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:;<J04<&!-)',!Q&1/3-0! ,&-!2P1X&1<P9&'-I!dA94J+0+A/<3-I!RA+'7&+/-0&//3'9&'I!,A-!@A;'A3,5
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<>?@O#!+A3J0-H*+/)*+! )<!R;04J/A-<A!L(B$!A'! ,&'!d;-4-4<&'I!AL&1!A3*+! )'!E)04*+4',1)&'I!

:01&--561A'3/A!4,&1!,&1!8/A-<A<&<L1A'!mYNn$!

])&! .F0)X)&13'9! ,&-! <>?@O#! &174/90! L&)! A3-1&)*+&',&<! .'9&L40! X4'! gH+1-0477&'!
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X&1A'0B410/)*+!-)',$!<>?@O#!J+4-J+41;/)&10!A3h&1,&<!DZG8#!U&3FA1;40)*!01A'-/A0)4'!)')0)A0)4'!

7A*041!DZ!L)',)'9! J140&)'!#VI!-4,A--!,)&-&-!X4<!&cMDZ!,)--4())&10!3',!&-!/&0(0&',/)*+!(3!&)'&1!Cu5

OAJ5AL+H'9)9&'!<@g.5>1A'-/A0)4'!F4<<0$!G&),&!(3-A<<&'!-)',!A<!R&//BA*+-03<!L&0&)/)90$!

Q&1-*+)&,&'&!>1A'-F1)J0)4'-7AF041&'!B&1,&'!_L&1!,&'!<>?@O#!AF0)X)&10$!]A(3 !(H+/&'!2cM#! !

U+;J4b)A!)',3*)L/&!7A*041!#! V!A/-!@&93/A041!X&1-*+)&,&'&1!6&'&!,&1!6/;F4/;-&I!:@ZG8#!U-0&14/!

1&93/A041;!&/&<&'05L)',)'9!J140&)'!#V!3',!88.@ "!UJ&14b)-4<&!J14/)7&1A0415A*0)XA0&,!1&*&J041!"V!

A/-! >1A'-F1)J0)4'-7AF041! X4'! 6&'&'! ,&1! d)J),-;'0+&-&! 3',! .,)J49&'&-&$! S&)0&1+)'! B)1,! ,)&!

:;'0+&-&!X4'!g3F/&40),&'I!,)&!7_1!,)&!@&J/)FA0)4'!,&1!]g.!9&L1A3*+0!B&1,&'I!9&7P1,&10$!tL&1!

,)&!.F0)X)&13'9! ,&-!<>?@O#!B)1,! ,A<)0!G&1&)0-0&//3'9!X4'!Z'&19)&!3',!613',LA3-0&)'&'!A/-!

Q41A3--&0(3'9!7_1!,)&!Z'0-0&+3'9!'&3&1!R&//&'!9&-)*+&10$!!

g&L&'! ,&'! A'AL4/)-*+&'! 814(&--&'! 1&93/)&10! ,&1! <>?@O#!,A-! R&//BA*+-03<! A3*+! _L&1!,&'!

8140&)'ALLA3$!]&1!.LLA3!X4'!8140&)'&'!)'!,&'!R&//&'!B)1,!L&'P0)90I!3<!9&-*+H,)90&!8140&)'&!L)-!

+)'! (3! R&//419A'&//&'! (3! &/)<)')&1&'I! Z'&19)&! 3'0&1! FA0AL4/)-*+&'! G&,)'93'9&'! (3! 9&'&1)&1&'!

3',!-4!,)&!73'F0)4'A/&!c'0&91)0H0!,&1!R&//&'!(3!9&BH+1/&)-0&'$!])&!&)'(&/'&'!G&-0A',0&)/&!FP''&'!

,A''!B)&,&1!(3<!.37LA3!'&3&1!8140&)'&!9&'30(0!B&1,&'$!])&!L&),&'!2A3J0B&9&!(3<!.LLA3!X4'!

8140&)'&'! -)',! (3<! &)'&'! ,&1! 9&()&/0&! .LLA3! 7&+/9&7A/0&0&1! 8140&)'&! _L&1! ,A-! [L)W3)0)'5

8140&A-4<5:;-0&<! 3',! ,)&! 3'0&1! A',&1&<! ,31*+! <>?@O#! 9&-0&3&10&! .304J+A9)&! 7_1! ,&'!

A//9&<&)'&'!.LLA3!(&//&)9&'&1!G&-0A',0&)/&!L)-!+)'!(3!9A'(&'!R&//419A'&//&'!mYYIYKn$!

])&!.304J+A9)&!)-0!&)'!F4<J/&b&1!814(&--!3',!'4*+!')*+0!F4<J/&00!X&1-0A',&'$! .'!,)&-&1!:0&//&!

-4//! '31!&)'!F31(&1!tL&1L/)*F!9&9&L&'!B&1,&'i!Z)'!%4<J/&b!A3-![d%# !U3'*5C#5/)F&!F)'A-&!#VI!

.>6!UA304J+A9;51&/A0&,!J140&)'V!#=!U.>6#=VI!Mc8"NN!U74*A/!A,+&-)4'!F)'A-&!7A<)/;!)'0&1A*0)'9!

J140&)'! 47! "NN! F]AVI! 3',! .>6#N#! )')0))&10! ,)&! .304J+A9)&I! )',&<! &-! A/-! B&)0&1&'!

8140&)'F4<J/&b!Q8:=D!UXA*34/A1!J140&)'! -410)'9!=DV!AF0)X)&10!3',! .>6^!1&F130)&10$! ]A-!7_+10!

(31!G)/,3'9!&)'&-!8+A94J+41-!Ud)J),,4JJ&/-*+)*+0VI!B&/*+&-!-)*+!3<!,)&!AL(3LA3&',&'!8140&)'&!

+_//0!3',!-4!,A-!.304J+A94-4<!L)/,&0$!])&-&-!73-)4')&10!,A''!<)0!,&'!d;-4-4<&'!3',!&-!F4<<0!

(3!.LLA3!,&1!&'0+A/0&'&'!G&-0A',0&)/&!m"`IY^n$!]&1!<>?@O#!F4'014//)&10!,)&!.304J+A9)&I!)',&<!

&-![d%#!3'0&1!FA0AL4/)-*+&'!G&,)'93'9&'!J+4-J+41;/)&10!3',!,A<)0!)'AF0)X)&10!m"`I"KIY^IKNn$!!



Z)'/&)03'9!
!

#Y!

!
!""#$ =&$@<(+,$A8+812/(34<8$B(+-<8))C20$D8-$*E;F:@102()G808-#$$
<2"0/($ '(2=>2/('>6(0$#-0,$,-($@2>*(-0(?$"87$,-($-0$,-(#(2$426(-*$(-0/(/"0/(0$.-2,5$/2A0B$"3*-=-(2(0,($C-07+A##(?$
2>*B$-0'-6-(2(0,($C-07+A##(5$D"&'#*8)#7"3*>2(0?$E>2)>0(?$FG*>3-0($80,$H0#8+-0$7A'2(0$ :8$(-0(2$43*-=-(280/$ ,(#$
@HIJK43*LD(/(#5$!"#$"3*-=-(2*($43*?$#>.-($.(-*(2($C77(3*>2(0$,(2$14@JL?$DMNL?$NMO! L%-/0"+.(/($-0"3*-=-(2(0$
N%P?$ #>,"##$ ,(##(0$ '())(0,($ D-2380/$ "87$ Q'(6$ .(/7R++*5$ Q'(6$ "3*-=-(2*$ ,(0$ )N<QPS5$ )N<QPS$ "3*-=-(2*$
;TU%VJ$ 80,$ -0"3*-=-(2*$ WCLX@S$ ,82&'$ @'>#;'>2G+-(280/5$ !-(#$ 7A'2*$ :82$ N2"0#+"*->0$ =>0$ )QM45$ )N<QPS$
-0"3*-=-(2*$ "8Y(2,()$ Z[JS$ ,82&'$ !(;'>#;'>2G+-(280/$ 80,$ =(2'-0,(2*$ ,")-*$ ,-($ 48*>;'"/-(5$ O(20(2$ .(2,(0$ ,-($
[-;-,#G0*'(#(?$\+G3>+G#($80,$M83+(>*-,#G0*'(#($6(/A0#*-/*5$)N<QP]$.-2,$A6(2$@HIJ$"3*-=-(2*$80,$;'>#;'>2G+-(2*$
43*5$$
!

1.3.2! mTOR-Komplex-2 (mTORC2) 

]&1!<>?@O"!)-0!)<! 6&9&'-A0(!(3<!<>?@O#!B&)0!B&')9&1!&1741-*+0$!<>?@O"!&'0+H/0!'&L&'!

<>?@!&L&'7A//-!<d:>K!3',! ]Z8>?@! m`KnI!-4B)&!@)*041!U@AJA<;*)'!)'-&'-)0)X&!*4<JA')4'!47!

<>?@V!mK#IK"nI!3',! ,)&! 1&93/A041)-*+&'! ['0&1&)'+&)0&'!<:cg#!mK=IKDn!3',!814041#e"!mKCIK`n$!

d4FA/)-)&10!)-0!,&1!<>?@O"!A'!E)04*+4',1)&'5A--4())&10&'!E&<L1A'&'!,&-!Z',4J/A-<A0)-*+&'!



Z)'/&)03'9!
!

#K!

@&0)F3/3<-I! -4B)&! ,&1! 8/A-<A<&<L1A'! 3',! )<! g3F/&4J/A-<A!mYNn$!Z1! 9)/0! A/-! Z77&F041! ,&-!

c'-3/)'e8c=%5:)9'A/B&9&-! 3',! J+4-J+41;/)&10! 3',! AF0)X)&10! ,A<)0! .F0! UA3*+! 8140&)'F)'A-&! GV!

mKYn$! ]A-! AF0)X)&10&! .F0! X&1<)00&/0! tL&1/&L&'I! 814/)7&1A0)4'! 3',! SA*+-03<! _L&1! X&1-*+)&,&'&!

:)9'A/B&9&!B)&!M4b?I!6:%=!3',!_L&1!.F0)X)&13'9!,&-!<>?@O#!mK#IKKn$!./-!B&)0&1&!:3L-01A0&!

,&-! <>?@O"! 9&/0&'!X&1-*+)&,&'&! c-4741<&'! ,&1! 8%O! U8140&)'F)'A-&! OVI! ,)&! A'! ,&1!

@&419A')-A0)4'!,&-!R;04-F&/&00-!L&0&)/)90!-)',!m"KIK"n$!.F0)X)&10!B)1,!,&1!<>?@O"!_L&1!<:cg#$!

])&-&-!&'0+H/0!&)'&!]4<H'&I!,)&!,)&!FA0A/;0)-*+&!M3'F0)4'!,&-!%4<J/&b&-!)'! .LB&-&'+&)0!X4'!

c'-3/)'!3'0&1,1_*F0$!])&!G)',3'9!X4'!c'-3/)'!AF0)X)&10!8c=%I!B&/*+&-!8c8! !1&F130)&10I!,A-!,A''!A'!

<:cg#! L)',&0 I! -4,A--! ,)&! 2&<<3'9! ,&-! <>?@O"! B&97H//0! 3',! ,)&-&1! ,A''! .F0!

J+4-J+41;/)&1&'! FA''! mK^n$! .F0! J+4-J+41;/)&10! 3',! )'AF0)X)&10!<:cg#! )'! &)'&<! J4- )0)X&'!

M&&,LA*F5d44JI!BA-!(31!Q4//-0H',)9&'!.F0)X)&13'9!X4'!.F0!7_+10!m^Nn$!

!

1.3.3! mTOR, Rapamycin und Altern 

@AJA<;*)'I! A/-! <>?@5c'+)L)041I! B31,&! (3'H*+-0! A/-! .'0)<;F40)F3<! L&-*+1)&L&'! 3',! (31!

SA*+-03<-+&<<3'9! X4'! 2&7&'! &)'9&-&0(0I! BH+1&',! ,A1A37+)'! A3*+! )<<3'-3JJ1&--)X&! 3',!

03<415-3JJ1)<)&1&',&!Z)9&'-*+A70&'!L&4LA*+0&0!B31,&'!m"KI^#I^"n$!!

c'! B&)0&1&'! :03,)&'! F4''0&! 9&(&)90! B&1,&'I! ,A--! @AJA<;*)'! L&)! O$! &/&9A'-!m^=I^Dn! 3',!

]14-4J+)/)A!m^CnI! 2&7&'!m^`n! 3',! EH3-&'! m"KI^Yn! (3! &)'&<! X&1/H'9&10&'! tL&1/&L&'! 7_+10$!

S&)0&1&!2)'B&)-&!A37!&)'&!G&0&)/)93'9!,&-!<>?@-!A<!./0&1'!/)&7&10&'!Q&1-3*+&I!)'! ,&'&'!,)&!

Q&1-3*+-0)&1&!3'0&1!%A/41)&'1&-01)F0)4'!L&4LA*+0&0!3',!A'A/;-)&10!B31,&'$! .3*+! ,)&-!7_+10&! (3!

&)'&1!X&1/H'9&10&'!d&L&'--JA''&!,&1!?19A')-<&'I!BA-!,31*+!,)&!@4//&!,&-!<>?@-!A<!Z17A--&'!

,&-!gH+1-0477A'9&L40-!3',!,&-!c'-3/)'-!&1F/H10!B)1,!m"KI^CI^`n$!!

Z)'&! 9&'&1&//&! @&,3F0)4'! ,&1! <@g.5>1A'-/A0)4'! BH+1&',! ,&1! <>?@5c'+)L)&13'9! B)1,! A/-!

/&L&'-X&1/H'9&1',!,)-F30)&10$![1-H*+/)*+!,AL&)!-)',!,&1!X&11)'9&10&!J140&404b)-*+&!3',!4b),A0)X&!

:01&--$!R3-H0(/)*+!-4//!-)*+!&)'&!:0&)9&13'9!,&1!.304J+A9)&5.F0)X)0H0!J4-)0)X!A37!,A-!./0&1'!3',!

A/0&1'5A--4())&10&!Z1F1A'F3'9&'!A3-B)1F&'!m"Kn$!!

!

!"C! D4.$E3.A0$*D$()A%',<$%*+$,*%40<A.$%*-./$0%,*3%+*+$0*8049$0'$*'%*F$&39*A37*

>$.4<$0.G%9$H*:$%$,&$%&H*<>?@5:'9%A.B$9*3%+*-3/4I)A9'$*

.37913',!,&1!X)&/&'!r+'/)*+F&)0&'!(3<!'41<A/&'!./0&1'!,)&'0!,)&!230*+)'-4'56)/741,58149&1)&!

A/-! E4,&//&1F1A'F3'9! 7_1! ,A-! ./0&1'! 3',! B)1,! )'! ,&1! M41-*+3'9! +H37)9! &)'9&-&0(0I! 3<!

Z1-*+&)'3'9&'!,&-!./0&1'-!9&'A3&1!(3!L&01A*+0&'$!]&<&'0-J1&*+&',!9)L0!&-!X)&/&!.1L&)0&'I!,)&!



Z)'/&)03'9!
!

#^!

-)*+! <)0! ,&'! 6&<&)'-A<F&)0&'! 3',! ['0&1-*+)&,&'! (B)-*+&'! ,&1! 8149&1)&! 3',! ,&<! '41<A/&'!

./0&1'!L&-*+H70)9&'$!!

!

8149&1)'I! A/-! ,)1&F0&-! @&-3/0A0! ,&1!a_b> 5E30A0)4'I! F4''0&! A3*+! )'! 9&-3',&'! M)L14L/A-0&'!

'A*+9&B)&-&'! B&1,&'$! ])&! .'(A+/! 8149&1)'5J4-)0)X&1! R&//&'! +)'9! ,AL&)! -0A1F! X4<! ./0&1! ,&1!

8&1-4'!ALI!,)&!3'0&1-3*+0!B31,&i!q&!H/0&1!,)&!8&1-4'!BA1I!,&-04!<&+1!M)L14L/A-0&'!<)0!8149&1)'!

F4''0&'! 'A*+9&B)&-&'! B&1,&'$! ])&-! -0&+0! )<! R3-A<<&'+A'9! <)0! &)'&1! -0&)9&',&'! .'(A+/! A'!

-&'&-(&'0&'!R&//&'!)<!./0&1I!)'!,&'&'!8149&1)'!'A*+9&B)&-&'!B&1,&'!F4''0&!m##I^Kn$!S&)0&1+)'!

F4'' 0&! &)'&! %411&/A0)4'! (B)-*+&'! X&1<&+10&1! 8149&1)'5ZbJ1&--)4'! 3',! R&//&'! <)0! F_1(&1&'!

>&/4<&1&'!9&(&)90! B&1,&'$! :4! 7_+10! &)'&! ,31*+! 8149&1)'! )',3()&10&! ]g.! ]A<A9&! @&-J4'-&!

<)00&/-!JC=!3',!@L!(3!>&/4<&1A991&9A0&'!3',!O+14<4-4<&'ALL&1A0)4'&'$!])&-&1!Z77&F0!F4''0&!

,31*+!>&/4<&1A-&I!&)'&<!Z'(;<I!,A--!,)&!>&/4<&1&!X&1/H'9&10I!B)&,&1!A379&+4L&'!B&1,&'!m^^n$!

['0&1-0_0(0! B)1,! ,)&-&!G&4LA*+03'9! ,31*+! ZbJ&1)<&'0&I! L&)! ,&'&'! ,)&! 2685M)L14L/A-0&'! )<!

]31*+-*+')00! F_1(&1&! >&/4<&1&! +AL&'! A/-! '41<A/&! M)L14L/A-0&'!m#NNn$! [<9&F&+10! F4''0&! L&)!

:*+H,&'!A'!,&'!>&/4<&1&'!&)'&!X&1<&+10&!ZbJ1&--)4'!X4'!8149&1)'!9&(&)90!B&1,&'!m##n$!!

!

8149&1)'! B)1,! -4<)0! 7_1! X&1-*+)&,&'&! 8A0+4/49)&'! -4B4+/! L&)! 268! A/-! A3*+! L&)<! '41<A/&'!

./0&1'! X&1A'0B410/)*+! 9&<A*+0I! -4,A--! &)'&! Z/)<)'A0)4'! ,)&-&-! 8140&)'-! A/-! .'-A0(J3'F0! 7_1!

>+&1AJ)&' !,)&'0$! ]&1!Z)'-A0(!X4'!@AJA<;*)'I!&)'&<!<>?@5c'+)L)041I!F4''0&!&)'&!X&1<&+10&'!

O/&A1A'*&! X4'! 8149&1)'! )'! ,&1! R&//F3/031! L&B)1F&'!m#N#n! 3',! L&-0H1F0! &)'&'! R3-A<<&'+A'9!

(B)-*+&'!,&<!<>?@ 5:)9'A/B&9I!,&1!8149&1)&!3',!,&<!'A0_1/)*+&'!./0&1'$!!!

E)00&/-!&)'&1!L)4)'741<A0)-*+&'! .'A/;-&!F4''0&!9&(&)90!B&1,&'I! ,A--!9/&)*+&!:)9'A/B&9&!L&)<!

'A0_1/)*+&'! ./0&1'! 3',! ,&1! 8149&1)&! +4*+5! U<>?@I! 6:%=I! >6M5hI! Z@%! 3$<$V! L(B$!

+&13'0&11&93/)&10! UE)-<A0*+! 1&JA)1I! ]g.! ]A<A9&! @&-J4'-&I! ,31*+! E)04*+4',1)&'! X&1<)00&/0&!

.J4J04-&V!-)',!m"^n$!.3*+!< &+1&1&!&bJ&1)<&'0&//&!:03,)&'!,&30&'!,A1A37!+)'I!,A--!,&1!<>?@5

:)9'A/B&9! )'! '41<A/&'! A/0&'! M)L14L/A-0&'! 3',! )'! 2685M)L14L/A-0&'! +4*+1&93/)&10! -&)!

mC=I#N"I#N=n$!])&!@4//&!,&1!.304J+A9)&!L&)!8149&1)&!3',!L&)<!'A0_1/)*+&'!./0&1'!)-0!'4*+!')*+0!

AL-*+/)&h&',!9&F/H10$!]AL&)!(&)9&'!3'0&1-*+)&,/)*+&!:03,)&'!9&9&'-H0(/)*+&!Z19&L')--&!mC=I#N=n$!

])&! .3--A9&'! (31! .304J+A9)&! L&13+&'! _L&1B)&9&',! A37! )',)1&F0&'! G&4LA*+03'9&'! L&)!

ZbJ&1)<&'0&' ! <)0! J+A1<AF4/49)-*+&1! 2&1A'9&+&'-B&)-&! 4,&1! G&&)'7/3--3'9! ,&-! <>?@5

:)9'A/B&9&-!A'!A',&1&1!:0&//&!m"KI#N=I#NDn$!!

!



Z)'/&)03'9!
!

"N!

!"J ! -K.$'/3%9*+$0*L0A9$,/$..3%9*

Q)&/&! .-J&F0&! ,&-! 'A0_1/)*+&'! ./0&1'-! 3',! ,&1! 230*+)'-4'56)/741,58149&1)&! -)',! '4*+! ')*+0!

X4//-0H',)9!X&1-0A',&'$!c'!,&1!d)0&1A031!B&)*+&'!,)&!Z19&L')--&!(3<!>&)/!-&+1!B&)0!X4'&)'A',&1!

AL$!Z-!-0&//0&'!-)*+!74/9&',&!M1A9&'i!

#V! 6)L0!&-! ['0&1-*+)&,&! )'! 814/)7&1A0)4'!3',!@&93/A0)4'! ,&-!<>?@5:)9'A/B&9&-!BH+1&',!

,&-!1&J/)FA0)X&'!./0&1'-!(B)-*+&'!%4'014//(&//&'!3',!8149&1)&5R&//&'a!

"V! MA//-!['0&1-*+)&,&!L&-0&+&'i!S&/*+&!@4//&!-J)&/&'!1&J/)FA0)X&!U,31*+!>&/4<&1X&1F_1(3'9!

X&131-A*+0&V! 814(&--&a! S&/*+&' ! Z)'7/3--! +AL&'! H3h&1&! :01&--41&'I! B)&! (3<! G&)-J)&/!

SA--&1-0477J&14b),a!

!

]AL&)!)-0!&-! 'A+&(3!3'<P9/)*+I!A//&!.-J&F0&!,&-!./0&1'-!9/&)*+(&)0)9!(3!L&01A*+0&'$!R)&/!,)&-&1!

.1L&)0! )-0!&-I!&)'&'! -;-0&<A0)-*+&'! tL&1L/)*F!_L&1! ,)&!@&93/A0)4'! ,&-!<>?@5:)9'A/B&9&-!A37!

8140&)'&L&'&! BH+1&',! ,&-!1&J/)FA0)X&'!./0&1'-! X4'! M)L14L/A-0&'! 9&-3',&1!3',! A'! 8149&1)&!

&1F1A'F0&1!%)',&1!(3!&1+A/0&'$!!

]A(3!B31,&'!%4'014//5!3',!8149&1)&5R&//&'!-4!/A'9&!)'!%3/031!9&L1A*+0I!L)-!,A-!SA*+-03<!,&1!

%3/031! -)-0)&10&$! Q&19/)*+&'! B31,&'! q&B&)/-! R&//&'! )'! ')&,1)9&1! 8A--A9&! 3',! R&//&' ! )'! +4+&1!

8A--A9&I! 3<! ,)&! <)0! R&//0&)/3'9&'! X&1L3',&'&!J1491&,)&'0&! Q&1F_1(3'9! ,&1! >&/4<&1&!(3!

3'0&1-3*+&'$! [<! ,&'!Z)'7/3--! ,&1!>&/4<&1&!B&)0&1!(3! -J&()7)()&1&'I!B31,&'! ,)&!R&///)')&'! <)0!

,&1! FA0A/;0)-*+&'! :3L5[')0! ,&1! +3<A'&'! >&/4<&1A-&! )'7)()&10! 3',! ,A<)0! )<<410A/)-)&10! 3',!

B&)0&1!F3/0)X)&10$![<!Z77&F0&!+&1A3-(3A1L&)0&'I!,)&!,31*+!X&1<&+10&!H3h&1&!Z)'7/_--&!L&)!H/0&1&'!

R&//&'!A3-9&/P-0!B&1,&'I!B31,&'!,)&!R&//&'!(3-H0(/)*+!<)0!2"? "#9&-01&--0$!!

!

!

!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

"#!

; ! <45,%-410'(20<,5/=2,( 0

1"!! M)$<'EA.'$%H*-%/'EN0I$0H*O$0K0A3(),<A/$0'A.'$%*3%+*6$0G/$*

%7G-,,-/! /1C-$:D7,:-; /

Name Cat.-Nummer Firma 

D5E&0+;/5[<L&//)7&1;/5\ 5] 56A/A*04J;1A'4-),!

UE[6V!

E#`== ! :)9<A5./,1)*+ !

.*1;/A<),!@40)J+41&-&!6&/!=N!U=YICi#V! =N"^$"! OA1/!@40+!

.<<4')3<J&14b4,)-3/7A0!U.8:V! ^C^"$#! OA1/!@40+!

L&0A5E&1*AJ04&0+A'4/! E`"CN5#NNEd! :)9<A !

./L3<)'!M1AF0)4'!Q!UG:.V! #Z>.$#! !OA1/!@40+!

O2.8: ! ==#Y#Y5DC5D!! E&1*F!

*?<J/&0&v![d>@.!>AL/&0-I!E)')I!Z]>. 571&&I!

Z.:wJA*F!8140&A-&!c'+)L)041!O4*F0A)/e!=N!:0F!

NCK^"Y^#NN#! :)9<A !

]EZ E !U#bV!U]3/L&**4p-!E4,)7)&,!ZA9/&!

E&,)3<V!2)9+!6/3*4-&!UD$C!9edV!B)0+!d5

6/30A<)'&I!B)0+430!8;13XA0&!!

D#^`CN`"! 6)L*4e!>+&1<4!M)-+&1!

]8G:!U#bV!U]3/L&**4x-!8+4-J+A0&!G377&1&,!

:A/)'&VI!B)0+430!OA"$!A',!E9 "$ !

#D#^N"CN! 6)L*4e!>+&1<4!M)-+&1!

Z0+A'4/I!#NNk!X&19H//0! %^"K$D! OA1/!@40+!

M&0A/&-!%H/L&1-&13<!UMO:V! >E: 5N#=5G! E&1*F!!

6/;*)' ! =#KY$D! OA1/!@40+!

2&J&-! ^#NC$"! OA1/!@40+!

2)-04*+&<)*A/!:0A)')'9!%)0! O:NN=N! :)9<A !

c-4J14JA'4/! #N^`=D! E&1*F!

d3<)'4/ ! ^"C=! M/3FA!

EA9&1<)/*+J3/X&1! !! :3*47)' !

EA9'&-)3<*+/41),! K#DY==! E&1*F!

E&0+A'4/! Y=D"$#! OA1/!@40+!

gA01)3<*A1L4'A0! #N`=^"! E&1*F!

gA01)3<*+/41),! =^CY$#! OA1/!@40+!

gA01)3<*+/41),! #N`DND! E&1*F!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

"" !

gA01)3<+;,14b),! 8N=#$"! OA1/!@40+!

gA01)3<J+4-J+A0! #N`CYK! E&1*F!

8A9&!@3/&1v!8/3-I!J1&-0A)'&,!"CNy/! "``#^ ! >+&1<4!M)-+&1!

8A1A5O43<A1)&'-H31&! CN#5̂ K5D! :)9<A !

8&')*)//)'e:01&J04<;*)'! .!""#" ! G)4*+14<!.6 !

8)&1*&v!GO.v!8140&)'!.--A;! ! "=""C ! >+&1<4!M)-+&1!

:A/(-H31&I!="k! 8NYD$#! OA1/!@40+!

:]:!U8&//&0-V!! Og=N$=! OA1/!@40+!

:&'&-*&'*&!O&//-!2)-04*+&<)*A/!:0A)')'9!%)0! O:NN=N! :)9<A !

:3*14-&! #$NY`$C##$NNN! E&1*Fe:)9<A!

:3J&1!:)9'A/!S&-0!M&<04!EAb! =DN^!̀ >+&1<4e8)&1*&!

>&<&,! #`#5NKN#! G)4@A,!

>1)-!GA-&!UEz!#"#I#D!9e<4/V! #$NK=$K"#$NNN! E&1*Fe:)9<A!

>1;J-)'eZ]>.!N$"Ck ! "C"NN5NC!̀ 6)L*4e!>+&1<4!M)-+&1!

>B&&'!"N! .D^YDIN#NN! .JJ/)O+&< !

SA--&1-0477J&14b),I!=Nk! #$NY"$N^N$"CN! E&1*F!

R)014'&'-H31&! #NN"DY! E&1*F!

!
%7G-,,-/4c/>;?:Dd@+-@/

Name Cat.-Nummer Firma 

64A0!.'0)!T!@ALL)0!c96!U2!{!dV52@8!O4'q39A0&!! !#YN`C#C! G)4@A,!

64A0!.'0)!T!E43-&!c96!U2!{!dV!T!2@8!

O4'q39A0&! #YN`C#!̀ G)4@A,!

@ALL)0!.'0)!T!64A0!c<<3'49/4L3/)'-I!84/;*/4'A/I!

2@8! 8NDD!̂ ]AF4!O;04<A0)4'!

8+4-J+4!T!JYN!:`!%)'A-&!U>+1=K^V!U#NK]"V!

@ALL)0!<.L! ^"=D! O&//!:)9'A/)'9!

8+4-J+4!T!<>?@!U:&1"DDKV!U]^O"V!f8!@ALL)0!

<.L ! CC=!̀ O&//!:)9'A/)'9!

8+4-J+4!T!.F0!U:&1DY=V!@ALL)0!<.L!! ^"Y#! O&//!:)9'A/)'9!

.'0) !T!JYN!:`!%)'A-&!.'0)L4,;!*/4'&!"N !T!#NO!T

!`I!@ALL)0!<.L!! NC5YK#@! E)//)J41&!

<>?@!UYO#NV!@ALL)0!<.L!! "^K=! O&//!:)9'A/)'9!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

"=!

.F0#!T!.'0)L4,;!UO 5"NV! -*5#`#K!

:A'0A!O13(!

G)40&*+'4/49;!

E4'4*/4'A/!.'0) !T!\ !T!.*0)'!A'0)L4,;!J14,3*&,!

)'!<43-&I!*/4'&!.O !T!#C!! .CDD#! :)9<A5./,1)*+ !

!
%7G-,,-/#c/P-@G@7<9CE$7?-@:7,:-;/

Name Cat.-Nummer Firma 

84/;X)';/),&'7/341),!U8Q]MV!E&<L1A'! c8Q2NNN#N! E)//)J41&!

Od5ZbJ4-31&v!M)/<&! =DNK!̂ >+&1<4!M)-+&!:*)&'0)7)*!

MA/*4'v!>)--3&!O3/031&!>1&A0&,!M/A-F-!

>"C5R&//F3/0317/A-*+&!U"C*<"#%3/0317/H*+&V! #N5#"` 5#N!!

MA/*4'vU>+&1<4!

M)-+&1!:*)&'0)7)*V!

MA/*4'v!>)--3&!O3/031&!>1&A0&,!M/A-F-!

>YC5R&//F3/0317/A-*+&!UYC*<"#%3/0317/H*+&V! #N5#"` 5##!!

MA/*4'vU>+&1<4!

M)-+&1!:*)&'0)7)*V!

`*< 58&01)-*+A/&! #NN^^#YN!

O41')'9v!MA/*4'v!

U>+&1<4!M)-+&1!

:*)&'0)7)*V!

#C</!R&'01)739&'1P+1*+&'! #N"`=ND#!

MA/*4'vU>+&1<4!

M)-+&1!:*)&'0)7)*V!

CN</!R&'01)739&'1P+1*+&'! #NYKKC`#!

MA/*4'vU>+&1<4!

M)-+&1!:*)&'0)7)*V!

ZJJ&',417!@&AF0)4'-9&7Hh!#IC</! =N#"NNK`! ZJJ&',417!|3A/)0;v !

ZJJ&',417!@&AF0)4'-9&7Hh!"</! =N#"NN^D! ZJJ&',417!|3A/)0;v !

^` 5S&//!8/A00&I!-*+BA1(! "=Y#NK!

>+&1<4!:*)&'0)7)*v!

g3'*v !

^` 5S&//!8/A00&I!,31*+-)*+0)9! "`NK=`!

>+&1<4!:*)&'0)7)*v!

g3'*v !

c'-3/)'-J1)0(&'!"`6 ! ^`D#=DD! >&13<4!

%1;41P+1*+&'! Y"$=Y!̂ :A1-0&,0!

E)*14-&A/!}G~!8O@!8/A0&!:&A/)'9!M)/<! E:G#NN#! G)451A,!

S+A0<A'58AJ)&1! ##=#"KYC! 6Z!2&A/0+*A1&!

R&//-*+AL&1!! KNNN"N! G)4*+14<!

#"5S&//!8/A00&!! #NDK^DK"!

MA/*4'vU>+&1<4!

M)-+&1!:*)&'0)7)*V!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

"D!

%7G-,,-/Fc/V-@^?-/

.b)4X&10!"C! R&)--!

.b)4!?L-&1X&1!Y! R&)--!
M/3414-FA'!.-*&'0!Md! >+&1<4!M)-+&1!
6: 5KNN!OA/)L1A0&,!]&'-)04<&0&1! G)45@A,!
c'7)')0&!E"NN! >&*A'!

!

!"! ! P$..E3./30#

2.2.1! Zellcharakteristika 

M_1!,)&-&!.1L&)0!B31,&'!M)L14L/A-0&'!X4'!%)',&1'!X&1B&',&0I!,)&!')*+0!A'!230*+)'-4'56)/741,5

8149&1)&! &1F1A'F0! BA1&'$! S&)0&1+)'! B31,&! &)'&! Z1BA*+-&'&'F4'014//&! 3'0&1-3*+0$! .//&!

%4'014//(&///)')&'! BA1&'! 6&-*+&'F&! ,&1!%)',&1F/)')F!3',! g&314/49)&! ,&1! [')F/)')F! E_'-0&1!

U8147&--41!>+41-0&'!EA1W3A1,0!3',!8147&--41!8&0&1!w43'9V!A'!,)&!.6!SA/0&1$!M)L14L/A-0&'!X4'!

8A0)&'0&'!<)0!230*+)'-4' 56)/741,58149&1)&!B31,&'!X4'!,&1!8149&1)A5M43',A0)4'!&1B41L&'$!!

!

%7G-,,-/3c/B-,,9C7@7D?-@:E?:D7/=-@/)*;?@*,,S-,,-;/

Name Geschlecht Alter bei der Biopsie Grund der Biopsie/ 

Erkrankung 

YNY! B! C!E4'A0&! 8/P0(/)*+&1!%)',-04,!

Y=#! < ! C!E4'A0&! .d>Z! U81)<H1&! :*+/A7AJ'4&!

)<!:H39/)'9-A/0&1V!

YYK! < ! K!E4'A0&! Q$A$!gA01)3<,)A11+P!

K##! B! #!E4'A0! :&J-)- !

#`K! < ! D"!oA+1&! %&)'&!.'9AL&' !

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

"C!

%7G-,,-/Lc/B-,,9C7@7D?-@:E?:D7/=-@/O<?9C:;E*;(V:,J*@=(K@*H-@:-(B-,,-; /

Name/ 

Bezeichnung  

Geschlecht Alter bei der Biopsie Mutation laut „Progeria 

Foundation“ 

26.]MgNN= e!

268NN=!

< ! "!oA+1&!N!E4'A0&!

a_b> !Zb4'!##I!+&0&14(;940!

*$#K"DOs>!UJ$6/;`NK6/;V!

26.]Mg#"Y e!

268#"Y !

B! =!oA+1&!^!E4'A0&!

26.]Mg#`D e!

268#`D !

B! D!oA+1&!K!E4'A0&!

26.]Mg#YK e!

268#YK!

B! `!oA+1&!##!E4'A0&!

!

2.2.2! Zellkulturbedingungen 

])&! %3/031L&,)'93'9&'! BA1&'! _L&1! ,&'! 9&-A<0&'! R&)01A3<! F4'-0A'0! L&)! =Y•OI! &)'&1!

d3707&3*+0)9F&)0! X4'! ^Ck! 3',! &)'&<! O?"56&+A/0! X4'! Ck! F3/0)X)&10$!.//& ! .1L&)0&'!A'! ,&'!

R&//F3/031&'! &174/90&' ! -0&1)/! 3'0&1! &)'&1! :)*+&1+&)0-B&1FLA'F$!:H<0/)*+&! +)&1(3! L&'P0)90&'!

@&A9&'()&'! 3',!E&,)&'!B31,&'! X41+&1!A37!=Y•O! )<!SA--&1LA,!&1BH1<0$!c<! .L-0A',!X4'! " 5

Y!>A9&'!&174/90&!&)'!E&,)3<B&*+-&/!)'F/3-)X&!&)'&-!SA-*+-*+1)00&-!<)0!8G:$!

!

]A-!E&,)3<!7_1!,)&!%4'014//(&//&'!&'0+)&/0!74/9&',&!%4<J4'&'0&' i!

! ]EZE ! ! ! ! CNN!</ !

! 8&')*)//)'e:01&J04<;*)'! ! #k!UXeXV!

! M&0A/&-!%H/L&1-&13<!UMO:V! ! #Nk!UXeXV!

!

]A-!E&,)3<!7_1!,)&!8149&1)&5R&//&'!&'0+)&/0!74/9&',&!%4<J4'&'0&'i!

! ]EZE ! ! ! ! CNN</!

! 8&')*)//)'e:01&J04<;*)'! ! #k!UXeXV!

! M&0A/&-!%H/L&1-&13<!UMO:V! ! #Ck!UXeXV!

 

"$"$=! Anlegen der Zellkultur aus Rückfrierproben!

])&! )'! 7/_--)9&<! :0)*F-0477! 9&/A9&10&'! R&//A/)W340-! B31,&'! )<! SA--&1LA,! L&)! =Y•O! A379&0A30$!

]A'A*+ !B31,&'! ,)&!R&//&'!)'!Y!</!E&,)3< !014J7&'B&)-&!_L&17_+10!3',!A'-*+/)&h&',!L&)!#"NN!9!

C! E)'30&'! /A'9! -&,)<&'0)&10$! ]&1! tL&1-0A',! B31,&! AL9&-A390I! ,A-! R&//J&//&0! )'! C! </! '&3&<!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

"` !

E&,)3<! 1&-3-J&',)&10! 3',! A'-*+/)&h&',! )'! &)'&! R&//F3/0317/A-*+&! ,&1! 61Ph&!>"C! U"C! *< "!

%3/0317/H*+&V!_L&17_+10$!]A'A*+!B31,&'!,)&!R&//&'!B)&!3'0&1!"$"$"!L&-*+1)&L&'!F3/0)X)&10$!

!

"$"$D! Passagieren der Zellkulturen!

!
!""#$%&$!'"()*++,-(./$0(11231*3'$

!
G&)!&)'&1!%4'7/3&'(!,&1!R&//&'!X4'!#NNkI!B31,&'!,)&!%3/031&'!9&-J/)00&0$!gA*+!.L-A39&'!,&-!

X41+A',&'&'! E&,)3<-! B31,&'! ,)&! R&//&'! <)0! NI#k! Z]>.e8G:! 9&BA-*+&'$! ]A-! .L/P-&'! ,&1!

R&//&'!&174/90&!&'(;<A0)-*+!,31*+!,)&!R39AL&!>1;J-)'eZ]>.!U"CN!y/!J14!>"CeCNN!y/!J14!>YCV$!

])&!Z'(;<1&AF0)4'!B31,&!,31*+!,)&!R39AL&!X4'!E&,)3<!9&-04JJ0$!])&!9&-A<0&'!R&//&'!B31,&'!

)'! '&3&! M/A-*+&'! 3<9&-&0(0$! ])&! G&1&*+'3'9! ,&1! .'(A+/! ,&1!Q&1,4JJ/3'9&'! &)'&1!

M)L14L/A-0&'J4J3/A0)4'!U84J3/A0)4'!]43L/)'9-!U8]VV!&174/90&!&'0-J1&*+&',!,&<!:*+&<A!)'! .LL$!

?$!Z)'&!&bAF0&!RH+/3'9!,&1!M)L14L/A-0&'!)-0!')*+0!&174/90$!!

!

"$"$C! Einfrieren der Zellen!

gA*+!Z11&)*+&'!&)'&1!#NNk)9&'!%4'7/3&'(!B31,&! ,A-!X41+A',&'&!E&,)3<!AL9&-A390!3',!<)0!

NI#k! Z]>.e8G:! 9&BA-*+&' $! . '-*+/)&h&',! B31,&! >1;J-)'eZ]>.! A37! ,)&! R&//&'! 9&9&L&'$!

:4LA/,! -)*+! ,)&!R&//&'!9&/P-0!+A00&'I!B31,&!,)&!@&AF0)4'! ,31*+!R39AL&!X4'!E&,)3<!9&-04JJ0$!

])&!R&//-3-J&'-)4'!B31,&! )'!&)'!#C!</!MA/*4'5@P+1*+&'!_L&17_+10!3',!L&)!#"NN!9!C!E)'30&'!

/A'9! (&'01)739)&10$! ]&1!tL&1-0A',!B31,&!AL9&-A390I! ,A-!8&//&0!A'-*+/)&h&',! )'!Z)'71)&1<&,)3<!

1&-3-J&',)&10! 3',! )'! &)'! %1;41P+1*+&'! _L&17_+10$! ])&! @P+1*+&'! B31,&'! '3'! )'! &)'&! <)0!

c-4J14JA'4/! 9&7_//0&! %1;4L4b! 9&-0&//0! 3',! /A'9-A<! )'! &)'&<!5KN•O! FA/0&'! 6&71)&1-*+1A'F!

&)'9&7141&'$!])&!dA'9(&)0/A9&13'9!&174/9&!,A''!)'!&)'&<!:0)*F-04770A'F!L&)!5#Y"•O$!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

"Y!

]A-!Z)'71)&1<&,)3<!BA1!B)&!74/90!(3-A<<&'9&-&0(0i!

=N! k! MO:! UXeXVI! #! k! 8&')*)//)'e! :01&J04<;*)'! UXeXVI! #N! k! ]E:?! UXeXV! )'! ]EZE5!

E&,)3<! !

!

"$"$ !̀ Immortalisierung der Zellen mit hTERT!

])&!c<<410A/)-)&13'9!,&1!R&//&'!B31,&!X4'!%&1-0)'!641(&/')AF!U&+&<$!.6!SA/0&1V!3',!G1)9)00&!

%P009&'!U.6!SA/0&1V! ,31*+9&7_+10$!c<!M4/9&',&'!B)1,! ,A-!81)'()J! ,&1!c<<410A/)-)&13'9!F31(!

L&-*+1)&L&'i!])&!M)L14L/A-0&'!B31,&'!L)-!(3!&)'&1!%4'7/3&'(!X4'!YNk!F3/0)X)&10!3',!,A''!<)0!

,&<! 1&014X)1A/&'! tL&1-0A',! ,&1! Q&1JA*F3'9-(&///)')&! 8.=#Y5>Z@>! 7_1! ,1&)<A/! K! :03',&'!

)'7)()&10$!])&!Q&1JA*F3'9-(&///)')&!&bJ1)<)&10&!-0AL)/!,&'!Q&F041!JGAL&!J314!+>Z@>I!,&1!'&L&'!

,&1!FA0A/;0)-*+&'!:3L5[')0!,&1!+3<A'&'!>&/4<&1A-&!A3*+!&)'!6&'!&'0+)&/0I!,31*+!B&/*+&-!&)'&!

@&-)-0&'(! 9&9&'_L&1! 8314<;*)'! A379&LA30! B)1,$! tL&1! ,)&! 'H*+-0&'! S4*+&'! &174/90&! ,)&!

:&/&F0)4'!,&1!)<<410A/)-)&10&'!R&//&'!,31*+!,)&!R39AL&!X4'!8314<;*)'$!.'-*+/)&h&',!B31,&!,)&!

>1A'-7&F0)4'!,31*+!,)&!G&-0)<<3'9!,&1!+>Z@>5ZbJ1&--)4'!,31*+!W3A'0)0A0)X&!@&A/5>)<&58O@!

'A*+9&B)&-&'$!

!

!"$! Q$,/$0%* F.4/* R* -%A.;,$* &30* S,$<'5TU3A%/'/A/'V$%* F$,/'<<3%9* V4%*

804/$'%E4%&$%/0A/'4%$%#

M_1!,)&! S&-0&1'! G/405.'A/;-& ! -0A',&'! 74/9&',&! R&///)')&'! )'! ,&'! A379&(&)90&'! 84J3/A0)4'!

]43L/)'9-!(31!Q&17_93'9i!

%7G-,,-/5c/B-,,,:;:-;/ <;=/Z-@[-;=-?-/KUE/JI@/=:-/R-E?:$$<;H/Z*;/K@*?-:;D*;S-;?@7?:*;-;/

 Ohne hTERT Mit hTERT 
Zelllinie Niedrige PD Hohe PD Niedrige PD Hohe PD 
YNY! #YID! C=I !̀ #YI`!UD^I`V! YNI#!U"CI#V!

Y=#! #=ID! CCIC! #CI`!UDDICV! CCI`!U#YIKV!

YYK! #CIN! DNIC! #DIN!U=^INV! ``IN!U#`I`V!

K##! #DI !̀ D^IN! "KIC!U#YICV! `"IC!U#YICV!

#`K! #=I !̂ ""IC! #`IK!UKI=V! CCIY!U""I#V!

26 8NN=! #KI !̀ =DI=! ==IC!U#KI#V! `=IC!U#KI#V!

26 8#"Y! #^I=! DNIN! #DI`!U=^I=V! C`IY!U#"IDV!

26 8#`D! #DI !̀ D#IK! #DI`!U##I"V! `DIN!U##IDV!

26 8#YK! #^I` ! =DI=! "#I^!U#"I^V! C^I=!U#"I^V!

$%&'()* +)* ,()* -'%..(/)* 0())1(+2&)()* ,+(* 34* 15.* $(+675)06* ,(/* 8..9/6%'+:+(/5);<* =%2&*
8..9/6%'+:+(/5);*>(;%))*,+(*$?&'5);*,(/*34:*@+(,(/*>(+*A<!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&' !
!

"K!

"$=$#! H! O! -Versuch und Ernten der Zellen für den Western Blot!

M_1! ,)&!S&-0&1'!G/405.'A/;-&!B31,&'!7_1!q&,&!R&///)')&!J1)<H1&!R&//&'! )'! ')&,1)9&1!3',!+4+&1!

8]! 3',! <)0! +>Z@>! )<<410A/)-)&10&! R&//&'! )'! ')&,1)9&1! 8]! UL&(49&'! A37! ,&'! R&)0J3'F0! ,&1!

c<<410A/)-)&13'9V!3',!)'!+4+&1!8]!9&'30(0$!]A(3!B31,&'!,)&!R&//&'!-4/A'9&!&'0-J1&*+&',!,&<!

.1L&)0--*+&<A! R&//F3/031!U.LL$! =V! 9&-J/)00&0I! L)-! -)&! ,)&! 9&B_'-*+0&! 8]! &11&)*+0! +A00&'! 3',!

q&B&)/-! (B&)! M/A-*+&'! ,&1! 61Ph&! >YC!)' !&)'&1! %4'7/3&'(! X4'! #NNk! X41+A',&'! BA1&'$!]A''!

B31,&'! ,)&! R&//&'! <)00&/-! R39AL&! X4'!2 "? " #4b),A0)X&'! :01&--! A3-9&-&0(0$! ]A(3! B31,&! ,&<!

E&,)3<! "NNyE! 2 "? " ! (39&9&L&'$!R3-H0(/)*+! B31,&! &)'&! Q&19/&)*+-F3/031! 9/&)*+&1! 8A--A9&!

3'0&1! '41<A/&'! %3/031L&,)'93'9&'! <)09&7_+10$! gA*+! "! :03',&'! c'F3LA0)4'! B31,&'! L&),&!

M/A-*+&'! <)0! 8G:! 9&BA-*+&'! 3',! )'! '&3&<! E&,)3<! 7_1! B&)0&1&! ""! :03',&'!)'F3L)&10$!

.'-*+/)&h&',!B31,&'!,)&!R&//&' !<)0!NI#k!Z]>.e8G:!9&BA-*+&'!3',!,A''!<)0!>1;J-)'eZ>].!

9&/P-0$! ])&!R&//&'!B31,&'! '3'! )'!Y!</!E&,)3<!A379&'4<<&'I! )'!&)'!#C !</!MA/*4'5@P+1*+&'!

_L&17_+10!3',!L&)!#"NN!1J<!7_1!C!<)'!(&'01)739)&10$!]&1!tL&1-0A',!B31,&!AL9&'4<<&'!3',!,)&!

R&//&'! )'! #</! 8G:! 1&-3-J&',)&10I! )'! &)'! #IC</! ZJJ)! 3<9&-&0(0! 3',! '4*+! &)'<A/! A37! 9/&)*+&!

S&)-&!(&'01)739)&10$!]&1!tL&1-0A',!B31,&!B)&,&1!AL9&'4<<&'!3',!,A-!8&//&0!)'!"NNy/!:3*14-&5

2&J&-58377&1! {*? <J/&0&! 9&/P-0$! ])&! R&//&'! B31,&'! L)-! (3<! S&)0&19&L1A3*+! L&)!5KN•O!

&)'9&7141&'$!

!

R3-A<<&'-&0(3'9!,&-!:3*14-&52&J&-58377&1-i!

Sucrose-Hepes-Pufferi!NI"E!:3*14-&I!NIN"E!2&J&-I!J2!YI=I!-0&1)/!7)/01)&10!

Sucrose5Hepes-Puffer + cOmpletei!#!>AL/&00&!A37!#N</!:3*14-&52&J&-58377&1!

!

"$=$"! Zellaufschluss und Bestimmung der Proteinkonzentration für den Western Blot!

]&1! .37-*+/3--! 3',! ,A-! 24<49&')-)&1&'! ,&1! R&//&'! &174/90&! 'A*+! ,&<! .370A3&'! ,31*+!

<&+17A*+&-!:*+&1&'!<)00&/-!&)'&1!:J1)0(&!<)0!%A'_/&!U>&13<4!"`6V$!]A(3!B31,&'!,)&!R&//&'!)<!

:3*14-&52&J&-58377&1! U{O4<J/&0&V!#N5<A/! +&1A379&(49&'! 3',! B)&,&1! +&13'0&19&,1_*F0$! ])&!

814L&'!B31,&'!,A1A37+)'!)'!&)'&1!R&'01)739&!F31(!L)-!A37!&)'&!95RA+/!X4'!CNNN!L&-*+/&3')90!3',!

9/&)*+!B)&,&1!9&-04JJ0I!3<!')*+0!/P-LA1&!.'0&)/&!(3!&'07&1'&'$!]&1!tL&1-0A',!B31,&!)'!&)'!'&3&-!

ZJJ)!_L&17_+10$!!

])&! A'-*+/)&h&',&! G&-0)<<3'9! ,&-! 6&-A<0J140&)'9&+A/0-! ,&1! R&///;-A0&! &174/90&! <)0! ,&<!

8)&1*&™ 8140&)'!GO.!.--A;!%)0!U>+&1<4M)-+&1V$!

]A-!R&///;-A0!B31,&!7_1!,)&!8140&)'L&-0)<<3'9!(3'H*+-0!#i#N!<)0!8G:!X41X&1,_''0$!o&B&)/-!#N!

y/!R&///;-A0I!%A/)L1A041!3',!d&&1B&10!U8G:V!B31,&'!A37!&)'&!^`5S&//58/A00&!9&9&L&'$!R3!q&,&<!

S&//!B31,&'!"NN!y/!.1L&)0-1&A9&'(!UCN!>&)/&!@&A9&'(!.!3',!#!>&)/!@&A9&'(!GV!9&9&L&'$!gA*+!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

"^ !

F31(&<!E)-*+&'!U:*+B&'F&'V!&174/90&!&)'&!c'F3LA0)4'!L&)!=Y•O!7_1!=N<)'$!.'-*+/)&h&',!B31,&!

,)&! .L-41J0)4'! L&)! C`"! '<! 9&<&--&'! U>&*A'! c'7)')0&! E! "NNV$! E)0! 2)/7&! ,&1! %A/)L1A0)4'! UK5

83'F05%A/)L1A0)4'! )<! G&1&)*+! X4'! "C! y9e</!T! "! <9e</V! B31,&! ,)&! q&B&)/)9&! %4'(&'01A0)4'!

<)00&/-! /)'&A1&1! Z)*+F31X&! &1<)00&/0$! ]A''! B31,&'! ./)W340-! ,&1! (&///;-A0&! <)0! &)'&<!

8140&)'9&+A/0!X4'!q&B&)/-!CN!y9!9&L)/,&0!3',!L&)!5KN!•O!L)-!(31!B&)0&1&'!Q&1B&',3'9!9&/A9&10$!

G&,)'90! ,31*+! ,)&! /A'9&'! dA9&1(&)0&'! B31,&! X41! ,&1! B&)0&1&'! Q&1B&',3'9! ,&1! ./)W340-! &)'&!

&1'&30&!8140&)'L&-0)<<3'9!'A*+!,&1!9/&)*+&'!E&0+4,)F!,31*+9&7_+10$!

!

"$=$=! SDS-PAGE!

M_1! ,)&! 6&/&/&F014J+41&-&! B31,&'! -&/L-0! +&19&-0&//0&!84/;A*1;/A<),56&/&! <)0! ,&'!

%4'(&'01A0)4'&'! YICk! 3',! #Nk! .*1;/A<),! 7_1! ,)&! >1&''9&/&! 3',! Ck! .*1;/A<),! 7_1! A//&!

:A<<&/9&/&! <)0! &)'&1! :*+)*+0,)*F&! X4'! q&! #IC! <<! X&1B&',&0$! o&! "Ny9! 8140&)'/;-A0I! q&! 'A*+!

Q4/3<&'!X&1,_''0!<)0!<)0! :3*14-&52&J&-58377&1!{!*?<J/&0&I!B31,&!<)0!"b:]: 5814L&'J377&1!

X&1-&0(0$!!

] )&!X41L&1&)0&0&'!814L&'!B31,&'!L&)!`N•O!7_1!#N<)'! ,&'A031)&10$!]A'A*+!B31,&'!L)-!(3!=N!y/!

814L&! A379&01A9&'! U7)'A/&1! 8140&)'9&+A/0i! "N! y9V$!]&1! dA37! ,&1! 6&/&/&F014J+41&-&! &174/90&! )'!

#bZ/&F014J+41&-&J377&1!L&)!`N<.!_L&1!^N<)'$!!

!

R3-A<<&'-&0(3'9!,&1!6&/&/&F014J+41&-&58377&1i!!

Trenngel-Puffer: #IC!E!>1)-I!J2!KIK!)'!@&)'-0BA--&1!UE)//)|V!!

Trenngel 10%: #N! k! .*1;/A<),! :04*F! UXeXVI! =YC!<E! >1&''9&/ 5!8377&1I! NI#! k! :]:!

UBeXVI!NI#!k!.8:!UBeXVI!NIN#!k!>ZEZ]!UXeXV!)'!@&)'-0BA--&1!UE)//)|V!!

Trenngel 7,5%:!YIC!k! .*1;/A<),! :04*F!UXeXVI!=YC!<E!>1&''9&/5!8377&1I!NI#!k! :]:!

UBeXVI!NI#!k!.8:!UBeXVI!NIN#!k!>ZEZ]!UXeXV!)'!@&)'-0BA--&1!UE)//)|V!!

Sammelgel-Puffer: NIC!E!>1)-I!J2!`IK!)'!@&)'-0BA--&1!UE)//)|V!!

Sammelgel: C!k!.*1;/A<),!:04*F!UXeXVI!#`Y!<E!:A<<&/9&/5!8377&1I!NI#!k!:]:!UBeXVI!

NI#!k!.8:!UBeXVI!NIN#!k!>ZEZ]!UXeXV!)'!@&)'-0BA--&1!UE)//)|V!!

2 x SDS-Probenpuffer: NI#!E!>1)-!UJ2!`IKVI!K!k!UBeXV!:]:I!DN!k!UBeXV!6/;*&1)'I!NI"!

<9e!<d!G14<J+&'4/L/A3I!"N!k!\ 5!E&1*AJ04&0+A'4/!!

10x Elektrophoresepuffer: #I^!E!6/;*)'I!"CN!<E!>1)-I!#!k!:]:!UBeXV!)'!@&)'-0BA--&1!

UE)//)|V!

./-! 8140&)'-0A',A1,! ,)&'0&'! q&B&)/-! D! y/! 8A9&@3/&1%&! 8/3-! 81&-0A)'&,! 8140&)'! dA,,&1! X4'!

>+&1<4M)-+&1!:*)&'0)7)*$!

!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

=N!

2.3.4! Wet Western Blot 

]&1!&/&F014J+41&0)-*+&!>1A'-7&1!,&1!8140&)'&!X4<!6&/!A37!&)'&!8Q]M5E&<L1A'!&174/90&!<)00&/-!

S&0!S&-0&1'!G/40$!])&!8Q]M5E&<L1A'!B31,&!X41!,&<!G/400&'!7_1!C<)'!)'!E&0+A'4/!AF0)X)&10!

3',! A'-*+/)&h&',! F31(! <)0! ,&-0)//)&10&<! SA--&1! 9&BA-*+&'$! SH+1&',,&--&'! B31,&'! ,)&!

:*+BH<<&!3',!S+A0<A' 58AJ)&1!<)0!G/40J377&1!,31*+01H'F0$!]&1!S&-0&1'5G/405>A'F!B31,&!)'!

74/9&',&1!@&)+&'74/9&!A379&LA30i! .'4,&I! :*+BA<<I!S+A0<A'58AJ)&1I!8Q]M5E&<L1A'I! :]: 5

6&/I! S+A0<A'5M)/0&1I! :*+BA<<I! %A04,&$! ]&1! >1A'-7&1! &174/90&! 3'0&1! %_+/3'9! <)0! &)'&<!

%_+/JA*F! L&)! =CN<.! _L&1! =C<)'! 7_1! ,)&! YICk)9&'! 6&/&! 3',! L&)! =CN<.! _L&1! DN<)'! 7_1! ,)&!

#Nk)9&'!6&/&$!!

!

]&1!G/4058377&1!BA1!B)&!74/90!(3-A<<&'9&-&0(0i!

Blotpuffer:!"C!<E!>1)-I!#^"!<E !6/;*)'I!#N!k!Z0+A'4/!UXeXV!)'!@&)'-0BA--&1!UE)//)|V!

!

%7G-,,-/Ac/>;?:Dd@+-@/<;=/=-@-;/P-@=I;;<;H-;/

!"#$%" &'( ) *+, &(-./+. &

0"10#-.)

!"#$%" &'()

2+"34..5.6 )

7+85.3%"&'( )

$#0)

2+"34..5.6 )

"#$%!&'()* ! +,-.!/01!%). ! %2-))! 34565,!%2-)))!

78"#$%!95:;+<! %). ! %2%)))! =>?5,!%2-)))!

@ABC!&+'%)*! +,-.!/01!%). ! %2%)))! =>?5,!%2-)))!

78@ABC!95:(;;D!&EF'(* ! +,-. ! %2%)))! =>?5,!%2-)))!

7+)!&() 8%)' 8G*! +,-.!/01!%). ! %2<)))! =>?5,!%2-)))!

78H+)!AI:<DF!&%)DE(*! %). ! %2%)))! =>?5,!%2-)))!

JKL%!&ED=-*! +,-.!/01!%). ! %2%)))! =>?5,!%2-)))!

78JKL%!95:+-+!&E+BGJ*! +,-. ! %2%)))! =>?5,!%2-)))!

M8"#$40! +,-.!/01!%). ! %2<)N)))! O>/?,!%2()N)))!

!

4"#"F"!! K@*?-:;G-E?:$$<;H/Z*;/KC*E+C*(>D?6/KC*E+C*($%&'6/KC*E+C*(+5X6/KC*E+C*(`a)! /

Q41!,&1!c'F3LA0)4'!<)0!,&'! .'0)FP1J&1'!B31,&'! ,)&!E&<L1A'&'!(3'H*+-0!7_1!=N!<)'!)'!G:. 5

G/4*F)'958377&1! 9&L/4*F0$!.'-*+/)&h&',! B31,&'! ,)&! E&<L1A'&'! <)0! &)'&<! .'0)FP1J&1! 9&9&'!

,A-! q&B&)/)9&! J+4-J+41;/)&10&! 8140&)'! )'F3L)&10! U-)&+&!>AL&//&!KV$! ]A(3! B31,&! 7_1! q&,&-!

J+4-J+41;/)&10&! 8140&)'! &)'&! =! </! 5! .'0)FP1J&1/P-3'9! <)0! G:.5G/4*F)'958377&1! )'! ,&'!

&'0-J1&*+&',&' ! %4'(&'01A0)4'&'! /A30!>AL&//&!K! )'! &)'&<! MA/*4'5@P+1*+&'! <)0! CN! </!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

=#!

MA--3'9-X&1<P9&'! +&19&-0&//0$! ])&! E&<L1A'&'! B31,&'! <)0! 8140&)'5L&-*+)*+0&0&'! :&)0&! 'A*+!

)''&'!)'! ,)&!MA/*4' 5@P+1*+&'!9&L1A*+0!3',! ,A''!_L&1!gA*+0!L&)!D•O!A37!&)'&<!@4//&'<)-*+&1!

)'F3L)&10$! .'-*+/)&h&',! B31,&'! ,)&! E&<L1A'&'!=b!7_1! #N<)'! )'! #b>G:5>! 9&BA-*+&'$! ])&!

c'F3LA0)4'!<)0!C!</!:&F3',H1A'0)FP1J&1/P-3'9!&174/90&!)'!&'0-J1&*+&',&1!Q&1,_''3'9!7_1!#+!L&)!

@A3<0&<J&1A031I! &L&'7A//-! A37! &)'&<! @4//&'<)-*+&1$! Z-!74/90&'! =! B&)0&1&! SA-*+-*+1)00&! <)0!

#b>G:5>! _L&1! q&B&)/-! #N! <)'$! ])&! ]&0&F0)4'! ,&1! 8140&)'&! &174/90&! <)0+)/7&! &)'&1! -&/L-0!

+&19&-0&//0&'!ZOd5dP-3'9!U&'+A'*&,!*+&<)/3<)'&-*&'*&V$!]A(3!B31,&!,)&!7&10)9&!ZOd5dP-3'9!

&1-0! F31(! X41! q&,&1! @&AF0)4'! 71)-*+! A'9&-&0(0I!A37! ,)&! E&<L1A'&'! 9&9&L&'! 3',! "! <)'! /A'9!

)'F3L)&10$! ]A'A*+! 74/90&! q&! 'A*+! c'0&'-)0H0! ,&1! :)9'A/&! ,)&! ZbJ4-)0)4'! ,&1! @P'09&'7)/<&!

9&9&'_L&1!,&'!E&<L1A'&'$!!

M_1! ,)&! W3A'0)0A0)X&! .3-B&103'9! B31,&'!A//&! 7&10)9! &'0B)*F&/0&'! G/40-! <)0+)/7&! &)'&-!

]&'-)04<&0&1-! &)'9&-*A''0! 3',! )'! ,A-! 81491A<<! c<A9&! :03,)4v! d)0&! ,&1! M)1<A! dc5O?@!

&)'9&J7/&90$!R31!g41<A/)-)&13'9!B31,&'!A//&!S&10&!A37!,A-!&'0-J1&*+&',&!h5.F0)'!L&(49&'$!!

!

R3-A<<&'-&0(3'9!,&1!9&'30(0&'!8377&1i!!

10x TBS: "NN!<E!>1)-I!#IC!E!gAO/!)'!@&)'-0BA--&1!UE)//)|V!UJ2!YICV!!

1x TBS-T: NI#k!>B&&'!"N!)'!#b!>G:!

BSA-Blocking-Puffer:!Ck!UBeXV!G:.!)'!#b>G:5>!

ECL-Lösung-A:!NI"Ck!UBeXV!d3<)'4/I!NI#E!>1)-!UCN<9!d3<)'4/!)'!"NN</!NI#E!>1)-V!

ECL-Lösung B: #I#k! UBeXV! 8A1A5O43<A1)&'-H31&! )'! ]E:?! U##<9! 8A1A5

O43<A1)&'-H31&!)'!#N</!]E:?V!

ECL-Lösung:!"</!.I!NI"</!GI!#y/!=Nk! 2 "? " !!

!

4"#"F"4! T?@:++-;/=-@/_-$G@7;-;/

[<! '&L&'! ,&'! J+4-J+41;/)&10&'! A3*+! ,)&! ')*+05J+4-J+41;/)&10&'! 8140&)'&!A37! &)'&1! &)'(&/'&'!

E&<L1A'! 'A*+(3B&)-&'I!B31,&'!A//&!E&<L1A'&'! 'A*+! .'A/;-&! ,&1!J+4-J+41;/)&10&'!8140&)'&!

7_1! #+! L&)! `N•O! <)0! 6/;*)'5:01)JJ)'958377&1! A37! &)'&<! :*+_00/&1! 9&-01)JJ&,$! gA*+!=!

SA-*+-*+1)00&'! <)0! #b>G:5>! _L&1! q&! C! <)'! 74/90&! &)'&! B&)0&1&! G/4*F)&13'9!3'-J&()7)-*+&1!

G)',3'9&'!A37!,&1!E&<L1A'!<)0!E)/*+5G/4*F)'9 58377&1!7_1!B&)0&1!=N!<)'$! !

!

R3-A<<&'-&0(3'9!,&1!9&'30(0&'!8377&1i!!

Milch-Blocking-Puffer:!C!k!EA9&1<)/*+J3/X&1!)'!#b!>G: 5>!

Glycin- Stripping Puffer: NI#!E!6/;*)'I!#I#!k!2O/!)'!@&)'-0BA--&1!UE)//)|V!

!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

="!

4"#"F"#! K@*?-:;G-E?:$$<;H/Z*;/ V-E7$?(>D?6/ V-E7$?($%&'6/ V-E7$?(+5X6/ V-E7$?(`a)!/ <;=/

e(>D?:;/

M_1! ,&'! gA*+B&)-! ,&1!q&B&)/)9&'! 8140&)'&! )'F/3-)X&! ,&-! J+4-J+41;/)&10&'! .'0&)/-!B31,&'!

6&<)-*+&!A3-!<&+1&1&'!.'0)FP1J&1'!+&19&-0&//0$!.37!,)&!E&<L1A'&'!B31,&!q&B&)/-!&)'!81)<H15

.'0)FP1J&15E)b!9&9&L&'$!]&<& '0-J1&*+&',!B31,&!A'- *+/)&h&',!<)0!,&<!JA--&',&'! :&F3',H15

.'0)FP1J&15E)b!)'F3L)&10$!])&!c'F3LA0)4'-(&)0&'!3',!B&)0&1&'!.1L&)0--*+1)00&!B31,&'!)'!9/&)*+&1!

S&)-&!B)&!L&)!,&'!J+4-J+41;/)&10&'!8140&)'&'!,31*+9&7_+10$!

!

R3-A<<&'-&0(3'9!,&1!X&1B&',&0&'!.'0)FP1J&15E)-*+3'9&'i !

Primär-Antikörper-Mix 1:!<>?@!U#i#NNNVI!JYN!U#i=NNNVI!h5.F0)'!U#iKN$NNNV!)'!E)/*+5

G/4*F)'958377&1!

Primär-Antikörper-Mix 2:!.F0!U#i#NNNVI![d%!U#i#NNNVI!h5.F0)'! U#iKN$NNNV!)'!E)/*+5

G/4*F)'958377&1!

Sekundär-Antikörper-Mix 1i!.'0) 5@ALL)05.%!U#iCNNNVI!.'0)5E43-&5.%!#i! U"N$NNNV!)'!

E)/*+5G/4*F)'958377&1!

Sekundär-Antikörper-Mix 2:!.'0) 5@ALL)05.%!U#iCNNNVI!.'0)564A05.%!U#iCNNNVI!.'0)5

E43-&5.%!#i!U"N$NNNV!)'!E)/*+5G/4*F)'958377&1!

!

2.3.5! Quantitative und statistische Auswertung 

]A-! 6: 5KNN! OA/)L1A0&,! ]&'-)04<&0&1! B31,&! (31! ])9)0A/)-)&13'9! ,&1! G/40-! X&1B&',&0$! ])&!

W3A'0)0A0)X&! .3-B&103'9! &174/90&!)'! 0&*+')-*+&'! >1)J/)FA0&'!<)0! ,&1! :470BA1&!c<A9&:03,)4%&!

d)0&! ,&1! M)1<A! dc5O?@$!h5.F0)'! ,)&'0&! (31! g41<A/)-)&13'9! ,&1! Z19&L')--&$! .3-9&-*+/4--&'!

B31,&'! ,)&q&')9&'!G/40-I!L&)! ,&'&'! ,)&! ]A1-0&//3'9! ,&1!GA',&'!A37!&)'&!3'9/&)*+&!Q&10&)/3'9!

,&-!.'0)FP1J&1-!-*+/)&h&'!/)&h!L(B$!F&)'&!GA',&'!&1F&''LA1!BA1&'$!])&!R3-A<<&'-0&//3'9!A//&1!

&)'9&-*+/4--&'&'!G/40-!FA''!A37!.'71A9&!)'!,&'!81)<H1,A0&'!&)'9&-&+&'!B&1,&'$!])&!-0A0)-0)-*+&!

.3-B&103'9! &174/90&! <)0+)/7&! ,&1! :470BA1&! cGE! :8::! :0A0)-0)*-$! M_1! ,)&! G&1&*+'3'9! ,&1!

-0A0)-0)-*+&'! :)9')7)FA'(! B31,&! ,&1! EA''5S+)0'&; 5[ 5>&-0! A'9&BA',0! 3'0&1! Q&1B&',3'9! ,&1!

&bAF0&'! "5-&)0)9&'! :)9')7)FA'($!S&10&!€NINC! B31,&'! A/-! -)9')7)FA'0! ,&7)')&10$! ])&! 91A7)-*+&!

]A1-0&//3'9!,&1!|3A'0)7)()&13'9!B31,&!<)0!?1)9)'!"N#KL!X4'!?1)9)'dAL!3<9&-&0(0$!!

!

!"%! F$,/'<<3%9*V4%*:$%$,&$%&<A0E$0%#

])& !Q&1-3*+&!B31,&'!L)-!&)'-*+/)&h/)*+!,&1!6&'&1)&13'9!,&1!@4+,A0&'!)'!R3-A<<&'A1L&)0!<)0!

%A0+A1)'A!G)',&1!,31*+9&7_+10$!!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

==!

M_1! ,)&! G&-0)<<3'9! X4'! :&'&-(&'(<A1F&1'! -0A',&'! 74/9&',&! R&///)')&'! )'! ,&'! A379&(&)90&'!

84J3/A0)4'!]43L/)'9-!(31!Q&17_93'9i!

!

%7G-,,-/Wc/B-,,,:;:-; /<;=/Z-@[-;=-?-/KUE/JI@/=:-/R-E?:$$<;H/Z*;/T-;-ES-;S$7@D-@;/

 Ohne hTERT Mit hTERT 

Zelllinie Niedrige PD Hohe PD Niedrige PD Hohe PD 

Y=#! ge. ! C=I=! "#ID! `NID!

K##! ""IN! CYIN! #`I" ! CYI"!

26 8NN=! #KI !̀ =NIK! #DI !̀ CYIC!

26 8#"Y! #KIK! DNIN! "=IN! ``I" !

26 8#`D! #KIK! D#IK! #^ID! ``ID!

26 8#YK! #YIK! =DID! "NIN! ``IN!

!

Q4'! &)'&1! -0A0)-0)-*+&'! .3-B&103'9! ,&1! ZbJ&1)<&'0&! B31,&! A37913',! ,&1! 9&1)'9&'!

%4'014//(&//(A+/!AL9&-&+&'$!!

!

"$D$#! H! O! - Versuch !

]A! L&-*+1)&L&'! B31,&I! ,A--! L&)! F4'7/3&'0&'! R&//&'! 7A/-*+! J4-)0)X&! Z19&L')--&! (3-0A',&!

F4<<&' !m#NCnI! <3--0&! ,&1!2 "? "5Q&1-3*+! 7_1! ,)&! G&-0)<<3'9! ,&1! :&'&-(&'(<A1F&1! /&)*+0!

AL9&BA',&/0!B&1,&'$!])&!ZbJ&1)<&'0&!B31,&'!<)0!*A$!`N5KNk5F4'7/3&'0&'!R&//&'!,31*+9&7_+10$!

])&!:JA''L1&)0&!&19AL!-)*+!A3-!,&'!3'0&1-*+)&,/)*+&'!SA*+-03<-9&-*+B)',)9F&)0&'!,&1!R&//&'$!

Z-! B31,&'! q&B&)/-! F4'7/3&'0&! R&//&'! )'! &)'&1! >"C5R&//F3/0317/A-*+&! &)'&'! >A9! X41! ,&<!

ZbJ&1)<&'0!A37!q&B&)/-!(B&)!8&01)-*+A/&'!U•!C!*<V!3',!(B&)!Q&10)&73'9&'!&)'&1!#"5S&//58/A00&!

_L&17_+10! 3',! _L&1! gA*+0!A,+H1)&1&'! 9&/A--&'$! o&B&)/-! &)'&! 8&01)-*+A/&! 3',! &)'! S&//! ,&1! #"5

S&//58/A00&! B31,&'!<)0! 2"? " ! X&1-&0(0I! ,)&! A',&1&'! B31,&'! JA1A//&/!<)0! '41<A/&<! E&,)3<!

B&)0&1!F3/0)X)&10$!])&!(B&)-0_',)9&!c'F3LA0)4'!<)0!"NN!yE! 2 "? " !74/90&!A<!'H*+-0&'!E419&'‚!L&)!

,&'! %4'014//-*+A/&'!B31,&!&)'!&)'7A*+&1!E&,)3<B&*+-&/! ,31*+9&7_+10$!gA*+! .L/A37! ,&1!(B&)!

:03',&'!74/90&!&)'!S&*+-&/!,&-!E&,)3<-!L&)!A//&'!R&//&'$!gA*+!B&)0&1&'!D!:03',&'!B31,&'!,)&!

R&//&'!q&!'A*+!ZbJ&1)<&'0!A37L&1&)0&0!!

])&!X&1F_1(0&'!c'F3LA0)4'-(&)0&'!<)0!2 "? "#BA1&'!'40B&',)9I!,A!)'!Q41X&1-3*+&'!L&)!,&'!')*+05

F4'7/3&'0&'! R&//&'! 3'0&1! ,&'! G&,)'93'9&'! ,&-! Q&1-3*+-I! B)&! )<! %AJ)0&/!"$=$#! L&-*+1)&L&'I!

'A+&(3!A//&!R&//&'!AL9&-041L&'!-)',$!!

!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

=D!

"$D$"! SA-β-Galactosidase-Färbung!

])&! :. 5U:&'&-(&'(5A--4())&10&V5\ 56A/AF04-),A-&! 5MH1L3'9! )-0! &)'&! :0A',A1,5E&0+4,&! (3<!

gA*+B&)-! -&'&-(&'0&1! R&//&'! m#NCI#N`n$!M_1! ,)&-&! ZbJ&1)<&'0&! B31,&! ,A-! :&'&-*&'*&! O&//-!

2)-04*+&<)*A/! :0A)')'9! %)0! X4'! :)9<A5./,1)*+! X&1B&',&0! 3',! &'0-J1&*+&',! ,&<! L&)9&/&90&'!

81404F4//!,31*+9&7_+10i!R3'H*+-0!B31,&!,A-!E&,)3<!AL9&-A390!3',!,)&!R&//&'!(B&)<A/!<)0!8G:!

9&BA-*+&'$!.'-*+/)&h&',!B31,&'!q&B&)/-!`NN!y/!#bM)bA0)4'-J377&1!A37!,)&!R&//&'!9&9&L&'!3',!

7_1! Y! <)'! L&)! @A3<0&<J&1A031! )'F3L)&10$! SH+1&',,&--&'! B31,&! ,)&! :0A)')'9! E)b031&!/A30!

2&1-0&//&1J1404F4//!X41L&1&)0&0$!]&1!M)bA0)4'-J377&1!B31,&!AL9&-A390!3',!,)&!R&//&'!,1&)<A/!<)0!

8G:!9&BA-*+&'$!.'-*+/)&h&',!B31,&'!q&B&)/-!DNN!y/!:0A)')'9!E)b031&!A37!,)&!R&//&'!9&9&L&'$!

]&1!8/A00&',&*F&/!B31,&!A379&/&90!3',!,)&!8/A00&!<)0!8A1A7)/<!1)'9-3<!/370,)*+0!3<B)*F&/0$!])&!

8/A00&!B31,&!,A''!)'!&)'&'!=Y•O!BA1<&'!G130-*+1A'F!4+'&!O?"5G&9A-3'9!_L&1!gA*+0!)'F3L)&10$!

.<! 'H*+-0&'!E419&'!B31,&!,)&!:0A)')'9!E)b031&!AL9&-A390!3',! ,)&!R&//&'!B31,&'!&1'&30!<)0!

8G:!9&BA-*+&'$!R31!%4'-&1X)&13'9!B31,&!YNk)9&-!6/;*&1)'!A37! ,)&!R&//&'!9&9&L&'$!M_1! ,)&!

G&01A*+03'9!3'0&1!,&<!E)F14-F4J!B31,&!,A-!6/;*&1)'!&'07&1'0I!<)0!8G:!9&BA-*+&'!3', !(3/&0(0!

CNN! y/! 8G:! A37! ,)&! R&//&'! 9&9&L&'$! ])&! G&310&)/3'9! ,&1! R&//&'! &174/90&! <)0+)/7&! ,&-! .b)4!

?L-&1X&1-! ,&1! M)1<A! R&)--! L&)! CN57A*+&1! Q&191Ph&13'9$! 814! S&//! B31,&'! q&B&)/-! L)-! (3! X)&1!

.37'A+<&'! 9&<A*+0$! S&')9&1! .37'A+<&'! B31,&'! L&)! ,&'q&')9&'! S&//-! 9&<A*+0I! L&)!

R&//X)0A/)0H0! €CNk! BA1$! .//&! G)/,&1! B31,&'! )'! 9/&)*+&1! Q&191Ph&13'9! A379&'4<<&'$! ])&!

.37'A+<&'!FP''&'!L&)!G&,A17!)'!,&'!81)<H1,A0&'!&)'9&-&+&'!B&1,&'$!

])&! A'9&7&10)90&'! .37'A+<&'! B31,&'! (B&)! A<! ZbJ&1)<&'0! 3'L&0&)/)90&'! 8&1-4'&'! X&1L/)',&0!

X419&/&90I! ,)&! q&B&)/-! A//&! -)*+0LA1&'! R&//&'! ,&1! .37'A+<&! (H+/0&'! 3',! ,AL&)! ,&'! .'0&)/! ,&1!

L/A359&7H1L0&'!R&//&'!&1<)00&/0&'$!!

!

!

"$D$=! MUG-Assay!

]A! , )&!:. 5\ 56A/AF04-),A-&!5MH1L3'9! -3Lq&F0)X! L&&)'7/3--0! )-0! +)'-)*+0/)*+! ,&1!.3-(H+/3'9! ,&1!

R&//&'I!B31,&!&)'&!W3A'0)0A0)X&!E&0+4,&!(31!G&-0)<<3'9!,&1!-&'&-(&'0&'!R&//&'!,31*+9&7_+10$!

]A(3!B31,&!,A-!81404F4//!X4'!6A1;!3',!%)',&//!U"NNCV!m#NCn!,&-!D5E&0+;/5[<L&//)7&1;/5\ 5] 5

6A/A*04J;1A'4-),!UE[6V! .--A; -!A/-!613',/A9&!9&'4<<&'i! ])&!X&1B&',&0&'!R&//&'!L&7A',&'!

-)*+! A37! 8&01)-*+A/&'! U•! C! *<V$! R3'H*+-0! B31,&! ,A-! X41+A',&'&! E&,)3<! AL9&-A390! 3',! ,)&!

R&//&'!-&*+-<A/!<)0!8G:!9&BA-*+&'$!.'-*+/)&h&',!B31,&'!=NN!y/!&)-FA/0&1!d;-)-J377&1-!A37!,)&!

M)L14L/A-0&'!9&9&L&'$!]31*+!:*+B&'F&'!3',!%/4J7&'!9&9&'!,)&!8&01)-*+A/&'!B31,&'!,)&!R&//&'!

X4<! ['0&1913',! 9&/P-0$!Q&1L/)&L&'&!R&//&'!B31,&'! ,31*+! &)'&'! R&//-*+AL&1! X4<! ['0&1913',!

9&/P-0$! ])&! R&//-3-J&'-)4'! B31,&! <)0+)/7&! &)'&1! 8)J&00&! )'! &)'! ZJJ&',4175@&AF0)4'-9&7Hh!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

=C!

9&9&L&'!3',!,A1)'!7_1!=N!-!9&X410&b0$!]A''!74/90&!&)'!R&'01)739A0)4'--*+1)00!L&)!#"$NNN!9!_L&1!C!

<)'$!]&1!tL&1-0A',!B31,&!)'!&)'!'&3&-!ZJJ&',4175@&AF0)4'-9&7Hh!_L&17_+10!3',!A37!Z)-!9&-0&//0$!

.3-! ,)&-&<! tL&1-0A',! B31,&! &)'&! 8140&)'L&-0)<<3'9! ,31*+9&7_+10! 'A*+! 9/&)*+&<! Q419&+&'!

B)&!3'0&1!"$=$"!L&-*+1)&L&'$!M_1!,&'!E[65.--A;!B31,&'!#NN!y/!,&-!tL&1-0A',&-!)'!&)'! '&3&-!

ZJJ&',4175@&AF0)4'-9&7Hh! _L&17_+10! 3',! <)0! CN! y/! d;-)-J377&1! X&1-&0(0$! #CN! y/!

"b@&AF0)4'-J377&1!B31,&'! ,A(39&9&L&'!3',! ,A-!@&AF0)4'-9&<)-*+!)'! ,&'!2&)(L /4*F!L&)!=Y•O!

930! X&1-*+/4--&'! )'F3L)&10$! gA*+! =N! <)'I! # ! +I! "! +! 3',! = ! +! B31,&'! q&B&)/-! CN! y/! ,&-!

@&AF0)4'-9&<)-*+&-! )'!CNN!y/!X419&/&90&! :04JJ5dP-3'9!_L&17_+10!3',! ,)&-&-! ,A''!L&)!D•O!)<!

]3'F/&'! L)-! (31! E&--3'9! X&1BA+10$! gA*+!.L-*+/3--! ,& -! Q&1-3*+&-!B31,&! ,)&!

M/341&-(&'(<&--3'9!A/-!RB&)7A*+L&-0)<<3'9!,31*+9&7_+10$!]A(3!B31,&'!q&B&)/-!(B&)<A/!#CN!

y/! ,&1! 814L&'! )'! q&! &)'! S&//! &)'&1! ^5̀S&//58/A00&! 9&9&L&'$! ])&! 7/341)<&01)-*+&! E&--3'9! ,&-!

,31*+!,)&!:. 5\ 56A/AF04-),A-&!71&)9&-&0(0&!D5E&0+;/3<L&//)7&1;/!B31,&!<)0+)/7&!,&-!M/3414-FA'!

.-*&'0!Md!U>+&1<4!M)-+&1!:*)&'0)7)*V!L&)!=`N!'<!Zb()0A0)4'!3',!D`C!'<!Z<)--)4'!,31*+9&7_+10$!!

])&! &1<)00&/0&'! S&10&! B31,&'! <)0! ,&'! Z19&L')--&'! ,&-! q&B&)/)9&'! 8140&)'B&10&-! ,&1! 814L&!

'41<A/)-)&10$! ]A-! Z19&L')-! B31,&! )'!1&/A0)X&'! M/341&-(&'(&)'+&)0&'! U@M[V! J14! <9! 8140&)'!

A'9&9&L&'$!

!

R3-A<<&'-&0(3'9!,&1!X&1B&',&0&'!8377&1i!

Lysispuffer: C! <E! O2.8:I! DN! <E! R)014'&'-H31&I! DN! <E! gA01)3<J+4-J+A0I! #b!

O4<J/&0&!)'!@&)'-0BA--&1!UE)//)|V!UJ2!`V!!

2x Reaktionspuffer: DN!<E!R)014'&'-H31&I!DN!<E!gA01)3<J+4-J+A0I!=NN!<E!gAO/I!#N!

<E! \ 5! E&1*AJ04&0+A'4/I! D! <E! EA9'&-)3<*+/41),I! #IY! <E! E[6! )'! @&)'-0BA--&1!

UE)//)|V!UJ2!`V!

Stopp-Lösungi!DNN!<E!gA01)3<*A1L4'A0!)'!@&)'-0BA--&1!UE)//)|V!!

!

1"J! W0,/$..3%9*+$0*QA(),/3<,E30V$%*

R)&/! BA1! &-I! q&B&)/-!R&//&'! )'! &)'&1! ')&,1)9&'! 8]! U/4B! 8]V! 3',! &)'&1! +4+&'! 8] ! U+)9+! 8]VI!

-4B4+/!J1)<H1!A/-!A3*+!)<<410A/)-)&10I!(3!&1+A/0&'$!]A(3!B31,&'!,)&!J1)<H1&'!R&//&'!JA--A9)&10I!

L)-! -)*+! ,&1! R&)01A3<! (3<! Z11&)*+&'! ,&1! #NNk! %4'7/3&'(! ,&30/)*+! X&1/H'9&10&I! ,)&! R&//&'! )'!

)+1&1!E41J+4/49)&!-&'&-(&'0&'!R&//&'!H+'&/0&'!UQ&1L1&)0&13'9V!3',!-)&!-)*+!,A<)0!,&<!:0A,)3<!

,&1! 1&J/)FA0)X&'! :&'&-(&'(! A''H+&10&'$!G&)! ,&'! )<<410A/)-)&10&'! R&//&'! F4''0&'! -4/*+&!

Q&1H',&13'9&'!')*+0!L&4LA*+0&0!B&1,&'I!-4,A--!,)&!%3/0)X)&13'9!'A*+!_L&1!CN!8]-!AL9&L14*+&'!

B31,&$!M_1! ,)&! X41/)&9&',&! .1L&)0! B31,&'! R&//JA--A9&'!)'! 71_+&'! 3',! -JH0&'! 8A--A9&'! A3-!



EA0&1)A/!3',!E&0+4,&'!
!

=`!

@_*F71)&1J14L&'! 9&'30(0$!])&! @4+,A0&'! ,&1! SA*+-03<-F31X&'! B31,&'! X4'! %A0+1)'! oH9&1!

(3-A<<&'9&-0&//0! 3',! 71&3',/)*+&1B&)-&! (31! Q&17_93'9! 9&-0&//0$!]A! F&)'&! ,31*+9H'9)9&'!

SA*+-03<-F31X&'! A379&(&)*+'&0! B31,&'I! -4',&1'! '31! 71_+&!3',! -JH0&! 8A--A9&'! )'! %3/031!

9&'4<<&'! B31,&'I! B31,&! '31! q&,&1! 7_'70&!8]! )'! ,&'! %31X&'! ,A19&-0&//0$! :)&! -0&//&'!-4<)0!

q&B&)/-!&)'&!.''H+&13'9!A'!,)&!0A0-H*+/)*+&'!SA*+-03<-F31X&'!,A1$!

])&!61A7)F&'!,&1!&1-0&'!.L/&)03'9&'!B31,&'!<)0+)/7&!,&-!81491A<<-!?1)9)'!"N#KL!X4'!

?1)9)'dAL!L&1&*+'&0$!])&!.'-0)&9&!)'!>AL&//&!#N!-)',!,31*+!G&1&*+'3'9!,&1!.'-0)&9&!,&1!

6&1A,&'!(B)-*+&'!(B&)!83'F0&'!&'0-0A',&'$!!

!

!



Z19&L')--&!
!

=Y!

>! 9%),"(-**, 0

="!! P$..E3./30*

.LL$!D!(&)90!AJJ14b)<)&10&!SA*+-03<-F31X&'!,&1!J1)<H1&'!%4'014//5!3',!268 5R&//&'!3',! ,)& !
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.LL$!Y!(&)90!,)&!Z19&L')--&!,&-!E[65.--A;-$! Z-!B31,&!<)0!,&1!9/&)*+&'!Z1BA103'9-+A/03'9!A'!

,)&-&-!ZbJ&1)<&'0!+&1A'!9&9A'9&'I!B)&!L&)!,&1!:. 5\ 56A/AF04-),A-&5MH1L3'9$!!

.3*+! +)&1! -0A',! ,)&! R&///)')&! Y=#! )'! ')&,1)9&1! 8A--A9&! ')*+0! (31! Q&17_93'9$! 6&<Hh! ,&1!

Z1BA103'9! F4''0&! )'! A//&'! R&///)')&'! &)'! .'-0)&9! ,&1!:. 5\ 56A/AF04-),A-&5.F0)X)0H0! )'! +4+&1!

8A--A9&! L&4LA*+0&0! B&1,&'$!.377H//)9! )-0I! ,A--! ,)&! 8149&1)&5R&///)')&'! <)0! NIDC5NI`C! @M[e<9!

8140&)'! L&1&)0-! )'! ')&,1)9&1! 8A--A9&! &)'&'! +P+&1&'! .'0&)/! A'!:. 5\ 56A/AF04-),A-&5.F0)X)0H0!

A37B)&-&'!A/-! ,)&!R&///)')&!K##!<)0!NI#C!@M[e<9!8140&)'$! .3*+!)'!+4+&'!8A--A9&'!(&)90&!-)*+!

&)'&! +P+&1&! Z'(;<AF0)X)0H0! L&)! ,&'! 8149&1)&5R&///)')&'! UO?g! NIYC5NIK#! @M[e<9! 8140&)'! X-$!

268!NI^` 5#IKD!@M[e<9!8140&)'V$!R3-H0(/)*+&1!4b),A0)X&1!:01&--!7_+10&!)'!,&'!%4'014//(&//&'!)'!

+4+&1! 8A--A9&! (3! &)'&1!B&)0&1&'!Z1+P+3'9! ,&1!:. 5\ 56A/AF04-),A-&5.F0)X)0H0I! B4L&)! ,)&-&! L&)!

,&1! R&///)')&! K##! ,&30/)*+! -0H1F&1! (3! -&+&'!BA1$! G&)! ,&'! 8149&1)&5R&//&'! 7_+10&! ,&1! 4b),A0)X&!

:01&--!A3*+!+)&1!(3!)'F4'-)-0&'0&'!Z19&L')--&'$!!

])&! c<<410A/)-)&13'9! ,&1! R&//&'! 7_+10&! )'! A//&'! R&///)')&'!(3! &)'&<! .L7A//! ,&1! :. 5\ 5

6A/AF04-),A-&5.F0)X)0H0!9&9&'_L&1!,&'!')*+0!)<<410A/)-)&10&'!R&//&'!)'!+4+&1!8A--A9&$!!



Z19&L')--&!
!

D=!

!

.3*+! +)&1! FA<! &-! L&)! )<<410A/)-)&10&'! R&//&'! )'! ')&,1)9&1! 8A--A9&! 'A*+!2 "? " #5.JJ/)FA0)4'!

_L&1B)&9&',!(3!&)'&1!.L'A+<&I!-0A00!B)&!&1BA10&0!(3!&)'&1!R3'A+<&!,&1!-&'&-(&'0&'!R&//&'$!c'!

+4+&'!8A--A9&'!7)&/&'!,)&!@&AF0)4'&'!A37!,&'!:01&--!<)0!2 "? " !,)77&1&'()&10!A3-$!

c'-9&-A<0! /A9&'! ,)&! Z19&L')--&! ,&1! 2685R&//&'! 'H+&1! L&)&)'A',&1$! .37! q&,&! R&///)')&! &)'(&/'!

L&(49&'!-)',!,)&!Z19&L')--&!,&1!:. 5\ 56A/AF04-),A-&5MH1L3'9!3',!,&1!Z'(;<AF0)X)0H0-<&--3'9!

')*+0! F4'-)-0&'0$! ]AL&)! )-0! A'(3<&1F&'I! ,A--! ,)&! G&-0)<<3'9&'! q&B&)/-! A3-! '31! &)'&<!

Q&1-3*+-A'-A0(!&174/90&'$!c<!E)00&/!&19)L0!-)*+!q&,4*+!&)'&!H+'/)*+&!>&',&'($!!

!

R3-A<<&'7A--3'9i!

]&1! .'0&)/! ,&1! :. 5\ 56A/AF04-),A-&5.F0)X)0H0! -0)&9! <)0! ,&1! R&//A/0&13'9! A'$! ]AL&)! B)&-&'!

8149&1)&5R&//&'! X4'! X41'+&1&)'! +P+&1&! Z'(;<AF0)X)0H0&'! A37! A/-! ,)&! %4'014//(&//&'$! ])&!

c<<410A/)-)&13'9! 1&,3()&10&! ,&'! .'0&)/! :. 5\ 56A/AF04-),A-&5J4-)0)X&1! R&//&'!B)&,&1$!

c<<410A/)-)&10&! 8149&1)&5R&//&'!(&)90&'! ,AL&)! H+'/)*+! +4+&! Z'(;<AF0)X)0H0&'! A37! B)&! ,)&!

%4'014//(&//&'$!2 "? " ! 7_+10&!_L&1B)&9&',! (3! &)'&<! .'-0)&9! ,&1!:. 5\ 56A/AF04-),A-&5.F0)X)0H0$!

61Ph0&!.3-'A+<&!L)/,&0&'!,AL&)!,)&!71)-*+!)<<410A/)-)&10&'!R&//&'$!

!

="=! Q$,/$0%*F.4/*-%A.;,$*

])&! 8140&)'&bJ1&--)4'&'! B31,&'! X&19/&)*+&',! (3! ,&'!')&,1)9! JA--A9H1&'I! ')*+0! <)0! 2"? " !

L&+A',&/0&'! R&//&'! L&01A*+0&0$! ])&! :&<)5|3A'0)7)()&13'9! &174/90&! )'! B)//F_1/)*+&'! Z)'+&)0&'!

UA1L)01A1;!3')0-I!.[V!

:)9')7)FA'(&'! -)',! '31! (B)-*+&'! J1)<H1&'! ')*+0! 9&-01&--0&'! R&//&'! )'! ')&,1)9&1! 8A--A9&! 3',!

J1)<H1&'! ')*+0! 9&-01&--0&'! R&//&'! )'! +4+&1! 8A--A9&! &1<)00&/0! B31,&'I! -4B)&! -)9')7)FA'0&!

['0&1-*+)&,&!(B)-*+&'!%4'014//&'!3',!8149&1)&$!

!

3.3.1! Gesamt-Akt und phosphoryliertes Akt  

.LL$! K! (&)90! ,)&! S&-0&1'5G/405.'A/;-&! ,&-! 6&-A<0 5.F0-! 7_1! ,)&! %4'014//5! 3',! ,)&! 8149&1)&5

R&//&'$!!

@&J/)FA0)X! 9&A/0&10&! %4'014//(&//&'! B)&-&'! &)'&!8140&)'<&'9&! X4'! NID!.[ !U:]! NI"=V! A37I! BA-!

&)'&'!@_*F9A'9!X4'!`Nk!&'0-J1)*+0$!])&-&-!Z19&L')-!-0&//0&!-)*+!A/-!-)9')7)FA'0!,A1$!!

%31(! 'A*+! ,&1! c<<410A/)-)&13'9! (&)90&'! A//&! %4'014//(&///)')&'! &)'&'! .'-0)&9! ,&-! .F0-!A37!

#IN !̀.[ ! U:]! NICCV$! ])&! 914h&! :0A',A1,ALB&)*+3'9!L&B&)-0! 914h&! )'0&1)',)X),3&//&!

['0&1-*+)&,&!(B)-*+&'!,&'!71)-*+5)<<410A/)-)&10&'!M)L14L/A-0&'$!c<<410A/)-)&10&!R&//&'!)'!+4+&1!



Z19&L')--&!
!

DD!

8A--A9&! ,)&-&1! R&///)')&'! (&)90&'!<)0! NIY!.[! U:]! NIN^V! /&)*+0! 9&1)'9&1&! .F05

8140&)'F4'(&'01A0)4'&'!A/-! ,)&! J1)<H1&'! ')*+0! 9&-01&--0&'! R&//&'! )'! ' )&,1)9&1! 8A--A9&$!:4<)0!

F4''0&!9&(&)90!B&1,&'I!,A--!,31*+!c<<410A/)-)&13'9!,&1!Z)'7/3--!,&-!./0&1'-!&1BA103'9-9&<Hh!

1&,3()&10!B31,&$!!

!

!

!
!""#$ Y&$ I8-<8+2:Z).<:!2()X-8$ D8+$ +8)(<1A82$ N8-(*<:!,< :V82082$ 12$ P.2<+.)):$C2D$T+.08+18:
O1"+.")(-<82#$$
"_$ !"2#*(++80/$ ,(2$ D(#*(20$ X+>*#$ )-*$M>2)"+-#-(280/$ "87$YL43*-05$ 6_$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ D(#*(20LX+>*L
40"+G#($,(2$(-0:(+0(0$F(+++-0-(05$4+#$X(:8/#.(2*$/(+*(0$,-($;2-)R2(0?$0-&'*$/(#*2(##*(0$F(++(0$-0$0-(,2-/(2$@!$&_$
1-**(+.(2*($,(2$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ J>0*2>++L$80,$ @2>/(2-(LF(+++-0-(05$ !"2/(#*(++*$ #-0,$ ,-($ 1-**(+.(2*($ )-*$
-'2(2$ %*"0,"2,"6.(-&'80/5$ MfW?$ c;gU?UI?$ 1"00LD'-*0(G LZLN(#*$ ^(h"3*($ ]L#(-*-/($ %-/0-7-3"0:_5$ !"2/(#*(++*$ #-0,$
082$ %-/0-7-3"0:(0$ :.-#&'(0$ J>0*2>++(0$ 80,$ @2>/(2-(5$4̂ZB$ 426-*2"2G$ Z0-*i$/2A0B$ J>0*2>++:(+++-0-(0?$ 6+"8B$ E\@L
F(+++-0-(0i$[B$0-(,2-/($@!?$EB$'>'($@!?$L'NCQNB$;2-)R2($F(++(0?$b'NCQNB$)-*$'NCQN$-))>2*"+-#-(2*($F(++(0_$



Z19&L')--&!
!

DC!

c<!6&9&'-A0(!(3!,&'!%4'014//(&//&'!F4''0&!L&)!, &'!8149&1)&5R&//&'!<)0!#I""!.[!U:]!NI=#V !&)'!

.'-0)&9!,&1!.F05%4'(&'01A0)4'!L&)!J1)<H1&'!R&//&'!)'!+4+&1!8]!'A*+9&B)&-&'!B&1,&'$!g A*+!,&1!

c<<410A/)-)&13'9! 1&A9)&10&'! ,)&! R&//&'! -&+1! +&0&149&'$!G&)! ,&'! 71)-*+! )<<410A/)-)&10&'! R&//&'!

B)&-&'!268NN=!3',!268#"Y!X&1<)',&10&!8140&)'<&'9&'!A37I!268#`D!3',!268#YK!&1+P+0&!

E&'9&'I! -4,A--! &)'! E)00&/B&10! X4'! #IN!.[! <)0! &)'&1! :0A',A1,ALB&)*+3'9! X4'! NI`Y! &11&)*+0!

B31,&$!E)0!91Ph&1&<!(&)0/)*+&<!.L-0A',!(31!c<<410A/)-)&13'9!(&)90&'!=!,&1!D!R&//&'/)')&'!.F05

%4'(&'01A0)4'&'! 'A+&! ,&<! @&7&1&'((3-0A',$! ])&! R&///)')&!26 8#YK! B)&-! +)'9&9&'! &)'&'!

.'-0)&90!,&-!6&-A<05.F0-! A37!DI^!.[! A37$!]&1!E)00&/B&10!_L&1!A//&!8149&1)&5R&///)')&'!/A9!+)&1!

L&)! #ID"!.[ ! U:]! NI`DV$!.3*+! +)&1!BA1&'! 914h&! )'0&1)',)X),3&//&! ['0&1-*+)&,&! (B)-*+&'! ,&'!

&)'(&/'&'! R&///)')&'!(3!&1F&''&'$!

])&! G&+A',/3' 9! ,&1! R&//&'! <)0! SA--&1-0477J&14b),! 9AL! B&,&1! L&)! %4'014//&'! '4*+! L&)! ,&1!

8149&1)&!&)'&'!2)'B&)-!A37!&)'&!<P9/)*+&!&)'+&)0/)*+&!S)1F3'9!A37!.F0$!!

!

.LL$!^!-0&//0!,)&!Z19&L')--&!,&1!S&-0&1'5G/405.'A/;-&!,&-!J+4-J+41; /)&10&'!.F0-!,A1$!2)&1!7A',!

-)*+!&)'&!-)9')7)FA'0&!@&,3F0)4'!,&-!8+4-J+45.F0- !)' !%4'014//(&//&'!+P+&1&1!8A--A9&'!UNIN"!.[!

U:]! NIN"VV! )<! Q&19/&)*+! (3! ,&'! %4'014//(&//&'! ')&,1)9&1! 8A--A9&! U#IN!.[V $!gA*+! ,&1!

c<<410A/)-)&13'9! -0)&9! ,A-! J+4-J+41;/)&10&! .F0! )'! 3'0&1-*+)&,/)*+&<! .3-<Ah! B)&,&1! A'!

U#IN!̂.[‚! :]!#IYV$!] )&!)<<410A/)-)&10&'!%4'014//(&//&'!)'!+4+&1!8]!B)&-&'!,AL&)!&)'&!B&)0&1&!

R3'A+<&!,&-!8+4-J+45.F0-!U#IC!̀.[‚! :]!NIKYV!)< !Q&19/&)*+!(3! ,&'!R&//&'! )'!')&,1)9&'!8]-!

A37$!

.3*+! )' ! ,&'! 8149&1)&5R&//&'! -A'F! ,&1! 8140&)'9&+A/0! ,&-! J+4-J+41;/)&10&'! .F0-! -)9')7)FA'0!A37!

NID!.[!U:]!NI"V$! ]AL&)! )-0! ,)&! .L'A+<&!,&-!J+4-J+41;/)&10&'! .F0-! )'! ,&'!8149&1)&5R&///)')&'!

-)9')7)FA'0!9&1)'9&1!A/-!L&)!,&'!%4'014//(&///)')&'$!gA*+!,&1!c<<410A/)-)&13'9!-0)&9!,A-!8+4-J+45

.F0!A3*+!L&)!,&'!8149&1)&5R&//&'!B)&,&1!A'!U')&,1)9&!8]!NIYK!.[!U:]!NI``V‚!+4+&!8]!#INK!.[!

U:]!NIYYVV$!:4<)0!(&)90&!-)*+!A3*+!L&)!,&'!8149&1)&5R&///)')&'I!-4,A--!,)&!c<<410A/)-)&13'9!(31!

@_*F'A+<&!,&1!]4B'5@&93/A0)4'!X4'!J+4-J+41;/)&10&<!.F0!7_+10&$!!

!



Z19&L')--&!
!

D !̀

!
!""#$ [ &$ I8-<8+2:Z).<:!2()X-8$ D8+$ +8)(<1A82$ T4.-74.:!,< :V82082$ 12$ P.2<+.)):$C2D$T+.08+18:
O1"+.")(-<82#$$
"_$ !"2#*(++80/$ ,(2$ D(#*(20$ X+>*#$ )-*$M>2)"+-#-(280/$ "87$YL43*-05$ 6_$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ D(#*(20LX+>*L
40"+G#($,(2$(-0:(+0(0$F(+++-0-(05$4+#$X(:8/#.(2*$/(+*(0$,-($;2-)R2(0?$0-&'*$/(#*2(##*(0$F(++(0$-0$0-(,2-/(2$@!$&_$
1-**(+.(2*($ ,(2$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ J>0*2>++L$80,$ @2>/(2-(LF(+++-0-(05$ !"2/(#*(++*$ #-0,$ ,-($ 1-**(+.(2*($)-*$
-'2(2$ %*"0,"2,"6.(-&'80/5$ MfW?$ c;gU?UI?$ 1"00LD'-*0(G LZLN(#*$ ^(h"3*($ ]L#(-*-/($ %-/0-7-3"0:_5$ !"2/(#*(++*$ #-0,$
082$ %-/0-7-3"0:(0$ :.-#&'(0$ J>0*2>++(0$ 80,$ @2>/(2-(5$ ^4ZB$ 426-*2"2G$ Z0-*i$/2A0B$ J>0*2>++:(+++-0-(0?$ 6+"8B$ E\@L
F(+++-0-(0i$[B$0-(,2-/($@!?$EB$'>'($@!?$L'NCQNB$;2-)R2($F(++(0?$b'NCQNB$)-*$'NCQN$-))>2*"+-#-(2*($F(++(0_$
!

3.3.2! Gesamt-mTOR und phosphoryliertes mTOR 

c'! .LL$! #N! -)',! ,)&! Z19&L')--&! ,&1!S&-0&1'5G/405.'A/;-&! ,&-! 6&-A<0 5<>?@58140&)'-! X4'!

%4'014//5!3',!8149&1)&5R&//&'!,A19&-0&//0$!!

<>?@I!A/-!]4B' 5:01&A<58140&)'!,&-!.F0-I!(&)90&!-)*+I!B)&!&1BA10&0I!L&)!A//&'!%4'014//(&//&'!)'!

+4+&1!8A--A9&!U<)0!NI=D!.[ ‚!:]!NI#YV!)<!Q&19/&)*+!(3!,&'&'!)'!')&,1 )9&1!8A--A9&!U<)0!#IN!.[V !



Z19&L')--&!
!

DY!

-)9')7)FA'0!X&1<)',&10$! gA*+! c<<410A/)-)&13'9! -0)&9! 6&-A<05<>?@! )'! 3'0&1-*+)&,/)*+&<!

.3-<Ah!B)&,&1!A'!UES!NI^=!.[‚!:]!NICNV $!G&)!,&'!dA'9(&)05)<<410A/)-)&10&'!%4'014//(&//&'!

B)&-&'! ,1&)! X4'! X)&1! R&///)')&'! /&)*+0! +P+&1&! <>?@5d&X&/! A37!A/-! ,)&! q3'9&'! J1)<H1&'!

%4'014//(&//&'$!c<!E)00&/!&19AL!-)*+!&)'!S&10!X4'!#IN"!.[!U:]!NI=DV$!!

!

!
!""#$ %>&$ I8-<8+2:Z).<:!2()X-8$ D8+$ +8)(<1A82$ N8-(*<:*E;F :V82082$ 12$ P.2<+.)):$C2D$ T+.08+18:
O1"+.")(-<82#$$
"_$ !"2#*(++80/$ ,(2$ D(#*(20$ X+>*#$ )-*$M>2)"+-#-(280/$ "87$YL43*-05$ 6_$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ D(#*(20LX+>*L
40"+G#($,(2$(-0:(+0(0$F(+++-0-(05$4+#$X(:8/#.(2*$/(+*(0$,-($;2-)R2(0?$0-&'*$/(#*2(##*(0$F(++(0$-0$0-(,2-/(2$@!$&_$
1-**(+.(2*($ ,(2$%()- Le8"0*-7-:-(280/$,(2$ J>0*2>++L$80,$ @2>/(2-(LF(+++-0-(05$ !"2/(#*(++*$ #-0,$ ,-($ 1-**(+.(2*($ )-*$
-'2(2$ %*"0,"2,"6.(-&'80/5$ MfW?$ c;gU?UI?$ 1"00LD'-*0(G LZLN(#*$ ^(h"3*($ ]L#(-*-/($ %-/0-7-3"0:_5$ !"2/(#*(++*$ #-0,$
082$ %-/0-7-3"0:(0$ :.-#&'(0$ J>0*2>++(0$ 80,$ @2>/(2-(5$ ^4ZB$ 426-*2"2G$ Z0-*i$/2A0B$ J>0*2>++:(+++-0-(0?$ 6+"8B$ E\@L
F(+++-0-(0i$[B$0-(,2-/($@!?$EB$'>'($@!?$L'NCQNB$;2-)R2($F(++(0?$b'NCQNB$)-*$'NCQN$-))>2*"+-#-(2*($F(++(0_$
!



Z19&L')--&!
!

DK!

])&!268 5R&//&'!)'!+P+&1&1!8]!(&)90&'!)<!6&9&'-A0(!(3!,&'!%4'014//(&//&'!9/&)*+L/&)L&',!L(B$!

&1+P+0&! 6&-A<05<>? @5d&X&/!UES! #I"C!.[‚! :]! NICDV I! -4,A--! -)*+! +)&1! &)'! -)9')7)FA'0&1!

['0&1-*+)&,! (B)-*+&'! %4'014//5! 3',! 8149&1)&5R&//&'!&19AL$! ])&! )<<410A/)-)&10&'!268 5R&//&'!

-0&//0&'! -)*+! H+'/)*+! 3'0&1-*+)&,/)*+! B)&! ,)&! %4'014//(&//&'! ,A1$! >&',&'()&//!BA1! L&)! ,&'!

)<<410A/)-)&10&'! 2685R&//&'!H+'/)*+! X)&/! L(B$!&0BA-! <&+1! 6&-A<05<>?@! X41+A',&'! A/-! L&)!

q3'9&'!J1)<H1&'!2685R&//&'I!AL&1!)<!E)00&/!B&')9&1!A/-!L&)!J1)<H1&'!2685R&//&'!)'!+4+&1!8]!

U')&,1)9&! 8A--A9&! 'A*+! c<<410A/)-)&13'9! ES! #INN!.[I! :]! NI`YI! +4+&! 8A--A9&! 'A*+!

c<<410A/)-)&13'9!ES!#ID"!.[I!:]!NI`DV !

Z)'!&)'+&)0/)*+&1!Z77&F0!X4'!2"? "#A37!,&'!6&-A<05<>?@56&+A/0!)-0!')*+0!(3!L&4LA*+0&'$!!

!

.LL$! ##! (&)90! ,)&! Z19&L')--&! ,&1! S&-0&1'5G/405.'A/;-&! ,&-! J+4-J+41;/)&10&'! <>?@-! L&)!

%4'014//&'!3',!8149&1)&$!G&)!,&'!%4'014//(&//&'!)'!+4+&1!8]!BA1!&)'&!,&30/)*+&!@&,3F0)4'!,&-!

6&+A/0&-!A'!J+4-J+41;/)&10&'!<>?@!A37!&)'&'!S&10!X4'!NI"`!.[! U:] !NIN=V!(3!&1F&''&'$!%31(!

'A*+!,&1!c<<410A/)-)&13'9!BA1!&)'!.'-0)&9!L&)!,1&)!X4'!X)&1!R&///)')&'!(3!L&4LA*+0&'I!-4,A--!)<!

E)00&/!&)'!S&10!X4'!NI`K!.[! U:]!NID"V!&11&)*+0!B31,&$!dA'9&!'A*+!,&1!c<<410A/)-)&13'9!B)&-&'!

A//&! %4'014//(&///)')&'! %4'(&'01A0)4'&'! A'! J+4-J+41;/)&10&<! <>?@! A37I! ,)&! H+'/)*+! ,&1!

J1)<H1&'!R&//&'!)'!')&,1)9&1!8]!BA1&'!UES!#IN !̂.[I!:]!NI=#V $!!

G&)!,&'!8149&1)&5R&//&'!)'!+4+&1!8A--A9&!BA1I!B)&!A3*+!L&)<!6&-A<05<>?@I!&)'!.'-0)&9!L(B$!

F&)'&! Q&1H',&13'9!,&-! J+4-J+41;/)&10&'! <>?@-! (3! -&+&'$!Z-! &19AL! -)*+! &)'! E)00&/B&10! X4'!

#ID#!.[!U:]!NI``V$!%31( !'A*+!,&1!c<<410A/)-)&13'9!/A9!,&1!6&+A/0!A'!J+4-J+41;/)&10&<!<>?@!

<)0! #I#N!.[! U:]! NI=KV! A37!H+'/)*+&<! g)X&A3! B)&! ,)&! J1)<H1&'! 8149&1)&5R&//&'! )'! ')&,1)9&1!

8A--A9&$! dA'9(&)05)<<410A/)-)&10&!268 5R&//&'! B)&-&'! <)0! .3-'A+<&! ,&1! R&///)')&'! 268 #`D!

+P+&1&! %4'(&'01A0)4'&'! A'! J+4-J+41;/)&10&'! <>?@! A37I! -4,A--! -)*+! )<! E)00&/! &)'! S&10! X4'!

#I==!.[!U:]!NIC^V!&19AL$!

SA--&1-0477J&14b),!7_+10&!A3*+!L&)<!J+4-J+41;/)&10&<!<>?@!(3!F&)'&'!&)'+&)0/)*+&'!Z77&F0&'!

L&(_9/)*+!,&1!8140&)'<&'9&$!!



Z19&L')--&!
!

D !̂

!
!""#$ %%&$I8-<8+2:Z).<:!2()X-8$D8+$+8)(<1A82$T4.-74.:*E;F :V82082$12$P.2<+.)):$C2D$T+.08+18:
O1"+.")(-<82#$$
"_$ !"2#*(++80/$ ,(2$ D(#*(20$ X+>*#$ )-*$M>2)"+-#-(280/$ "87$YL43*-05$ 6_$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ D(#*(20LX+>*L
40"+G#($,(2$(-0:(+0(0$F(+++-0-(05$4+#$X(:8/#.(2*$/(+*(0$,-($;2-)R2(0?$0-&'*$/(#*2(##*(0$F(++(0$-0$0-(,2-/(2$@!$&_$
1-**(+.(2*($ ,(2$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ J>0*2>++L$80,$ @2>/(2-(LF(+++-0-(05$ !"2/(#*(++*$ #-0,$ ,-($ 1-**(+.(2*($ )-*$
-'2(2$ %*"0,"2,"6.(-&'80/5$ MfW?$ c;gU?UI?$ 1"00LD'-*0(G LZLN(#*$ ^(h"3*($ ]L#(-*-/($ %-/0-7-3"0:_5$ !"2/(#*(++*$ #-0,$
082$ %-/0-7-3"0:(0$ :.-#&'(0$ J>0*2>++(0$ 80,$ @2>/(2-(5$ ^4ZB$ 426-*2"2G$ Z0-*i$/2A0B$ J>0*2>++:(+++-0-(0?$ 6+"8B$ E\@L
F(+++-0-(0i$[B$0-(,2-/($@!?$EB$'>'($@!?$L'NCQNB$;2-)R2($F(++(0?$b'NCQNB$)-*$'NCQN$-))>2*"+-#-(2*($F(++(0_$
!

!

!

!



Z19&L')--&!
!

CN!

3.3.3! Gesamt-p70 und phosphoryliertes p70 

!
!""#$ %=&$ I8-<8+2:Z).<:!2()X-8$ D8+$ +8)(<1A82$ N8-(*<:7U>:V82082$ 12$ P.2<+.)):$C2D$T+.08+18:
O1"+.")(-<82#$$
"_$ !"2#*(++80/$ ,(2$ D(#*(20$ X+>*#$ )-*$M>2)"+-#-(280/$ "87$YL43*-05$ 6_$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ D(#*(20LX+>*L
40"+G#($,(2$(-0:(+0(0$F(+++-0-(05$4+#$X(:8/#.(2*$/(+*(0$,-($;2-)R2(0?$0-&'*$/(#*2(##*(0$F(++(0$-0$0-(,2-/(2$@!$&_$
1-**(+.(2*($,(2$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ J>0*2>++L$80,$ @2>/(2-(LF(+++-0-(05$ !"2/(#*(++*$ #-0,$ ,-($ 1-**(+.(2*($ )-*$
-'2(2$ %*"0,"2,"6.(-&'80/5$ MfW?$ c;gU?UI?$ 1"00LD'-*0(G LZLN(#*$ ^(h"3*($ ]L#(-*-/($ %-/0-7-3"0:_5$ !"2/(#*(++*$ #-0,$
082$ %-/0-7-3"0:(0$ :.-#&'(0$ J>0*2>++(0$ 80,$ @2>/(2-(5$4̂ZB$ 426-*2"2G$ Z0-*i$/2A0B$ J>0*2>++:(+++-0-(0?$ 6+"8B$ E\@L
F(+++-0-(0i$[B$0-(,2-/($@!?$EB$'>'($@!?$L'NCQNB$;2-)R2($F(++(0?$b'NCQNB$)-*$'NCQN$-))>2*"+-#-(2*($F(++(0_$
!

c'! .LL$! #"! -)',! ,)&! Z19&L')--&! ,&1! S&-0&1'5G405.'A/;-&! 7_1! 6&-A<05JYN! ,&1! %4'014//5! 3', !

8149&1)&5R&//&'!AL9&L)/,&0$!.//&!J1)<H1&'!%4'014//(&//&'!)'!+4+&1!8A--A9&!B)&-&'! <)0!NIN!̀.[!

U:]! NIN`V!&)'&! -)9')7)FA'0! ')&,1)9&1&! 6&-A<05JYN5%4'(&'01A0)4'! A37! A/-! )+1&! &'0-J1&*+&',&'!

J1)<H1&'!q3'9&'!%4'014//(&//&'$!!



Z19&L')--&!
!

C#!

%31(! 'A*+!,&1!c<<410A/)-)&13'9!F4''0&'!B)&,&1!+P+&1&!E&'9&'!A'!6&-A<05JYN!'A*+9&B)&-&'!

B&1,&'$!])&-&!-0&//0&'!<)0!&)'&<!E)00&/B&10!X4'!#I^C!.[!U:]!NIKDV!7A-0!&)'&!Q&1,4JJ/3'9!,&1!

8140&)'<&'9&! ,&1! J1)<H1&'! q3'9&'! R&//&'! ,A1I! q&,4*+! <)0! 914h&'! )'0&1)',)X),3&//&'!

:*+BA'F3'9&'$ ! c'! +4+&1! 8]! 'A*+! c<<410A/)-)&13'9!BA1&'! ,)&! ['0&1-*+)&,&! B&')9&1! -0A1F!

A3-9&J1H90!3',!'H+&10&'!-)*+!<)0!&)'&<!E)00&/B&10!X4'!#I=D!.[!3',!&) '&1!:0A',A1,ALB&)*+3'9!

X4'!NID=!,&<!S&10!,&1!J1)<H1&'!%4'014//(&//&'!')&,1)9&1!8]!A'$!!

G&)! ,&'! 8149&1)&5R&//&'!)'! +4+&1! 8A--A9&!(&)90&'! ,1&)! X4'! X)&1!R&///)')&'! &)'&! @&,3F0)4'! ,&1!

6&-A<05JYN5%4'(&'01A0)4'&'!A'$!268#"Y!-*+&)'0!&)'&!. 3-'A+<&!<)0!&)'&<!S&10!X4'!DI`#!.[!

(3!L)/,&'$! ]&1!E)00&/B&10!A//&1!X)&1!2685R&///)')&'!L&0139!#IC^!U:]! "IN"V‚! /H--0!<A'!268#"Y!

+&1A3-I!&19)L0!-)*+!&)'!E)00&/B&10!X4'!NICY!.[$! !

c<!6&9&'-A0(!(3! ,&'!%4'014//(&//)')&'!L/)&L&'! ,)&!6&-A<05JYN5%4'(&'01A0)4'&'!F31(! 'A*+!,&1!

c<<410A/)-)&13'9 ! <)0! NIDK!.[! U:]! NI#`V ! A37! &)'&<! H+'/)*+! ')&,1)9&'! g)X&A3! B)&! L&)! ,&'!

J1)<H1&'!A/0&'!R&//&'$!.3*+!268#"Y!X&1+)&/0!-)*+!+)&1!B)&!,)&!A',&1&'!R&///)')&'$!dA'9&!'A*+!

,&1! c<<410A/)-)&13'9! (&)9&'! -)*+! ,)&! 8149&1)&5R&///)')&'! -&+1! +&0&149&'I! B4L&)! A//&! R&///)')&'!

+P+&1&! 6&-A<05JYN5%4'(&'01A0)4'&'! A37B)&-&'! A/-! ,)&! 71)-*+! )<<410A/)-)&10&'! R&//&'! ,&1!

&'0-J1&*+&',&'! d)')&! UES! #IY"!.[‚! :]! #I#CV $! ]AL&)! (&)90&'! -)&!)<! E)00&/! &)'&'! +P+&1&' !

6&-A<05JYN56 &+A/0!A/-!,)&!J1)<H1&'!8149&1)&5R&//&'!)'!')&,1)9&1!8]$!

c<! ,)1&F0&'! Q&19/&)*+! (&)90&'! ,)&! 71)-*+! )<<410A/)-)&10&'! %4'014//(&///)')&'! -)9')7)FA'0! +P+&1&!

S&10&!A/-!,)&!8149&1)&5R&///)')&'$!!

])&! <)0! 2 "? " ! L&+A',&/0&'! R&//&'! X&1+)&/0&'! -)*+! L&(_9/)*+! ,&1! 6&-A<05JYN5%4'(&'01A0)4'!

H+'/)*+!B)&!)+1&!')*+0!9&-01&--0&'!8A10'&1$!!

!

.LL$!#=!(&)90! ,)&!Z19&L')--&! ,&1!S&-0&1'5G/405.'A/;-&! ,&-!J+4-J+41;/)&10&'!JYN!)'!%4'014//5!

3',!8149&1)&5R&//&'!A'$!!

.3*+! +)&1! (&)90&! -)*+! &)'! .L7A//! ,&1! %4'(&'01A0)4'! L&)! J1)<H1&'! A/0&'! %4'014//(&//&'! A37!

NI# !̀.[! U:]! NI##V $! G&)! ,&'! 71)-*+! )<<410A/)-)&10&'! R&//&'! B)&-&'! (B&)! R&///)')&'! ' 31! &)'&!

/&)*+0&!Q&1H',&13'9!'A*+!4L&'!UYNYi!NIDC!.[ V!L(B$!'A*+!3'0&'!UY=#i!NIND!.[ V!)<!Q&19/&)*+!(3!

,&'!J1)<H1&'!%4'014//&'!)'!+4+&1!8]!A37I!BH+1&',!,)&!A',&1&'!(B&)!R&///)')&'!&)'&'!,&30/)*+&'!

.'-0)&90! ,&1! 8+4-J+45JYN5%4'(&'01A0)4'! A37(&)90&'! UYYKi! "I`"!. [‚! K##i! "IK" !.[V $! ]&1!

E)00&/B&10! /A9!+)&1!L&)!#ID^!.[!<)0!&)'&1!&'0-J1&*+&',!914h&'! :0A',A1,ALB&)*+3'9!X4'!#IDD$!

G&)! ,&1! R&///)')&! Y=#! F4''0&' ! A3*+! L&)! dA'9(&)05)<<410A/)-)&10&'! R&//&'! '31! 9&1)'9&!

%4'(&'01A0)4'&'!X4'!NI#K!.[! A'!J+4-J+41;/)&10&<!JYN!'A*+9&B)&-&'!B&1,&'I!BH+1&',!&-!&)'&'!

,&30/)*+&'!.'-0)&9!)'!,&1!R&///)')&!YNY!A37!=I"C!.[ !9AL$!G&)!,&'!R&///)')&'!YYK!3',!K##!)-0!&)'&!



Z19&L')--&!
!

C"!

@&,3F0)4'! ,&-!8+4-J+45JYN56&+A/0&-!A37!"IC#!L(B$!#I^=!.[! (3!L&4LA*+0&'$!:4<)0!&19AL!-)*+!

&)'!E)00&/B&10!X4'!#I^Y!.[ !<)0!&)'&1!:0A',A1,ALB&)*+3'9!X4'!#I=#$!

$$
!""#$ %?&$ I8-<8+2:Z).<:!2()X-8$ D8+$ +8)(<1A82$ T4.-74.:7U>:V82082$ 12$ P.2<+.)):$C2D$ T+.08+18:
O1"+.")(-<82#$$
"_$ !"2#*(++80/$ ,(2$ D(#*(20$ X+>*#$ )-*$M>2)"+-#-(280/$ "87$YL43*-05$ 6_$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ D(#*(20LX+>*L
40"+G#($,(2$(-0:(+0(0$F(+++-0-(05$4+#$X(:8/#.(2*$/(+*(0$,-($;2-)R2(0?$0-&'*$/(#*2(##*(0$F(++(0$-0$0-(,2-/(2$@!$&_$
1-**(+.(2*($ ,(2$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ J>0*2>++L$80,$ @2>/(2-(LF(+++-0-(05$ !"2/(#*(++*$ #-0,$ ,-($ 1-**(+.(2*($)-*$
-'2(2$ %*"0,"2,"6.(-&'80/5$ MfW?$ c;gU?UI?$ 1"00LD'-*0(G LZLN(#*$ ^(h"3*($ ]L#(-*-/($ %-/0-7-3"0:_5$ !"2/(#*(++*$ #-0,$
082$ %-/0-7-3"0:(0$ :.-#&'(0$ J>0*2>++(0$ 80,$ @2>/(2-(5$ ^4ZB$ 426-*2"2G$ Z0-*i$/2A0B$ J>0*2>++:(+++-0-(0?$ 6+"8B$ E\@L
F(+++-0-(0i$[B$0-(,2-/($@!?$EB$'>'($@!?$L'NCQNB$;2-)R2($F(++(0?$b'NCQNB$)-*$'NCQN$-))>2*"+-#-(2*($F(++(0_$
!

G&)!,&' !8149&1)&5R&///)')&'!BA1!&)'!-)9')7)FA'0&1!.L7A//!,&1!%4'(&'01A0)4'!A'!J+4-J+41;/)&10&<!

JYN!A37!&)'&'!<)00/&1&'!S&10!X4'!NIN"!.[ !<)0!&)'&1!:0A',A1,ALB&)*+3'9!X4'!NIN#!(3!&1F&''&'I!

A3*+!L&)! ,&1!R&///)')&!268 #"YI! ,&1&'!6&-A<05JYN56&+A/0! ,&30/)*+!_L&1! ,&'!A',&1&'!8149&1)&5



Z19&L')--&!
!

C=!

R&///)')&'!/A9$!%31(!'A*+!,&1!c<<410A/)-)&13'9!B)&-&'!A//&!8149&1)&5R&///)')&'!&)'&'!.'-0)&9!,&1!

8+4-J+45JYN58140&)'F4'(&'01A0)4'!A37!UES!NIYC!.[‚! :]!NIY#V I!B4L&)!268 NN=!<)0!#I##!.[!

3',! 268 #`D!<)0! #ICY!.[! L)-! _L&1! ,A-!g )X&A3! ,&1! J1)<H1&'! q3'9&'! R&//&'! -0)&9&'$! G&)! ,&'!

R&///)')&'! 268 #"Y!<)0! NI"N!.[! 3',! 268 #YK!<)0! NI#N!.[! FA<! &-! '31! (3! &)'&<! 9&1)'9&'!

.'-0)&9!L)-!3'0&1!„!,&1!@&7&1&'(F4'(&'01A0)4'!,&1!J1)<H1&'!q3'9&'!M)L14L/A-0&'$!!

])&! ['0&1-*+)&,&! (B)-*+&'! ,&'! 8149&1)&5R&///)')&'! BA1&'! )'! &)'&1! +4+&'! 8]! 'A*+! ,&1!

c<<410A/)-)&13'9!')*+0!<&+1!-4!-0A1F!A3-9&J1H90$!]&1!8140&)'9&+A/0!A'!8+4-J+45JYN!/A9!+)&1!L&)!

NI`Y!.[!U:]!NI=C V$!!

c<! ,)1&F0&'! Q&19/&)*+! 7)&/! ,)&! 8+4-J+45JYN5%4'(&'01A0)4'! -)9')7)FA'0! -0H1F&1! L&)! J1)<H1&'!

8149&1)&5R&//&'!)'!+4+&1!8A--A9&!A/-!L&)!,&'!&'0-J1&*+&',&'!%4'014//7)L14L/A-0&'$!!

2 "? " !+A00&!A3*+!+)&1!F&)'&'!&)'+&)0/)*+&'!Z77&F0!A37! ,)&!8140&)'&bJ1&--)4'I!A//&1,)'9-! )-0!&)'&!

>&',&'(!(3!/&)*+0!X&1<)',&10&'!%4'(&'01A0)4'&'!L&)!9&-01&--0&'!R&//&'!(3!&1F&''&'$!

!

3.3.4! Gesamt-ULK1 und phosphoryliertes ULK1 

c'! .LL$!#D!-)',! ,)&!Z19&L')--&! ,&1!S&-0&1'5G/405.'A/;-&! ,&-!6&-A<0 5[d%#!)'!%4'014//5!3', !

8149&1)&5R&//&'!,A19&-0&//0$!!

S)&! A3*+! )'! ,&'! 3J5-01&A<58140&)'&'! <>?@! 3',! .F0! (&)90&! -)*+! L&)! A//&'! J1)<H1&'!

%4'014//(&//&'!)'! +4+&1! 8A--A9&!&)'&!-)9')7)FA'0&!@&,3F0)4'! ,&1!6&-A<05[d%# 5%4'(&'01A0)4'!

A37!NIN`!.[!U:]!NIN`V! )<!Q&19/&)*+!(3!,&'!J1)<H1&'!%4'014//(&//&'!)'!')&,1)9&1!8A--A9&$!%31(!

'A*+! ,&1! c<<410A/)-)&13'9! B)&-&'! A//&! %4'014///)')&'! &)'&'! .'-0)&9! ,&1! %4'(&'01A0)4'!A37!

NIYN!.[! U:]! NIC"V! A37I! B4L&)! ,)&! R&///)')&! YNY! '31! &)'&'! -&+1! 9&1)'9&'! .'-0)&9! A37B)&-!

UNI#!̂.[V !3',!,)&!R&///)')&!K##!&)'&'!,&30/)*+&'!.'-0)&9!_L&1!,A-!g)X&A3!,&1!J1)<H1&'!q3'9&'!

R&//&'!A'(&)90&!U#ID#!.[V $!c'!+4+&1!8]!'A*+!c<<410A/)-)&13'9!X&1+)&/0!&-!-)*+!3<9&F&+10i!YNY!

(&)90&!<)0! #I#=!.[! &)'&'! .'-0)&9! _L&1! ,A-! g)X&A3! ,&1! J1)<H1&'! @&7&1&'((&//&'$!K##! /A9! <)0!

NI#"!.[!,&30/)*+!3'0&1!,&<!g)X&A3!,&1!J1)<H1&'!3',!71)-*+5)<<410A/)-)&10&'!R&//&'!)'!')&,1)9&1!

8]$! c<! E)00&/! BA1&'! ,)&! S&10&!<)0! NI` !̀.[! U:]! NIDYV! X&19/&)*+LA1! <)0! ,&'! 71)-*+5

)<<410A/)-)&10&'!%4'014//&'$!

])&!%4'(&'01A0)4'&'!A'!6&-A<05[d%#!L&)!,&'!8149&1)&5R&//&'!BA1&'!)'!A//&'!E&--J3'F0&'!-&+1!

+&0&149&'$! ]AL&)! B)&-&'! J1)<H1&! 8149&1)&5R&//&'! )'! +4+&1! 8A--A9&! )<! Q&19/&)*+! (3! ,&'!

J1)<H1&'! @&7&1&'((&//&'!H+'/)*+&! U268 NN=! 3',!268 #`D! <)0! NI^N! L(B$! NI^#!.[ V! L(B$! 7A-0!

X&1,1&)7A*+0&!U268 #"Y!3',! 268 #YK!<)0!=I#`!L(B$!"IK!̂.[ V!8140&)'<&'9&'!A37I!-4,A--!&-!)<!

E)00&/!(3!&)'&1!X&1<&+10&'!8140&)'&bJ1&--)4'!X4'!#I^`!.[!U:]!#I"=V !FA<$!!

!



Z19&L')--&!
!

CD!

!
!""#$ %H&$ I8-<8+2:Z).<:!2()X-8$ D8+$ +8)(<1A82$ N8-(*<:W5P%:V82082$ 12$ P.2<+.)):$C2D$ T+.08+18:
O1"+.")(-<82#$$
"_$ !"2#*(++80/$ ,(2$ D(#*(20$ X+>*#$ )-*$M>2)"+-#-(280/$ "87$YL43*-05$ 6_$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ D(#*(20LX+>*L
40"+G#($,(2$(-0:(+0(0$F(+++-0-(05$4+#$X(:8/#.(2*$/(+*(0$,-($;2-)R2(0?$0-&'*$/(#*2(##*(0$F(++(0$-0$0-(,2-/(2$@!$&_$
1-**(+.(2*($ ,(2$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ J>0*2>++L$80,$ @2>/(2-(LF(+++-0-(05$ !"2/(#*(++*$ #-0,$ ,-($ 1-**(+.(2*($)-*$
-'2(2$ %*"0,"2,"6.(-&'80/5$ MfW?$ c;gU?UI?$ 1"00LD'-*0(G LZLN(#*$ ^(h"3*($ ]L#(-*-/($ %-/0-7-3"0:_5$ !"2/(#*(++*$ #-0,$
082$ %-/0-7-3"0:(0$ :.-#&'(0$ J>0*2>++(0$ 80,$ @2>/(2-(5$ ^4ZB$ 426-*2"2G$ Z0-*i$/2A0B$ J>0*2>++:(+++-0-(0?$ 6+"8B$ E\@L
F(+++-0-(0i$[B$0-(,2-/($@!?$EB$'>'($@!?$L'NCQNB$;2-)R2($F(++(0?$b'NCQNB$)-*$'NCQN$-))>2*"+-#-(2*($F(++(0_$
!

%31(! 'A*+! ,&1! c<<410A/)-)&13'9! B)&-&'! ,1&)! ,&1! X)&1!8149&1)&5R&///)')&'! ')&,1)9&1&! 6&-A<05

[d%# 5%4'(&'01A0)4'&'! A37! A/-! ,)&! J1)<H1&'! q3'9&'! 3',! A/0&'! R&//&'$! g31! L&)! ,&1! R&///)')&!

268 #`D!)-0!&)'&!Z1+P+3'9! ,&1!%4'(&'01A0)4'!A'!6&-A<05[d%# !A37!"IC#!.[ !)<!Q&19/&)*+! (3!

,&'!J1)<H1&'!R&//&'!(3!L&4LA*+0&'$!c<!E)00&/!/A9!,)&!8140&)'<&'9&!L&)!NIYC!.[!U:]!#INYV$!
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!

CC!

SH+1&',!&-!L&)!268#`D !)'!&)'&1!+4+&'!8]!'A*+!c<<410A/)-)&13'9!(3!&)'&<!/&)*+0&'!.L7A//!,&1!

6&-A<05[d%# 5E&'9&!A37!#IC`!.[ !FA<I!BA1!L&)!A//&'!A',&1&'!8149&1)&5R&///)')&'!B)&,&13<!&)'!

.'-0)&9!(3!&1F&''&'$!])&!:JA''B&)0&!/A9!,AL&)!L&)!B&')9&1!A/-!&)'&1!Q&1,4JJ/3'9!L&)!,&1!d)')&!

26 8NN=!UNID^!.[V! L)-!+)'!(3<!_L&1!DN57A*+&'!,&1!6&-A<05[d%# 5%4'(&'01A0)4'!L&)!,&1!d)')&!

268 #YK!U^IKN!.[V! )<!Q&19/&)*+!(3!,&'!71)-*+!)<<410A/)-)&10&'!M)L14L/A-0&'$!]A<)0!&19AL!-)*+!

&)'!E)00&/B&10!X4'!=IDD!.[!<)0!&)'&1!:0A',A1,ALB&)*+3'9!X4'!=I"K$!

.37913',!,&1!914h&'!2&0&149&')0H0!,&1!8149&1)&5R&///)')&'!(&)90!-)*+!&)'&!-0A0)-0)-*+!-)9')7)FA'0!

+P+&1&!6&-A<05[d%# 5%4'(&'01A0)4'!,&1!8149&1)&5R&//&'!'31!L&)!,&'!J1)<H1&'!A/0&'!R&//&'$!!

.377A//&',! )-0I! ,A--! ,)&! .JJ/)FA0)4'! X4'! 2 "? " ! )'! ,&'! A//&'!E&--J3'F0&'! L&)! ,&1! 8149&1)&!)<!

E)00&/! (3!&)'&<! .'-0)&9! ,&-! 6&-A<05[d%#!7_+10&$!Z)'&!@&,3F0)4'!BA1! '31!L&)!268#`D! 3',!

268#YK!)'!')&,1)9&1!8A--A9&I!268NN=!)'!+4+&1!8A--A9&!3',!268#"Y!)'!')&,1)9&1!8A--A9&!'A*+!

c<<410A/)-)&13'9!(3!-&+&'$!G&)!,&'!%4'014//(&//&'!BA1!+)'9&9&'!F&)'&!>&',&'(!&1F&''LA1$!

!

.LL$!#C!(&)90!,)&!Z19&L')--&!,&1!S&-0&1'5G/405.'A/;-&!,&-!J+4-J+41;/)&10&'![d%#!)'!%4'014//5!

3',!8149&1)&5R&//&'$!!

8+4-J+45[d%#! BA1! )<! E)00&/! )'! ,&'! J1)<H1&'! %4'014//(&//&'! +4+&1! 8]! )<! Q&19/&)*+! (3! ,&'!

@&7&1&'(7)L14L/A-0&'!')&,1)9&1!8]!-)9')7)FA'0!&1')&,1)90!<)0!&)'&<!E)00&/B&10!X4'!NINC!.[!U:]!

NINYV$! ]AL&)!BA1&'! L&)! ,&'!M)L14L/A-0&'! ,&1!R&///)')&'!Y=#!3',!YYK!)'! +4+&1!8A--A9&!'A+&(3!

F&)'&! 8140&)'LA',&'!)<! G/40!<&+1! &1F&''LA1$! %31(! 'A*+! ,&1! c<<410A/)-)&13'9! -0)&9! ,)&!

%4'(&'01A0)4'! A'! J+4-J+41;/)&10&<! [d%#I! AL9&-&+&'! X4'! ,&1! R&///)')&! YNYI! B)&,&1! A'!UES!

NICD!.[‚!:]!NI`YV $!S)&!A3*+!L&)<!6&-A<05[d%#! /A9!,&1!91Ph0&!.'-0)&9!'A*+!c<<410A/)-)&13'9!

L&)!,&1!R&///)')&!K##$!])&!8140&)'F4'(&'01A0)4'!/A9!+)&1!_L&1!, &1!,&1!J1)<H1&'!q3'9&'!@&7&1&'(!

U#IDC!.[V $! dA'9&! 'A*+! ,&1! c<<410A/)-)&13'9! /A9&'! ,)&! %4'(&'01A0)4'&'! A//&1! %4'014//&'!

(B)-*+&'! "N!3',!CNk!,&1!%4'(&'01A0)4'!,&1!J1)<H1&'!@&7&1&'((&//&'!UES!NI=C!.[‚!:]!NI#`V $!!

])&!8149&1)&5R&///)')&'!B)&-&'I!B)&!A3*+!L&)<!6&-A<05[d%# I!&)'&!914h&!2&0&149&')0H0!A37$!])&!

J1)<H1&'! 8149&1)&5R&//&'!268NN=I! 268#"Y! 3',! 268#`D! )'! +4+&1! 8A--A9&! (&)90&'! ,AL&)!

B&')9&1!J+4-J+41;/)&10&-![d%#!A/-!,)&!J1)<H1&'!R&//&'!)'!')&,1)9&1!8A--A9&!UNI`N!.[I!NI^K !.[!

L(B$!NI="!.[V$!Z)'&!.3-'A+<&!L)/,&0&!,)&!R&///)')&!268 #YK!<)0!&)'&<!.'-0)&9!A37!"I`C!.[ $!

])&! 71)-*+! )<<410A/)-)&10&'! 8149&1)&5R&//&'! B)&-&' ! )<! E)00&/! <)0! NI=Y!.[! U:]! NIC#V! ,)&!

')&,1)9-0&'!8+4-J+45[d%# 5%4'(&'01A0)4'&'!A37$!G&)! ,&'! )<<410A/)-)&10&'!R&//&'! )'!+4+&1!8]!

BA1! L&)! ,&'! R&///)')&' ! 268 #"Y! 3',! 268 #YK! &)'! ,&30/)*+&1! .'-0)&9! ,&1! 8+4-J+45[d%# 5

%4'(&'01A0)4'!A37! ,A-! ]1&)7A*+&! ,&1!J1)<H1&'!R&//&'!)'! ')&,1)9&1!8]! (3!&1F&''&'!U"I^#!L(B$!

=IN !̂.[V $!])&!R&///)')&'!268 NN=!3',!268 #`D!(&)90&'!<)0!NIC"!L(B$!NI"`!.[! &)'&'!.'-0)&9!)<!
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C !̀

Q&19/&)*+!(3!,&'!71)-*+!)<<410A/)-)&10&'!M)L14L/A-0&'!A37$!c<!Q&19/&)*+!(3!,&'!J1)<H1&'!q3'9&'!

@&7&1&'((&//&'!/A9&'!-)&!L&)!*A$!"C5CNk!,&-!.3-9A'9-B&10&-$!

!

!
!""#$ %L&$ I8-<8+2:Z).<:!2()X-8$D8+$+8)(<1A82$T4.-74.:W5P%:V82082$12$P.2<+.)):$C2D$T+.08+18:
O1"+.")(-<82#$$
"_$ !"2#*(++80/$ ,(2$ D(#*(20$ X+>*#$ )-*$M>2)"+-#-(280/$ "87$YL43*-05$ 6_$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ D(#*(20LX+>*L
40"+G#($,(2$(-0:(+0(0$F(+++-0-(05$4+#$X(:8/#.(2*$/(+*(0$,-($;2-)R2(0?$0-&'*$/(#*2(##*(0$F(++(0$-0$0-(,2-/(2$@!$&_$
1-**(+.(2*($ ,(2$%()- Le8"0*-7-:-(280/$ ,(2$ J>0*2>++L$80,$ @2>/(2-(LF(+++-0-(05$ !"2/(#*(++*$ #-0,$ ,-($ 1-**(+.(2*($)-*$
-'2(2$ %*"0,"2,"6.(-&'80/5$ MfW?$ c;gU?UI?$ 1"00LD'-*0(G LZLN(#*$ ^(h"3*($ ]L#(-*-/($ %-/0-7-3"0:_5$ !"2/(#*(++*$ #-0,$
082$ %-/0-7-3"0:(0$ :.-#&'(0$ J>0*2>++(0$ 80,$ @2>/(2-(5$ ^4ZB$ 426-*2"2G$ Z0-*i$/2A0B$ J>0*2>++:(+++-0-(0?$ 6+"8B$ E\@L
F(+++-0-(0i$[B$0-(,2-/($@!?$EB$'>'($@!?$L'NCQNB$;2-)R2($F(++(0?$b'NCQNB$)-*$'NCQN$-))>2*"+-#-(2*($F(++(0_$
!

SH+1&',!&-!L&)! ,&'!%4'014//(&//&'! (3!&)'&<!-0A1F&'! .L7A//! ,&1!8+4-J+45[d%# 5%4'(&'01A0)4'!

)'!+4+&1!8A--A9&!,&1!J1)<H1&'!R&//&'!FA<I!9AL!&-!L&)!,&'!8149&1)&5R&//&'!FA3<!Q&1H',&13'9&'!
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CY!

L(B$!&)'&!,&30/)*+&!Z1+P+3'9!,&1!8140&)'<&'9&I!-4,A--!-)*+!+)&1!&)'! -)9')7)FA'0&1!['0&1-*+)&,!

)<!./0&13'9-J14(&--!,&1!L&),&'!613JJ&'!(&)90$!!

SA--&1-0477J&14b),!B)&-! A3*+!+)&1! L&)! ,&'! 8149&1)&5R&//&'! _L&1B)&9&',! &)'&'! .'-0)&9! ,&1!

8+4-J+45[d%# 5%4'(&'01A0)4'! A37$! G&)! ,&'! %4'014//(&//&'! F4<<0! &-! &+&1! (3! &)'&1! 9&1)'9&'!

@&,3F0)4'!,&-![d%#I!B4L&)!,)&!Z77&F0&!(B)-*+&'!,&'!R&///)')&'!+&0&149&'!-)',$!

!

3.3.5! Zusammenfassung der Ergebnisse der Western-Blot-Analyse 

G&)!,&'!%4'014//(&//&'!(&)90&'!-)*+!A//&!3'0&1-3*+0&'!8140&)'&!,&-!<>?@5:)9'A/B&9&-!)<!./0&1!

-)9')7)FA'0!X&1<)',&10!&bJ1)<)&10$!])&!c<<410A/)-)&13'9!,)&-&1!R&//&'!7_+10&!)<!E)00&/!L&)!A//&'!

3'0&1-3*+0&'!8140&)'&'! B)&,&1! (3! &)'&<! .'-0)&9! ,&-! 8140&)'9&+A/0&-! )<! Q&19/&)*+! (3! ,&'!

J1)<H1&'!R&//&'!)'!+4+&1!8A--A9&I!B4L&)!,A-!.3-<Ah!,&-!.'-0)&9&-!L&)!,&'!&)'(&/'&'!8140&)'&'!

3'0&1-*+)&,/)*+!BA1$! .3*+! BA1&'! 'A*+! ,&1! c<<410A/)-)&13'9! 914h&! )'0&1)',)X),3&//&!

['0&1-*+)&,&! (3! &1F&''&'$! ])&! G&+A',/3'9! <)0! 2"? " ! +A00&! A37! ,&'! <>?@5:)9'A/B&9!

+)'-)*+0/)*+!8140&)'&bJ1&--)4'!3',!8+4-J+41;/)&13'9!F&)'&'!&)'+&)0/)*+&'!Z)'7/3--$!!

!

])&! 268 5R&///)')&'! (&)90&'! F&)'! &)'+&)0/)*+&-! G)/,! B)&!,)&! %4'014//(&//&'$! c'! ,&'! J1)<H1&'!

R&//&'! +4+&1! 8A--A9&! )-0! ,A-! 6&-A<05.F0! FA3<! X&1H',&10! L(B$! -49A1!X&1<&+10! &bJ1)<)&10I!

BH+1&',!,)&!7_1!,&'!<>?@5:)9'A/B&9!1&/&XA'0&!AF0)X&!M41<!,&-!.F0-!X&1<)',&10!'A*+9&B)&-&'!

B&1,&'! F4''0&$! 6&-A<05<>?@! 3',! ,A-! J+4-J+41;/)&10&! <>?@!BA1&'! )'! +4+&1! 8A--A9&!

+)'9&9&'!9/&)*+!L(B$! -0H1F&1!X&101&0&'!A/-!L&)! ,&'! J1)<H1&'!2685R&//&'! )'! ')&,1)9&1!8A--A9&$!

./-! ,4B' 5-01&A<58140&)'!,&-!<>?@-!BA1!,A-!6&-A<05JYN!)'!J1)<H1&'!A/0&'!R&//&'!_L&1B)&9&',!

+&13'0&11&93/)&10$! ]A-! 8+4-J+45JYN!BA1!FA3<! '4*+! 'A*+B&)-LA1$!./-! B&)0&1&-! ,4B'5-01&A<5

8140&)'! BA1!6&-A<05[d%#! )'! +4+&1! 8A--A9&!9/&)*+L/&)L&',! L(B$! X&1<&+10! 'A*+B&)-LA1I!

BH+1&',! ,A-! J+4-J+41;/)&10&! [d%#! &+&1! X&1<)',&10! 'A*+9&B)&-&'! B&1,&'! F4''0&I! B4L&)! &-!

,&30/)*+&! ['0&1-*+)&,&! (B)-*+&'! ,&'! 8149&1)&5R&//&'! 9AL$! ])&! c<<410A/)-)&13'9! ,&1!8149&1)&5

R&//&'!(&)90&!L&)!,&'!.%> 5!3',!<>?@ 58140&)'&'!B&')9!Z77&F0&$!G&)<!6&-A<05JYN!B)&-&'!&1-0!

,)&!dA'9(&)05)<<410A/)-)&10&'!R&//&'!&)'!.'-0)&9!,&1!8140&)'<&'9&!A37$!]A-!J+4-J+41;/)&10&!JYN!

+)'9&9&'!F4''0&! 'A*+! c<<410A/)-)&13'9! -47410! B)&,&1! X&1<&+10! 'A*+9&B)&-&'! B&1,&'$!G&)<!

6&-A<05[d%#! 3',! 8+4-J+4 5[d%#! B)&-&'! ,)&! 71)-*+! )<<410A/)-)&10&'!R&//&'! ,)&! ')&,1)9-0&'!

8140&)'<&'9&'! A37$! E)0! 91Ph&1&<! .L-0A',! (3! c<<410A/)-)&13'9! 'A+<&'! ,)&! [d%#58140&)'&!

B)&,&1!(3$!!

.3*+! L&)! ,&'! 8149&1)&5R&//&'! +A00&! ,)&! G&+A',/3'9! <)0! 2"? " ! A37! ,&'! <>?@5:)9'A/B&9!

+)'-)*+0/)*+! 8140&)'&bJ1&--)4'! 3',! 8+4-J+41;/)&13'9! F&)'&'! -)9')7)FA'0&'! 4,&1! &)'+&)0/)*+&'!

Z)'7/3--$!!
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3.3.6! Western Blot Analyse der Erwachsenen-Kontrollzelllinie 

])&! Z1BA*+-&'&'5%4'014//(&///)')&! #`K! 3'0&1-*+)&,! -)*+! X4'! A//&'! A',&1&'! 3'0&1-3*+0&'!

R&///)')&'$! .37913',! 9&1)'9&1! E&'9&'! A'!Q&1-3*+-(&//&'! B31,&! /&,)9/)*+! ,)&! S&-0&1'5G/405

.'A/;-&!,31*+9&7_+10$!])&!R&///)')&!+A0!'31!&)'&!L&91&'(0&!.3--A9&F1A70!3',!-4//!)'!,)&-&1!.1L&)0!

'31!A/-!<P9/)*+&1!.3-L/)*F!7_1!(3F_'70)9&!814q&F0&!,)&'&'$!!

.LL$!#` !(&)90!,)&!S&-0&1'5G/405.'A/;-&!,&1!Z1BA*+-&'&'5%4'014//(&///)')&!#`K$!!

]A-! 6&-A<05.F0! -0&)90! )'! J1)<H1&'! A/0&'! R&//&'! ,&30/)*+! A'I! ,A-! J+4-J+41;/)&10&! .F0! )-0!

X&19/&)*+LA1!<)0!,&<!,&1!J1)<H1&'!q3'9&'!R&//&'$!]A-!J+4-J+41;/)&10&!<>?@!3',!,A-!6&-A<05

<>?@! -)',! )'! +4+&1! 8]! &L&'7A//-! -0H1F&1! &bJ1)<)&10! A/-! )'! ,&'! J1)<H1&'! q3'9&'! R&//&'$! ])&!

]4B' 5:01&A<58140&)'&! ,&-! <>?@-! -)',! -4B4+/! )<! J+4-J+41;/)&10&'! R3-0A',! A/-! A3*+! A/-!

6&-A<058140&)'! )'! J1)<H1&'!A/0&'!R&//&'!+4*+1&93/)&10$! ])&!c<<410A/)-)&13'9!B&)-0!B)&,&1!&)'!

.'9/&)*+&'!A'! ,&'!R3-0A',! ,&1!J1)<H1&'!q3'9&'!R&//&'!A37I!<)0! .3-'A+<&! ,&-!8+4-J+45!3',!

6&-A<05[d%#!)'!dA'9(&)05)<<410A/)-)&10&'!R&//&'$!

!

!
!""#$ %M&$I8-<8+2:Z).<:!2() X-8$D8+$\+G(34-8282:P.2<+.))98)))1218$%MY#$$
!"2#*(++80/$ ,(2$D(#*(20$X+>*#$)-*$ ,()$ (0*#;2(&'(0,(0$YL43*-05$[B$0-(,2-/($@!?$EB$ '>'($@!?$L$'NCQNB$;2-)R2($
F(++(0?$b$'NCQNB$)-*$'NCQN$-))>2*"+-#-(2*($F(++(0$
!

!
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C !̂

?! 7-*#'**-=( 0

./0&1'!)-0!&)'!'A0_1/)*+&1!814(&--I!,&1!,31*+!X)&/&!X&1-*+)&,&'&!Z)'7/3--7AF041&'!L&-0)<<0!B)1,$!

])&! 230*+)'-4' 56)/741,58149&1)&! (&)*+'&0! -)*+! ,31*+! &)'&'! ,&30/)*+! L&-*+/&3')90&'!

./0&1'-J14(&--!A3-$!.3-!,)&-&<!613',!,)&'0!-)&!470!A/-!E4,&//!7_1!['0&1-3*+3'9&'!,&-!./0&1'-$!

]AL&)! -0&//0! -)*+! ,)&! M1A9&I! )'B)&7&1'! '41<A/&-! ./0&1'! 3',! ,A-! L&-*+/&3')90&! ./0&1'! L&)! ,&1!

8149&1)&!6&<&)'-A<F&)0&'!3',!['0&1-*+)&,&!A37B&)-&'$!c'!,)&-&1!.1L&)0!B31,&'!,AL&)!&)'(&/'&!

MAF041&'! ,&-! ./0&1'-! 9&'A3&1! 3'0&1-3*+0i! ]A-! SA*+-03<-X&1+A/0&'! ,&1! R&//&'! )'! %3/031I! ,)&!

.'(A+/!,&1!-&'&-(&'0&'!R&//&'!3',!,&1!<>?@ 5:)9'A/B&9!(3!3'0&1-*+)&,/)*+&'!R&)0J3'F0&'!3',!

3'0&1!X&1-*+)&,&'&'!G&,)'93'9&'$!!

!

C"!! Z',E3,,'4%*+$0*D$/)4+'E*

])&! ['0&1-3*+3'9&'! &174/90&'! A'! M)L14L/A-0&'! X4'! %)',&1'! 4+'&! L&FA''0&! 9&'&0)-*+&!

Z1F1A'F3'9&'! A/-! %4'014//913JJ&! 3',! A'! M)L14L/A-0&'! X4'! A'! 230*+)'-4'56)/741,58149&1)&!

&1F1A'F0&'!%)',&1'$![<! ./0&1'-&77&F0&I! ,)&!BH+1&',! ,&-! ./0&1'-! ,&-!?19A')-<3-!A3701&0&'I! (3!

X&1<&),&'I!B31,&'!%)',&1(&//&'!A3-!,&1!9/&)*+&'!./0&1-913JJ&!€#N!oA+1&!X&1B&',&0$!['0&1-3*+0!

B31,&'!R&//&'I! ,)&!4+'&!(3-H0(/)*+&!G&&)'7/3--3'9! )'!%3/031!9&L1A*+0!B31,&'!3',! -)*+!)<<&1!

B&)0&1!0&)/&'!F4''0&'!L)-!(3<!:0A,)3<!,&1!1&J/)FA0)X&'!:&'&-(&'($! !

E)0!q&,&1!R&//0&)/3'9!F4<<0!&-! (3!&)'&1!Q&1F_1(3'9! ,&1!>&/4<&1&!m#CI#Yn$! :4<)0! ,)&'0&'! ,)&!
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