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Uberblick

Sighalwege zur Steuerung der Proliferation einer
gesunden Zelle

Storungen der Signaltransduktion in einer
Tumorzelle

Schaltstellen und Schlusselfaktoren der
Signaltransduktion

Sicherheits-PCR als Einstiegsdiagnostik

Quantifizierung und Charakterisierung von
zirkulierenden Tumorzellen mittels ELISA und
FISH Techniken

Kultivierung von Dendritischen Zellen und
Killerzellen fur die kombinierte Immuntherapie
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Signaltransduktion

extrazellularer Verstarkung des Signales
Stimulus durch Second-Messenger

Aufnahme und Weiterleitung
durch Membran-Rezeptoren

intrazellulare Umsetzung
des Reizes

Stimuli : - Wachstumsiakioren
- Cytokine
- IHormene. (Bsp.: Insulin)
- Nahrsiofie (Aminosaurens, GlUcose, Elc.)
- zell~ZellFnterakiionen

= ZellEVatmxeinteraktionen
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Effekte : - Proliferation

- Vitose
~Vigratoen

- GEenexpression
= Sunvivel-Effekie
- APOPIOSE

- gio.




Sighalwege

Wichtige Signhalwege zur Steuerung von
Proliferation, Mitose, Apoptose, Differenzierung, etc. :

- Akt/RTKs/NF-xB-Signaling
- Ras/Integrin-Signaling
- mTOR-Signaling
- p53-Pathway
- PI3K-Signaling
- GPCR-Signaling
- MAPK-Signaling
- VEGF-Signaling
- wnt-Signaling
- hetchiPathway.

- hedgehog| Signhaling
- Death Receptor Signaling
= elc:
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MAPK Family Pathway

Inflammatory
Cytokines
e ILs™
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GPCR Pathwavy
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Insulin Pathway
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Death Cascades
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VEGF Pathway
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mTOR Pathway
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MITOR Signaling
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p53 Signaling

- APAFA1 4. Caspase
— Cascade &

Apoptosis
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Mitochondrial Apoptosis Pathway
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Molscwular Mechanmisms of Camcer
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Veranderungen der Zellphysiologie einer
Tumor-Stammzelle

. Selbstversorgung mit Wachstumssignalen

. Unempfinalichkelt gegenuber wachstumsinhibierenden
Signalen

. Umgehung des programmierten Zelliodes  (Apepiose)
. grenzeniosest Replikalienspoteniial
. Verstarkie ANGIGHENESE

> Geweberinvasivitndisomit metasiasierend
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Lokalisierunqg der Tumorzell-Onkogene

membranstandig

bax
bcl-2
BCRP
BRCA-1
CA15-3
CA19-9
CD44 v5
CD44 v6

cytosolisch
Akt

bax

ber-abl
Cathepsin D/L
IDO
Melanoma
MMP2/9
PSA

Survivin
TGF-beta
VEGF

CEA
c-erb B2
c-kit
EGFR
Endoglin
Ep-CAM
ER-beta
MDR

sezerniert
Cathepsin D/L
MMP2/9
PSA
TGF-beta
Urokinase
VEGF

Rezeptorbindung
MMP2/9
TGF-beta
Urokinase
VEGF




Metastasierung

Primartumor

Sekundértumor

o
" invasive Tumarzelle

-

Buoeslathil, E.; 1996

Ausschittung von Proteasen
Veranderung der Zelladhasion
Stimulierung| der Neoangiogenese

Fehlregulierung des Zellzyklus
Beeinflussung umliegenden Gewebes

DradiSchnepel DR Kubler GmoiE 2007



Sicherheits-RT-PCR

Reverse Transcription — Polymerase Chain Reaction

Blut MRNA

DG RT

Ergebnis

Cytokeratin 19/20 Tyrosinase

Fruhdiagnostik durchi biopsiefreien Tumorzellnachweis:
PCR ist der Einstieg in die biopsiefreie Onkologie.
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Leukozyten-Apherese

Apherese (griechisch) : Abtrennung, Wegnahme

quantity Erythrocytes

Tumorcells
A

Neutrophils
Lymphocytes

Monocytes

Haemonetics-Apherese-System
mit
Apherese-Glocke zur Erzeugung
des
Dichtegradienten

Dichtegradienten:
Zentrifugation
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Diagnostik : FISH

FISH : Fluoreszenz in situ Hybridisierung

positive c-erb/B2- Amplifikation

e

normale Zellkerne entartete Zellkerne

= Einzelzellnachweis
—>Quantifizierung von zirkulierenden Tumorzellen
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Diagnostik : ELISA

Enzyme Linked Immunosorbent Assay

hegativ MDR-positive Zelle : Chemoresistenz

CD34+ Tumor-Stammzellen c-erb/B3-positive Zellen
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Ablauf

RT-PCR Vorbefund
\ Leukapherese /
buffy-coat

Diagnostik

IL-4
GM-CSF autolog

spez.
ELISA Zellen / \ Zellen Vakzme spez.
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