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Vorwort

Nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist Krebs die haufigste Todesursache weltweit.
Liegt in Geweben ein Ungleichgewicht zwischen Zellproliferation und Apoptose vor,
fihrt dies zum Tumorwachstum. Eine mdgliche Ursache fiir die Stérung der Homoo-
stase ist die vermehrte Expression zytoprotektiver Proteine, wie z.B. die Apoptose-
Inhibitor-Proteine (inhibitor of apoptosis protein, I1AP), was meist mit Resistenzen ge-
geniber zytotoxischen Tumortherapien und schlechteren Prognosen verbunden ist.
Survivin ist in nahezu allen malignen Tumorerkrankungen liberexprimiert. Die Uberex-
pression von Survivin wird mit einer erhéhten Resistenz gegeniber Chemo- und Be-
strahlungstherapie, einem schnelleren Fortschreiten der Erkrankung und einer gerin-
geren Uberlebensrate assoziiert. Als IAP hemmt Survivin den Zelltod und als Teil des
CPCs (chromosomal passenger complex) ist es an der Regulation der Mitose beteiligt.
Fir beide biologischen Funktionen ist eine Interaktion des Kernexportrezeptors Crm1
(chromosome maintenance region 1) mit dem Kernexportsignal (nuclear export signal,
NES) von Survivin essentiell. Eine gezielte Inhibition der Survivin-Crm1-Interaktion
stellt einen neuen Ansatz fur die Krebstherapie dar und soll zum Funktionsverlust von
Survivin und damit zur Hemmung der Proliferation von Krebszellen fiihren. Es wurden
bereits Inhibitoren des Exportrezeptors Crm1 identifiziert, jedoch sind diese zwar se-
lektiv, aber nicht spezifisch flr Survivin, da sie ebenfalls die Interaktion zwischen Crm1
und anderen Frachtproteinen stéren. Supramolekulare Liganden stellen aufgrund ihrer
hohen Affinitat gegenlber oberflachenexponierten Lysin- und Arginin-Seitenketten ei-
nen neuen Ansatzpunkt dar, um das NES von Survivin zu binden und so die Interaktion
mit Crm1 zu verhindern.

In dieser Arbeit wurden die Effekte der unmodifizierten Diphosphat-Pinzette sowie der
Peptid-modifizierten Pinzetten (ELTL- und ELTLGEFL-Pinzette) auf die Bildung des
Exportkomplexes aus Survivin und Crm1 analysiert. Mittels Pulldown-Experimenten
konnten inhibitorische Effekte der molekularen Pinzetten in vitro nachgewiesen
werden. Der Starke der Inhibition stieg mit Zunahme der Peptid-Lange, was zeigte,
dass die Peptid-Modifikationen die Affinitat und Spezifitdt der molekularen Pinzetten
gegenuber Survivin erhéhen. Zusatzlich konnte die zellulare Aufnahme der TAMRA-
gekoppelten Diphosphat-Pinzetten, die in Vesikel-ahnlichen Strukturen akkumulieren,
bestatigt werden. Die erfolgreiche Etablierung eines zellbasierten Biosensor-Assay
dient als Grundlage fiir weiterfuhrende in vivo Analysen der molekularen Pinzetten.

Durch die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse konnte gezeigt werde, dass zwar die
Affinitat und Spezifitat sowie die zellulare Verfligbarkeit der molekularen Pinzetten
noch weiter verbessert werden mussen, die supramolekularen Liganden aber bereits
jetzt einen aulerst wirksamen inhibitorischen Effekt auf die Survivin-Crm1-Interaktion
aufweisen und somit einen vielversprechenden neuen Ansatz in der Krebstherapie
darstellen.

Lisa Oelschlager
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