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,PTEN loss defines a PI3K/AKT pathway-dependent
germinal center subtype of diffuse large B-cell lymphoma"

Zusammenfassung der Arbeit:

Mit Hilfe der genomweiten Genexpres-
sionsanalyse lassen sich verschiedene
molekulare Subtypen von diffus groB-
zelligen B-Zell Lymphomen (DLBCL)
unterscheiden. Der germinal center
B-cell-like (GCB) Subtyp zeigt ein Gen-
expressionsprofil von Keimzentrums-
B-Zellen, wahrend der activated B-cell-
like (ABC) Subtyp eine Gensignatur
aktivierter B-Zellen aufweist. Die im
Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten
Analysen zeigen, dass mehr als 50%
der GCB DLBCLs durch einen Verlust
des Tumorsuppressors PTEN charakte-
risiert sind. Dieser Verlust fuhrt zu einer
konstitutiven Aktivierung des onko-
genen PI3K/AKT Signalweges. Weitere
Untersuchungen offenbarten, dass PTEN
Verlust zur Hochregulation des onko-
genen Transkriptionsfaktors MYC flihrt.
Somit konnten wir einen neuen PI3K/
AKT-abhangigen GCB DLBCL Subtyp
identifizieren, der durch Verlust von
PTEN und durch Uberexpression von
MYC charakterisiert ist. Zuletzt unter-
suchten wir, ob die PI3K/AKT Abhan-
gigkeit therapeutisch genutzt werden
kann und behandelten GCB DLBCL Zell-
linien mit einem spezifischen PI3K In-
hibitor. Unsere Analysen zeigten, dass
lediglich bei PTEN-negativen Linien
Zelltod induziert werden konnte. Diese
Ergebnisseimplizieren, dass Inhibierung
des PI3K Signalweges ein vielverspre-
chender Ansatz bei PTEN-negativen GCB
DLBCL Patienten darstellen kénnte.
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