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Kurzzusammenfassung:

FUr 90% der Todesfalle unter Tumorpatienten ist Metastasierung verantwortlich, die damit eine groRe Hurde darstellt das
Uberleben von Krebspatienten sicherzustellen. Um zu metastasieren, miissen Tumorzellen aktiv migrieren und BlutgefaRe
durchqueren, doch wie diese Prozesse reguliert werden, ist bisher grof3teils ungeklart. Im Labor von Dr. Daria Siekhaus
wurde ein neuer Transporter, CG8602, entdeckt, der in der invasiven Migration von Drosophila Makrophagen in das
embryonale Keimblatt eine wichtige Rolle spielt. Bisher gesammelte Daten deuten darauf hin, dass CG8602 fur die
Glykosylierung und Stabilitat der Proteine, die die Invasion ins Gewebe limitieren, eine entscheidende Rolle spielt. So
scheint CG8602 fir die Anreicherung von T-Antigen an der Oberflache von ins Keimblatt migrierenden Makrophagen
verantwortlich zu sein. Tatsachlich findet sich auch in Vertebraten ein Zusammenhang zwischen erh6htem T-Antigen Level
auf Tumorzellen und verstarkter Metastasierung, wahrend T-Antigen neutralisierende Antikdrper Metastasenbildung
reduzieren konnten. Dies weckte unser Interesse T-Antigen Regulation durch CG8602 auf Metastasenbildung in
Vertebraten zu Ubertragen. Fur diesen Zweck hat Dr. Siekhaus Dr. Marko Roblek, der umfassende Erfahrung im Feld der
Metastasenbildung in Mausen vorweisen kann, als Post-Doc angestellt. Dieses Forschungsstipendium soll sein Gehalt,
sowie Materialkosten decken und ihm erlauben Experimente durchzufihren, die die Grundlage fur den Aufbau seiner
eigenen unabhangigen Arbeitsgruppe bilden sollen. Das Ortholog von CG8602 in Mdusen, MFSD1, ist hoch konserviert und
Teil der solute carrier superfamily (SLC). Da die Funktion dieses Protein noch ganzlich unbekannt ist, wollen wir die Rolle
von MFSD1 wahrend Metastasierung analysieren. Wir wollen Interaktionspartner von MFSD1 identifizieren und den
Einfluss von MFSD1 auf Glykosylierung und Stabilitat von Proteinen, sowie deren Auswirkungen auf Tumorzell-Invasion
untersuchen. Um die Bedeutung von Glykosylierung von Tumorzellen wahrend Metastasierung zu entschlisseln, werden
wir eine umfangreiche Untersuchung von Zelloberflachenproteinen, Signaltransduktionswegen und transkriptioneller
Kontrolle von Zellmigration durchfihren. Durch die Zusammenarbeit mit Dr. Wiesholzer und Dr. Kitzwogerer von der
Abteilung fir Innere Medizin, KLU Universitat St. Polten, ist es uns moglich unsere Resultate auf klinische Relevanz zu
Uberprufen. Wir werden Tumorzellen von Krebspatienten auf die Menge und Lokalisation von MFSD1 untersuchen und die
Ergebnisse mit dem Krankheitsverlauf in Korrelation bringen. Da unsere Daten suggerieren, dass wir einen evolutionar
hoch konservierten Mechanismus untersuchen, freuen wir uns schon darauf, die Ergebnisse aus Drosophila auf
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Metastasenforschung in Vertebraten zu tUbertragen. Mit der vorgeschlagenen Arbeit wollen wir das Fundament fur das
Verstandnis eines neuen Gens, das in Vertebraten invasive Migration und Metastasierung reguliert, schaffen.
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