r e c e pt o r si g n ali n g a n d g e n e e x p r e s si o n 

i n ci s pl ati n-r e si st a nt o v a ri a n c a n c e r. C a n c e r R e s 2 0 0 5; 6 5: 6 7 8 9 -8 0 0.  

1 6 4.  F a n  G,  Wr z e s z c z y n s ki  K O,  F u  C,  et  al.:  A  q u a ntit ati v e  p r ot e o m i c s-b a s e d  si g n at u r e  of 

pl ati n u m s e n siti vit y i n o v a ri a n c a n c e r c ell li n e s. Bi o c h e m J 2 0 1 5; 4 6 5: 4 3 3 -4 2.  

1 6 5.  G a ki o p o ul o u  H,  K o r k ol o p o ul o u  P,  L e vi d o u  G,  et  al.:  Mi ni c h r o m o s o m e  m ai nt e n a n c e 

p r ot ei n s 2 a n d 5 i n n o n -b e ni g n e pit h eli al o v a ri a n t u m o u r s: r el ati o n s hi p wit h c ell c y cl e 

r e g ul at o r s a n d p r o g n o sti c i m pli c ati o n s. B r J C a n c e r 2 0 0 7; 9 7: 1 1 2 4 -3 4.  

1 6 6.  Pl o o y A C, v a n Dij k M, L o h m a n P H: I n d u cti o n a n d r e p ai r of D N A c r o s s -li n k s i n c hi n e s e 

h a m st e r o v a r y c ell s t r e at e d wit h v a ri o u s pl ati n u m c o o r di n ati o n c o m p o u n d s i n r e l ati o n 

t o pl ati n u m bi n di n g t o D N A, c yt ot o xi cit y, m ut a g e ni cit y, a n d a ntit u m o r a cti vit y. C a n c e r 

R e s 1 9 8 4; 4 4: 2 0 4 3 -5 1.  

1 6 7.  K o n d o h E, M o ri S, Y a m a g u c hi K, et al.: T a r g eti n g sl o w -p r olif e r ati n g o v a ri a n c a n c e r c ell s. 

I nt J C a n c e r 2 0 1 0; 1 2 6: 2 4 4 8-5 6.  

1 6 8.  G a r n et t MJ, M a r ai s R: G uilt y a s c h a r g e d: B-R A F i s a h u m a n o n c o g e n e. C a n c e r C ell 2 0 0 4; 

6: 3 1 3 -9.  

1 6 9.  Mi c h al o gl o u  C,  V r e d e v el d  L C,  M o oi  WJ,  P e e p e r  D S:  B R A F( E 6 0 0)  i n  b e ni g n  a n d 

m ali g n a nt h u m a n t u m o u r s. O n c o g e n e 2 0 0 8; 2 7: 8 7 7 -9 5.  

1 7 0.  N a k a y a m a N, N a k a y a m a K, Y e a s mi n S, et al.: K R A S o r B R A F m ut ati o n st at u s i s a u s ef ul 

p r e di ct o r of s e n siti vit y t o M E K i n hi biti o n i n o v a ri a n c a n c e r. B r J C a n c e r 2 0 0 8; 9 9: 2 0 2 0 -8.  

1 7 1.  L e vi n e AJ: p 5 3, t h e c ell ul a r g at e k e e p e r f o r g r o wt h a n d di vi si o n. C ell 1 9 9 7; 8 8: 3 2 3 -3 1.  

1 7 2.  M a nt o v a ni  F,  C oll a vi n  L,  D el  S al  G:  M ut a nt  p 5 3  a s  a  g u a r di a n  of  t h e  c a n c e r  c ell.  C ell 

D e at h & Diff e r e nti ati o n 2 0 1 8.  

1 7 3.  C a n c e r  G e n o m e  Atl a s  R e s e a r c h  N:  I nt e g r at e d  g e n o mi c  a n al y s e s  of  o v a ri a n  c a r ci n o m a. 

N at u r e 2 0 1 1; 4 7 4: 6 0 9 -1 5.  

1 7 4.  A h m e d  A A,  Et e m a d m o g h a d a m  D,  T e m pl e  J,  et  al.:  D ri v e r  m ut ati o n s  i n  T P 5 3  a r e 

u bi q uit o u s i n hi g h g r a d e s e r o u s c a r ci n o m a of t h e o v a r y. J P at h ol 2 0 1 0; 2 2 1: 4 9 -5 6.  

1 7 5.  A nt o ni o u  A,  P h a r o a h  P D,  N a r o d  S,  et  al.:  A v e r a g e  ri s k s  of  b r e a st  a n d  o v a ri a n  c a n c e r 

a s s o ci at e d wit h B R C A 1 o r B R C A 2 m ut ati o n s d e t e ct e d i n c a s e S e ri e s u n s el e ct e d f o r f a mil y 

hi st o r y: a c o m bi n e d a n al y si s of 2 2 st u di e s. A m J H u m G e n et 2 0 0 3; 7 2: 1 1 1 7 -3 0.  
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1 7 6.  R o y R, C h u n J, P o w ell S N: B R C A 1 a n d B R C A 2: diff e r e nt r ol e s i n a c o m m o n p at h w a y of 

g e n o m e p r ot e cti o n. N at R e v C a n c e r 2 0 1 1; 1 2: 6 8 -7 8.  

1 7 7.  Li u G, Y a n g D, S u n Y, et al.: Diff e ri n g cli ni c al i m p a ct of B R C A 1 a n d B R C A 2 m ut ati o n s i n 

s e r o u s o v a ri a n c a n c e r. P h a r m a c o g e n o mi c s 2 0 1 2; 1 3: 1 5 2 3 -3 5.  

1 7 8.  Y a n g D, K h a n S, S u n Y, et al.: A s s o ci ati o n of B R C A 1 a n d B R C A 2 m ut ati o n s wit h s u r vi v al, 

c h e m ot h e r a p y s e n siti vit y, a n d g e n e m ut at o r p h e n ot y p e i n p ati e nt s wit h o v a ri a n c a n c e r. 

J A M A 2 0 1 1; 3 0 6: 1 5 5 7-6 5.  

1 7 9.  S o h n  I,  J u n g  W Y,  S u n g  C O:  S o m ati c  h y p e r m ut ati o n  a n d  o ut c o m e s  of  pl ati n u m  b a s e d 

c h e m ot h e r a p y i n p ati e nt s wit h hi g h g r a d e s e r o u s o v a ri a n c a n c e r. G y n e c ol O n c ol 2 0 1 2; 

1 2 6: 1 0 3 -8.  

1 8 0.  K a r ki R, P a n d y a D, El st o n R C, F e rli ni C: D efi ni n g " m ut ati o n" a n d " p ol y m o r p hi s m" i n t h e 

e r a of p e r s o n al g e n o mi c s. B M C M e d G e n o mi c s 2 0 1 5; 8: 3 7.  

1 8 1.  K h r u ni n A V, M oi s s e e v A, G o r b u n o v a V, Li m b o r s k a S: G e n eti c p ol y m o r p hi s m s a n d t h e 

effi c a c y  a n d  t o xi cit y  of  ci s pl ati n -b a s e d  c h e m ot h e r a p y  i n  o v a ri a n  c a n c e r  p ati e nt s. 

P h a r m a c o g e n o mi c s J 2 0 1 0; 1 0: 5 4 -6 1.  

1 8 2.  L a n d e r E S: I niti al i m p a ct of t h e s e q u e n ci n g of t h e h u m a n g e n o m e. N at u r e 2 0 1 1; 4 7 0: 1 8 7 -

9 7.  

1 8 3.  D o b z h a n s k y  T:  G e n eti c s  of  n at u r al  p o p ul ati o n s;  r e c o m bi n ati o n  a n d  v a ri a bilit y  i n 

p o p ul ati o n s of D r o s o p hil a p s e u d o o b s c u r a. G e n eti c s 1 9 4 6; 3 1: 2 6 9 -9 0.  

1 8 4.  A u d e h M W, C a r mi c h a el J, P e n s o n R T, et al.: O r al p ol y( A D P -ri b o s e) p ol y m e r a s e i n hi bit o r 

ol a p a ri b i n p ati e nt s wit h B R C A 1 o r B R C A 2 m ut ati o n s a n d r e c u r r e nt o v a ri a n c a n c e r: a 

p r o of -of -c o n c e pt t ri al. L a n c et 2 0 1 0; 3 7 6: 2 4 5 -5 1.  

1 8 5.  T h o r st e n s o n Y R, R o x a s A, K r oi s s R, et al.: C o nt ri b uti o n s of A T M m ut ati o n s t o f a mili al 

b r e a st a n d o v a ri a n c a n c e r. C a n c e r R e s 2 0 0 3; 6 3: 3 3 2 5 -3 3.  

1 8 6.  Bl a c kf o r d A N , J a c k s o n S P: A T M, A T R, a n d D N A-P K: T h e T ri nit y at t h e H e a rt of t h e D N A 

D a m a g e R e s p o n s e. M ol C ell 2 0 1 7; 6 6: 8 0 1 -1 7.  

1 8 7.  T e c z a K, P a m ul a -Pil at J, K ol o s z a Z, R a dl a k N, G r z y b o w s k a E: G e n eti c p ol y m o r p hi s m s 

a n d  g e n e -d o s a g e  eff e ct  i n  o v a ri a n  c a n c e r  ri s k  a n d  r e s p o n s e  t o  p a clit a x el/ ci s pl ati n 

c h e m ot h e r a p y. J E x p Cli n C a n c e r R e s 2 0 1 5; 3 4: 2.  

1 8 8.  B elt r a m e L, Di M a ri n o M, F r u s ci o R, et al.: P r ofili n g c a n c e r g e n e m ut ati o n s i n l o n git u di n al 

e pit h eli al o v a ri a n c a n c e r bi o p si e s b y t a r g et e d n e xt -g e n e r ati o n s e q u e n ci n g: a r et r o s p e cti v e 

st u d y. A n n O n c ol 2 0 1 5; 2 6: 1 3 6 3 -7 1.  

1 8 9.  W e b e r  A M,  R y a n  AJ:  A T M  a n d  A T R  a s  t h e r a p e uti c  t a r g et s  i n  c a n c e r.  P h a r m a c ol  T h e r 

2 0 1 5; 1 4 9: 1 2 4 -3 8.  

1 9 0.  T e n g P N, B at e m a n N W, D a r c y K M, et al.: P h a r m a c ol o gi c i n hi biti o n of A T R a n d A T M 

off e r s  cli ni c all y  i m p o rt a nt  di sti n cti o n s  t o  e n h a n ci n g  pl ati n u m  o r  r a di ati o n  r e s p o n s e  i n 

o v a ri a n, e n d o m et ri al, a n d c e r vi c al c a n c e r c ell s. G y n e c ol O n c ol 2 0 1 5; 1 3 6: 5 5 4 -6 1.  

1 9 1.  C h oi M, Ki p p s T, K u r z r o c k R: A T M M ut ati o n s i n C a n c e r: T h e r a p e uti c I m pli c ati o n s. M ol 

C a n c e r T h e r 2 0 1 6; 1 5: 1 7 8 1 -9 1.  
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1 9 2.  P a vli di s  P,  N o bl e  W S:  A n al y si s  of  st r ai n  a n d  r e gi o n al  v a ri ati o n  i n  g e n e  e x p r e s si o n  i n 

m o u s e b r ai n. G e n o m e Bi ol 2 0 0 1; 2: R E S E A R C H 0 0 4 2.  

1 9 3.  A b r a h a m R T: C ell c y cl e c h e c k p oi nt si g n ali n g t h r o u g h t h e A T M a n d A T R ki n a s e s. G e n e s 

D e v 2 0 0 1; 1 5: 2 1 7 7 -9 6.  

1 9 4.  G a r di n o  A K,  Y aff e  M B:  1 4 -3 -3  p r ot ei n s  a s  si g n ali n g  i nt e g r ati o n  p oi nt s  f o r  c ell  c y cl e 

c o nt r ol a n d a p o pt o si s. S e mi n C ell D e v Bi ol 2 0 1 1; 2 2: 6 8 8 -9 5.  

1 9 5.  W at e r m a n MJ, St a v ri di E S, W at e r m a n J L, H al a z o n eti s T D: A T M -d e p e n d e nt a cti v ati o n of 

p 5 3 i n v ol v e s d e p h o s p h o r yl ati o n a n d a s s o ci ati o n wit h 1 4 -3 -3 p r ot ei n s. N at G e n et 1 9 9 8; 

1 9: 1 7 5 -8.  

1 9 6.  A y r a p et o v M K, G u r s o y -Y u z u g ull u O, X u C, X u Y, P ri c e B D: D N A d o u bl e -st r a n d b r e a k s 

p r o m ot e  m et h yl ati o n  of  hi st o n e  H 3  o n  l y si n e  9  a n d  t r a n si e nt  f o r m ati o n  of  r e p r e s si v e 

c h r o m ati n. P r o c N atl A c a d S ci U S A 2 0 1 4; 1 1 1: 9 1 6 9 -7 4.  

1 9 7.  Li  J,  H a rt  R P,  M alli m o  E M,  S w e r d el  M R,  K u s n e c o v  A W,  H e r r u p  K:  E Z H 2 -m e di at e d 

H 3 K 2 7 t ri m et h yl ati o n m e di at e s n e u r o d e g e n e r ati o n i n at a xi a -t el a n gi e ct a si a. N at N e u r o s ci 

2 0 1 3; 1 6: 1 7 4 5 -5 3.  

1 9 8.  C a m p b ell  S, I s m ail I H, Y o u n g L C, P oi ri e r G G, H e n d z el MJ: P ol y c o m b r e p r e s si v e c o m pl e x 

2 c o nt ri b ut e s t o D N A d o u bl e -st r a n d b r e a k r e p ai r. C ell C y cl e 2 0 1 3; 1 2: 2 6 7 5 -8 3.  

1 9 9.  It o  T,  T e o  Y V,  E v a n s  S A,  N e r etti  N,  S e di v y  J M:  R e g ul ati o n  of  C ell ul a r  S e n e s c e n c e  b y 

P ol y c o m b  C h r o m ati n  M o difi e r s  t h r o u g h  Di sti n ct  D N A  D a m a g e - a n d  Hi st o n e 

M et h yl ati o n -D e p e n d e nt P at h w a y s. C ell R e p 2 0 1 8; 2 2: 3 4 8 0 -9 2.  

2 0 0.  T a n g D, W u D, Hi r a o A, et al.: E R K a cti v ati o n m e di at e s c ell c y cl e a r r e st a n d a p o pt o si s 

aft e r D N A d a m a g e i n d e p e n d e ntl y of p 5 3. J Bi ol  C h e m 2 0 0 2; 2 7 7: 1 2 7 1 0 -7.  

2 0 1.  W ei  F,  Xi e  Y,  T a o  L,  T a n g  D:  B ot h  E R K 1  a n d  E R K 2  ki n a s e s  p r o m ot e  G 2/ M  a r r e st  i n 

et o p o si d e -t r e at e d M C F 7 c ell s b y f a cilit ati n g A T M a cti v ati o n. C ell Si g n al 2 0 1 0; 2 2: 1 7 8 3-9.  

2 0 2.  P a r e d e s  R,  S c h n ei d e r  M,  St e v e n s  A,  et  al.:  E VI 1  c a r b o x y -t e r mi n al  p h o s p h o r yl ati o n  i s 

A T M -m e di at e d a n d s u st ai n s t r a n s c ri pti o n al m o d ul ati o n a n d s elf -r e n e w al vi a e n h a n c e d 

Ct B P 1 a s s o ci ati o n. N u cl ei c A ci d s R e s 2 0 1 8; 4 6: 7 6 6 2 -7 4.  

2 0 3.  Y a n g C, T a n g X, G u o X, et al.: A u r o r a -B m e di at e d A T M s e ri n e 1 4 0 3 p h o s p h o r yl ati o n i s 

r e q ui r e d f o r mit oti c A T M a cti v ati o n a n d t h e s pi n dl e c h e c k p oi nt. M ol C ell 2 0 1 1; 4 4: 5 9 7 -

6 0 8.  

2 0 4.  T a n g X, H ui Z G, C ui X L, G a r g R, K a st a n M B, X u B: A n o v el A T M -d e p e n d e nt p at h w a y 

r e g ul at e s p r ot ei n p h o s p h at a s e 1 i n r e s p o n s e t o D N A d a m a g e. M ol C ell Bi ol 2 0 0 8; 2 8: 2 5 5 9 -

6 6.  

2 0 5.  H el bi g  L,  D a m r ot  J,  H ul s e n b e c k  J,  et  al.:  L at e  a cti v ati o n  of  st r e s s -a cti v at e d  p r ot ei n 

ki n a s e s/ c -J u n N-t e r mi n al ki n a s e s t ri g g e r e d b y ci s pl ati n-i n d u c e d D N A d a m a g e i n r e p ai r-

d ef e cti v e c ell s. J Bi ol C h e m 2 0 1 1; 2 8 6: 1 2 9 9 1 -3 0 0 1.  

2 0 6.  P a nt a G R, K a u r S, C a vi n L G, et al.: A T M a n d t h e c at al yti c s u b u nit of D N A -d e p e n d e nt 

p r ot ei n  ki n a s e  a cti v at e  N F -k a p p a B  t h r o u g h  a  c o m m o n  M E K/ e xt r a c ell ul a r  si g n al -
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r e g ul at e d  ki n a s e/ p 9 0( r s k)  si g n ali n g  p at h w a y  i n  r e s p o n s e  t o  di sti n ct  f o r m s  of  D N A 

d a m a g e. M ol C ell  Bi ol 2 0 0 4; 2 4: 1 8 2 3 -3 5.  

2 0 7.  Li Y, Mit s u h a s hi S, I k ej o M, et al.: R el ati o n s hi p b et w e e n A T M a n d ri b o s o m al p r ot ei n S 6 

r e v e al e d  b y  t h e  c h e mi c al  i n hi biti o n  of  S e r/ T h r  p r ot ei n  p h o s p h at a s e  t y p e  1.  Bi o s ci 

Bi ot e c h n ol Bi o c h e m 2 0 1 2; 7 6: 4 8 6 -9 4.  

2 0 8.  S o ri a n o -C a r ot M , Q uili s I, B a n o M C, I g u al J C: P r ot ei n ki n a s e C c o nt r ol s a cti v ati o n of t h e 

D N A i nt e g rit y c h e c k p oi nt. N u cl ei c A ci d s R e s 2 0 1 4; 4 2: 7 0 8 4 -9 5.  

2 0 9.  W ei  F,  Oj o  D,  Li n  X,  et  al.:  B MI 1  att e n u at e s  et o p o si d e -i n d u c e d  G 2/ M  c h e c k p oi nt s  vi a 

r e d u ci n g A T M a cti v ati o n. O n c o g e n e 2 0 1 5; 3 4: 3 0 6 3 -7 5.  

2 1 0.  S hi Y, V e n k at a r a m a n S L, D o d s o n G E, M a b b A M, L e Bl a n c S, Ti b b ett s R S: Di r e ct r e g ul ati o n 

of C R E B t r a n s c ri pti o n al a cti vit y b y A T M i n r e s p o n s e t o g e n ot o xi c st r e s s. P r o c N atl A c a d 

S ci U S A 2 0 0 4; 1 0 1: 5 8 9 8 -9 0 3.  

2 1 1.  G ol d st o n e S, P a v e y S, F o r r e st A, Si n n a m o n J, G a b ri elli B: C d c 2 5 -d e p e n d e nt a cti v ati o n of 

c y cli n  A/ c d k 2  i s  bl o c k e d  i n  G 2  p h a s e  a r r e st e d  c ell s  i n d e p e n d e ntl y  of  A T M/ A T R. 

O n c o g e n e 2 0 0 1; 2 0: 9 2 1 -3 2.  

2 1 2.  M a r mi s oll e I, M a rti n e z J, Li u J, et al.: R e ci p r o c al r e g ul ati o n of a c et yl -C o A c a r b o x yl a s e 1 

a n d s e n e s c e n c e i n h u m a n fi b r o bl a st s i n v ol v e s o xi d a nt m e di at e d p 3 8 M A P K a cti v ati o n. 

A r c h Bi o c h e m Bi o p h y s 2 0 1 7; 6 1 3: 1 2 -2 2.  

2 1 3.  L u o D X, P e n g X H, Xi o n g Y, Li a o D F, C a o D, Li L: D u al r ol e of i n s uli n -li k e g r o wt h f a ct o r-

1  i n  a c et yl -C o A  c a r b o x yl a s e -al p h a  a cti vit y  i n  h u m a n  c ol o n  c a n c e r  c ell s  H C T -8: 

d o w n r e g ul ati n g it s e x p r e s si o n a n d p h o s p h o r yl ati o n. M ol C ell Bi o c h e m 2 0 1 1; 3 5 7: 2 5 5 -6 2.  

2 1 4.  H ai n c e J F, K o zl o v S, D a w s o n V L, et al.: At a xi a t el a n gi e ct a si a m ut at e d ( A T M) si g n ali n g 

n et w o r k  i s  m o d ul at e d  b y  a  n o v el  p ol y( A D P -ri b o s e) -d e p e n d e nt  p at h w a y  i n  t h e  e a rl y 

r e s p o n s e t o D N A -d a m a gi n g a g e nt s. J Bi ol C h e m 2 0 0 7; 2 8 2: 1 6 4 4 1 -5 3.  

2 1 5.  Pi z a r r o J G, F ol c h J, d e l a T o r r e A V, et al.: A T M i s i n v ol v e d i n c ell -c y cl e c o nt r ol t h r o u g h 

t h e r e g ul ati o n of r eti n o bl a st o m a p r ot ein p h o s p h o r yl ati o n. J C ell Bi o c h e m 2 0 1 0; 1 1 0: 2 1 0 -

8.  

2 1 6.  Al -K h al af  H H,  H e n d r a y a ni  S F,  A b o u s s e k h r a  A:  T h e  at r  p r ot ei n  ki n a s e  c o nt r ol s  U V -

d e p e n d e nt  u p r e g ul ati o n  of  p 1 6I N K 4 A  t h r o u g h  i n hi biti o n  of  S k p 2 -r el at e d 

p ol y u bi q uiti n ati o n/ d e g r a d ati o n. M ol C a n c e r R e s 2 0 1 1; 9: 3 1 1 -9.  

2 1 7.  S h a m m a A, S u z u ki M, H a y a s hi N, et al.: A T M m e di at e s p R B f u n cti o n t o c o nt r ol D N M T 1 

p r ot ei n st a bilit y a n d D N A m et h yl ati o n. M ol C ell Bi ol 2 0 1 3; 3 3: 3 1 1 3 -2 4.  

2 1 8.  S mit h  E M,  P r o u d  C G:  c d c 2 -c y cli n  B  r e g ul at e s  e E F 2  ki n a s e  a cti vit y  i n  a  c ell  c y cl e - a n d 

a mi n o a ci d -d e p e n d e nt m a n n e r. E M B O J 2 0 0 8; 2 7: 1 0 0 5 -1 6.  

2 1 9.  C o rt e z D, Gli c k G, Ell e d g e SJ: Mi ni c h r o m o s o m e m ai nt e n a n c e p r ot ei n s a r e di r e ct t a r g et s 

of t h e A T M a n d A T R c h e c k p oi nt ki n a s e s. P r o c N atl A c a d S ci U S A 2 0 0 4; 1 0 1: 1 0 0 7 8 -8 3.  

2 2 0.  Y o o H Y, S h e v c h e n k o A, S h e v c h e n k o A, D u n p h y W G: M c m 2 i s a di r e ct s u b st r at e of A T M 

a n d A T R d u ri n g D N A d a m a g e a n d D N A r e pli c ati o n c h e c k p oi nt r e s p o n s e s. J Bi ol C h e m 

2 0 0 4; 2 7 9: 5 3 3 5 3 -6 4.  
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2 2 1.  Si u  W Y,  L a u  A,  A r o o z  T,  C h o w  J P,  H o  H T,  P o o n  R Y:  T o p oi s o m e r a s e  p oi s o n s 

diff e r e nti a ll y a cti v at e D N A d a m a g e c h e c k p oi nt s t h r o u g h at a xi a-t el a n gi e ct a si a m ut at e d-

d e p e n d e nt a n d -i n d e p e n d e nt m e c h a ni s m s. M ol C a n c e r T h e r 2 0 0 4; 3: 6 2 1-3 2.  

2 2 2.  v a n V u gt M A, S mit s V A, Kl o m p m a k e r R, M e d e m a R H: I n hi biti o n of P ol o -li k e ki n a s e-1 

b y D N A d a m a g e o c c u r s i n a n A T M - o r A T R -d e p e n d e nt f a s hi o n. J Bi ol C h e m 2 0 0 1; 2 7 6: 

4 1 6 5 6 -6 0.  

2 2 3.  L e e  HJ,  H w a n g  HI,  J a n g  YJ:  Mit oti c  D N A  d a m a g e  r e s p o n s e:  P ol o -li k e  ki n a s e-1  i s 

d e p h o s p h o r yl at e d t h r o u g h A T M -C h k 1 p at h w a y. C ell C y cl e 2 0 1 0; 9: 2 3 8 9 -9 8.  

2 2 4.  T a m ai c hi H, S at o M, P o rt e r A C , S hi mi z u T, Mi z ut a ni S, T a k a gi M: At a xi a t el a n gi e ct a si a 

m ut at e d -d e p e n d e nt  r e g ul ati o n  of  t o p oi s o m e r a s e  II  al p h a  e x p r e s si o n  a n d  s e n siti vit y  t o 

t o p oi s o m e r a s e II i n hi bit o r. C a n c e r S ci 2 0 1 3; 1 0 4: 1 7 8-8 4.  

2 2 5.  O rt h J D, K o hl e r R H, F oij e r F, S o r g e r P K, W ei s sl e d e r  R, Mit c hi s o n TJ: A n al y si s of mit o si s 

a n d  a nti mit oti c  d r u g  r e s p o n s e s  i n  t u m o r s  b y  i n  vi v o  mi c r o s c o p y  a n d  si n gl e -c ell 

p h a r m a c o d y n a mi c s. C a n c e r R e s 2 0 1 1; 7 1: 4 6 0 8 -1 6.  

2 2 6.  I n c e T A, S o u s a A D, J o n e s M A, et al.: C h a r a ct e ri z ati o n of t w e nt y-fi v e o v a ri a n t u m o u r c ell 

li n e s t h at p h e n o c o p y p ri m a r y t u m o u r s. N at C o m m u n 2 0 1 5; 6: 7 4 1 9. 

2 2 7.  B e a uf o rt  C M,  H el mij r  J C,  Pi s k o r z  A M,  et  al.:  O v a ri a n  c a n c e r  c ell  li n e  p a n el  ( O C C P): 

cli ni c al i m p o rt a n c e of i n vit r o m o r p h ol o gi c al s u bt y p e s. P L o S O n e 2 0 1 4; 9: e 1 0 3 9 8 8.  

2 2 8.  H e r n a n d e z L,  Ki m M K, L yl e L T, et al.: C h a r a ct e ri z ati o n of o v a ri a n c a n c e r c ell li n e s a s i n 

vi v o m o d el s f o r p r e cli ni c al st u di e s. G y n e c ol O n c ol 2 0 1 6; 1 4 2: 3 3 2 -4 0.  

2 2 9.  A n gl e si o  M S,  Wi e g a n d  K C,  M el n y k  N,  et  al.:  T y p e -s p e cifi c  c ell  li n e  m o d el s  f o r  t y p e -

s p e cifi c o v a ri a n c a n c e r r e s e a r c h. P L o S O n e 2 0 1 3; 8: e 7 2 1 6 2.  

2 3 0.  N e u b a u e r  H,  St ef a n o v a  M,  S ol o m a y e r  E,  et  al.:  P r e di cti n g  r e si st a n c e  t o  pl ati n u m -

c o nt ai ni n g c h e m ot h e r a p y wit h t h e A T P t u m o r c h e m o s e n siti vit y a s s a y i n p ri m a r y o v a ri a n 

c a n c e r. A nti c a n c e r R e s 2 0 0 8; 2 8: 9 4 9 -5 5.  

2 3 1.  M c El r o y  W D,  S eli g e r  H H,  W hit e  E H:  M e c h a ni s m  of  bi ol u mi n e s c e n c e, 

c h e mil u mi n e s c e n c e a n d e n z y m e f u n cti o n i n t h e o xi d ati o n of fi r efl y l u cif e ri n. P h ot o c h e m 

P h ot o bi ol 1 9 6 9; 1 0: 1 5 3 -7 0.  

2 3 2.  Ri s s  T L,  M o r a v e c  R A,  Nil e s  A L,  et  al.:  C ell  Vi a bilit y  A s s a y s.  I n:  Sitt a m p al a m  G S, 

C o u s s e n s N P, B ri m a c o m b e K, et al., ( e d s.): A s s a y G ui d a n c e M a n u al. B et h e s d a ( M D) 2 0 0 4.  

2 3 3.  P ett y  R D,  S ut h e rl a n d  L A,  H u nt e r  E M,  C r e e  I A:  C o m p a ri s o n  of  M T T  a n d  A T P -b a s e d 

a s s a y s f o r t h e m e a s u r e m e nt of vi a bl e c ell n u m b e r. J Bi ol u mi n C h e mil u mi n 1 9 9 5; 1 0: 2 9 -

3 4.  

2 3 4.  S e vi n B U, P e n g Z L, P e r r a s J P, G a nj ei P, P e n al v e r M, A v e r ett e H E: A p pli c ati o n of a n A T P -

bi ol u mi n e s c e n c e a s s a y i n h u m a n t u m o r c h e m o s e n siti vit y t e sti n g. G y n e c ol O n c ol 1 9 8 8; 

3 1: 1 9 1 -2 0 4.  

2 3 5.  O' M e a r a A T, S e vi n B U: P r e di cti v e v al u e of t h e A T P c h e m o s e n siti vit y a s s a y i n e pit h eli al 

o v a ri a n c a n c e r. G y n e c ol O n c ol 2 0 0 1; 8 3: 3 3 4 -4 2.  

2 3 6.  W e a v e r B A: H o w T a x ol/ p a clit a x el kill s c a n c e r c ell s. M ol Bi ol C ell 2 0 1 4; 2 5: 2 6 7 7 -8 1.  
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2 3 7.  K a m p a n  N C,  M a d o n d o  M T,  M c N all y  O M,  Q ui n n  M,  Pl e b a n s ki  M:  P a clit a x el  a n d  It s 

E v ol vi n g R ol e i n t h e M a n a g e m e nt of O v a ri a n C a n c e r. Bi o m e d R e s I nt 2 0 1 5; 2 0 1 5: 4 1 3 0 7 6.  

2 3 8.  H u  S,  Y u  L,  Li  Z,  et  al.:  O v e r e x p r e s si o n  of  E Z H 2  c o nt ri b ut e s  t o  a c q ui r e d  ci s pl ati n 

r e si st a n c e i n o v a ri a n c a n c e r c ell s i n vit r o a n d i n vi v o. C a n c e r Bi ol T h e r 2 0 1 0; 1 0 : 7 8 8-9 5.  

2 3 9.  L u F, X u H, W a n g Q, Li M, M e n g J, K u a n g Y: I n hi biti o n of e n h a n c e r of z e st e h o m ol o g 2 

i n c r e a s e s t h e e x p r e s si o n of p 1 6 a n d s u p p r e s s e s t h e p r olif e r ati o n a n d mi g r ati o n of o v a ri a n 

c a r ci n o m a c ell s i n vit r o a n d i n vi v o. O n c ol L ett 2 0 1 8; 1 5: 3 2 3 3 -9.  

2 4 0.  Ji a n g H, R ei n h a r dt H C, B a rt k o v a J, et al.: T h e c o m bi n e d st at u s of A T M a n d p 5 3 li n k t u m o r 

d e v el o p m e nt wit h t h e r a p e uti c r e s p o n s e. G e n e s D e v 2 0 0 9; 2 3: 1 8 9 5 -9 0 9.  
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c -M et ( H G F/ S F R e c e pt or) - 

p h o s p h o T yr 1 3 4 9  

 

e E F 2  

 

e E F 2 - p h o s p h o T hr 5 6  

 

eI F 2 al p h a - p h o s p h o S er 5 1  



A n h a n g   

 

 

1 4 4  

 

 

eI F 4 E - p h o s p h o S er 2 0 9  

 

e N O S  

 

g -C at e ni n  

 

p 1 0 7  

 

p 1 0 7 - p h o s p h o T hr 3 6 9  

 

p 2 7 ( Ki p 1, C D K N 1 B) - 

p h o s p h o T hr 1 8 7  

 

p 3 8/ M A P K - p h o s p h o 

T hr 1 8 0/ T yr 1 8 2  

 

p 5 3 - p h o s p h o S er 3 9 2  

 

p 9 5 ( N B S 1) - p h o s p h o 

S e r 3 4 3  

 

 

 

L a ge der Pri mer f ür die B R A F V 6 0 0 E M ut ati o ns dete kti o n  

P ri m e r L a g e V 6 0 0 E  M ut ati o n  

d u n k el g r a u: P ri m e r  

h ell g r a u: S e q u e n zi e rt e N u kl e oti d e  

F ett:  V 6 0 0  C o d o n  

U nt e r st ri c h e n: M ut ati o n s st ell e  V 6 0 0  

A T C T C T T A C C T A A A C T C T T C A T A A T G C T T G C T C T G A T A G G A A A A T G A G A T C T A C T G T T

T T C C T T T A C T T A C T A C A C C T C A G A T A T A T T T C T T C A T G A A G A C C T C A C A G T A A A A A T A

G G T G A T T T T G G T C T A G C T A C A G T G A A A T C T C G A T G G A G T G G G T C C C A T C A G T T T G A A

C A G T T G T C T G G A T C C A T T T T G T G G A T G G T A A G A A T T G A G G C T A T T T T T C C A C T G A T T A

A A T T T T T G G C C C T G A G A T G C T G C T G A G T T A C T A G A A G T C A T T G A A G G T C T C A A C T A T A

G T A T T T T C A T A G T T C C C A G T A T T C A C A A A A A T C A G T G T T C T T A T T T T T T A T G T A A A T A G

A Gt c  

 

 



A n h a n g   

 

 

1 4 5  

 

 

A b bil d u n g 1 2 .1  Ve kt or k arte  des Leer ve kt ors P C M V H A  E V C.  
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A n h a n g   

 

 

1 4 7  

 

T a belle 1 2 .1  F u n kti o n  ei ni ger  Pr otei ne i n  resiste nte n  O v ari al k ar zi n o me n a us  der  Di gi West -A n al yse  mit  

Ver weise n z u St u die n i n O v ari al k ar zi n o me n.  

Pr ot ei n  F u n kti o n / A ll g e m ei n e 

I nf or m ati o n e n  a u f G e n e C ar d s  
B e o b a c ht u n g  

St u di e  

1 4 -3 -3  E p sil o n  •  Z ell z y kl u s -u n d 

C h e c k p oi nt -K o nt r oll e  

•  I nt er a kti o n mit C D C 2 5 -

P h o s p h at a s e n  

•  Tr a n sf or m ati o n v o n 

b e ni g n e z u m ali g n e i n 

O v ar i alg e w e b e  

(2 5 1 ) 

A c et y -C o A 

C ar b o x yl a s e  

•  i m p h o s p h or yli ert e n 

Z u st a n d i n a kti v 

•  Li p o g e n e s e  

 

 

 

•  Z ell s e p ar ati o n  

•  I nt er a gi ert mit B R C A 1 

 

•  V er mi n d ert e 

F ett s ä ur e s y nt h e s e à  

S c h w ä c h u n g d er 

T u m or z ell e n  

 

•  p h o s p h or yli ert e s Pr ot ei n 

a n d e n S pi n d el p ol e n 

w ä hr e n d d er Mit o s e  

(2 5 2 ) 

 

(2 5 3 ) 

 

 

 

 

(2 5 4 ) 

A D A M T S 1  •  M et all o pr ot e a s e  

•  f olli k ul är e R u pt ur 

w ä hr e n d d er O v ul ati o n  

•  M ut ati o n e n si n d mit 

Pl ati n s e n siti vit ät 

a s s o zii ert  

(2 5 5 ) 

B MI 1  •  P ol y c o m b G r o u p C o m ple x 

1 ( P R C 1)  

 

•  C hr o m ati n 

R e m o d elli e r u n g  

•  ­ B mi 1 à  Pl ati nr e si st e n z  

 

 

•  ¯ B mi à  R e si st e n z g e g e n 

P a clit a x el  

(2 5 6 ) 

(2 5 7 ) 

 

(2 5 6 ) 

C B P  •  Cre b -Bi n di n g Pr otei n  

•  C hr o m ati n -

R e m o d elli e r u n g  

•  Hi st o n -A c et ylt r a n sf e r a s e  

   

- 

 

cl P A R P  •  P A R P à  D N A R e p ar at ur  

 

•  cl P A R P à  A p o pt o s e  

 

•  pr ot e ol yti s c h e S p alt u n g  

d ur c h C a s p a s e -3  

   

- 

 

C T G F  •  e xt r a z ell ul är er  

W a c h st u m sf a kt or   

•  I n T u m or e n er h ö ht (2 5 8 ) 

C y cli n  A  •  Z ell z y kl u s pr ot ei n  

•  G 2 -P h a s e  

•  O v C a: C h e m or e si st e n z  

•  R e d u kti o n s e n siti vi e rt e 

Z ell e n g e g e n P a clit a x el   

(2 5 9 ) 

e E F 2  •  El o n g ati o n sf a kt or  

•  Tr a n sl ati o n  

•  Z ell pr olif e r ati o n ü b e r 

PI K 3 K/ A kt Si g n al w e g  

(2 6 0 ) 



A n h a n g   

 

 

1 4 8  

 

J N K/ S A P K •  M A P K -Pr ot ei n  •  b a s al e R e d u kti o n J N K 

er h ö ht e S e n siti vit ät 

g e g e n Ci s pl ati n u n d 

P a clit a x el  i n O v C a-Z ell e n  

(2 6 1 ) 

P A K 4/ 5/ 6  •  S e ri n/ T hr e o ni n 

Pr ot ei n ki n a s e n 

S u b gr u p p e II  

•  R e m o d elli e r u n g d e s 

A kti n -Z yt o s k el ett s   

•  Mi kr ot u b uli  

•  s c hl e c ht e Pr o g n o s e  (2 6 2 ) 

P K C T h et a  •  I s o e n z y m Pr ot ei n ki n a s e C    -  

P K N 1  •  R e g ul ati o n 

I nt er m e di ärfil a m e nt e  

•  A kti n -Z yt o s k el ett  

  -  

RI C T O R  •  m T O R C 2 -K o m pl e x 

Z ell w a c h st u m u n d 

Ü b e rl e b e n R e or g a ni s ati o n 

v o n A kti n  

•  R e si st e n z g e g e n 

Ci s pl ati n i n Z ell e n  

(2 6 3 ) 

S T A T 1  •  Tr a n s kri pti o n sf a kt or  •  A c et yli e rt e s S T A T 1  à  

Pl ati n s e n siti vit ät i n 

O v ari al k ar zi n o m e n  

(2 6 4 ) 

T C F 4  •  Tr a n s kri pti o n sf a kt or  

•  C hr o m ati n -

R e st r u kt uri e r u n g  

•  R e kr uti e r u n g v o n Hi st o n -

A c et ylt r a n sf e r a s e n  

•  I n di k at or d er W nt -

Si g n al w e g s -A kti vi e r u n g  

(2 6 5 ) 

Z yt o k er ati n  1 9  •  I nt er m e di ärfil a m e nt-

pr ot ei n  

•  st r u kt ur ell e I nt e grit ät v o n 

E pit h el z ell e n  

•  M ut m a ßli c h er 

p r o g n o sti s c h er M ar k er 

f ür d a s O v ari al k ar zi n o m  

(2 6 6 ) 

 

 

  



   

 

 

1 3  D a n k s a g u n g  

 

H er r n P r of. D r.  H a n s N e u b a u e r d a n k e i c h f ü r di e i nt e r e s s a nt e u n d a kt u ell e T h e m e n st ell u n g, 

di e Ü b e r n a h m e d e s G ut a c ht e n s u n d di e wi s s e n s c h aftli c h e B et r e u u n g m ei n e r A r b eit.  

H e r r n  P r of.  D r.  C o n st a nti n  C z e k eli u s m ö c ht e  i c h  f ü r  di e  f r e u n dli c h e Ü b e r n a h m e  d e s 

Z w eit g ut a c ht e n s  d a n k e n.  

F r a u P r of. D r. T a nj a F e h m  d a n k e i c h f ü r di e M ö gli c h k eit, i m F o r s c h u n g sl a b o r d e r F r a u e n kli ni k 

m ei n e P r o m oti o n a b s ol vi e r e n z u k ö n n e n . 

E b e n s o m ö c ht e i c h mi c h b ei u n s e r e n K o o p e r ati o n s p a rt n e r n a m  N MI R e utli n g e n, D r. M a r k u s 

T e m pli n u n d D r. Y v o n n e B eit e r , f ü r di e h e r v o r r a g e n d e  Z u s a m m e n a r b eit  b e d a n k e n .  

H e r r n D r. Di et e r  Ni e d e r a c h e r  d a n k e  i c h  f ü r  s ei n e  G e d ul d  u n d  di e st eti g e 

Di s k u s si o n s b e r eit s c h aft  b e z ü gli c h  all e r  wi s s e n s c h aftli c h e n,  a b e r  a u c h  p r a kti s c h e n 

F r a g e st ell u n g e n, di e i n m ei n e r D o kt o r a n d e n z eit oft m al s a uf k a m e n.  

H e r zli c h b e d a n k e n m ö c ht e i c h mi c h a u c h b ei D r. R u a n v a n R e n s b u r g f ü r di e E r m uti g u n g u n d 

di e Mit h ilf e w ä h r e n d d e r  P r o m oti o n  s o wi e b ei P r of. D r. M a rti n a R u d eli u s f ü r i h r e Hilf e u n d 

i h r e w e rt v oll e n R at s c hl ä g e.  

Ell e n  H o ni s c h d a n k e i c h  f ü r i h r e Hilf s b e r eit s c h aft u n d all di e n üt zli c h e n Ti p p s r u n d u m d a s 

T h e m a D N A . W eit e r hi n d a n k e i c h N o r a, Ull a , D o r o R.  u n d D a g m a r f ü r di e n ett e A uf n a h m e 

i m L a b o r u n d di e a n g e n e h m e A r b eit s at m o s p h ä r e .  

D a n k e a u c h a n A n d r é,  M a ri n a , F r a n zi s k a, D o r o , A n d r e a u n d K n u d s o wi e m ei n e n e h e m ali g e n 

Mit st r eit e r n M a rti n , H el e n , C h ri sti n a u n d  Rit a f ü r di e g e m ei n s a m en St u n d e n i m L a b o r u n d 

di e g ut e  Z u s a m m e n a r b eit .  

A u ß e r d e m m ö c ht e i c h  mi c h b ei m ei n e n  F r e u n d e n  D u g e n a , F a bi a n , H a n n a h u n d N at ali e  f ü r 

i h r  V e r st ä n d ni s, di e  U nt e r st üt z u n g  u n d di e vi el e n  li e b e n  W o rt e  b e d a n k e n . M ei n e m  B r u d e r 

P hili p p d a n k e i c h f ü r di e vi el e n G e s p r ä c h e u n d s ei n e Ei n s c h ät z u n g d e r Di n g e.  



   

 

 

Ei n g a n z b e s o n d e r e r D a n k gilt m ei n e n w u n d e r b a r e n Elt e r n , di e mi r a uf m ei n e m W e g d u r c h 

d a s  St u di u m u n d  di e  P r o m oti o n z u r S eit e  st a n d e n  u n d  mi c h  st et s  d a z u  e r m uti gt  h a b e n , 

w eit e r z u m a c h e n.   

V o n g a n z e m H e r z e n d a n k e n m ö c ht e i c h a u c h m ei n e m  F r e u n d M a rti n, d e r mi c h s e eli s c h u n d 

m o r ali s c h u nt e r st üt zt h at  u n d g r e n z e nl o s e s V e r st ä n d ni s a uf b r a c ht e.   

 

 

 

 



 

1 4  Ei d e s st attli c h e V er si c h er u n g  

 

I c h v e r si c h e r e a n Ei d e s St att, d a s s di e Di s s e rt ati o n v o n mi r s el b st ä n di g u n d o h n e u n z ul ä s si g e 

fr e m d e Hilf e u nt e r B e a c ht u n g d e r „ G r u n d s ät z e z u r Si c h e r u n g g ut e r wi s s e n s c h aftli c h e r P r a xi s 

a n d e r H ei n ri c h -H ei n e -U ni v e r sit ät D ü s s el d o rf “ e r st ellt w o r d e n i st.  

 

 

J o h a n n a N a s k o u 

 

  

 

 

 

 

 

 




