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Frühere Forschungsprojekte, DFG Pr411/1-12 gefördert: 
Karzinogenese im Magen

Helicobacter induzierte Karzinogenese
Immunantwort, Toll Rezeptoren und Molekulares Signalling

Toll-like receptors

dendritic cellHelicobacter pylori



Bahnbrechende Studien zu neuen Biomarkern von GI Karzinomen:

22nt „MicroRNA Moleküle“  zeigen im Hierachical Clustering: 
Exzellente Biomarker für GI Karzinome, Lu et al., Nature 2007



microRNA sind „small non coding RNA Moleküle“

Expression und Wirkung in Zellkernen von eukaryotischen Zellen:

 Translationale Kontrolle der Protein-Expression 



.
Viele Körperflüssigkeiten enthalten exosomale microRNAs 
(miRNAs), die aufgrund der Stabilität von miRNAs in Exosomen eine 
neue Klasse von Biomarkern für die frühe und minimalinvasive 
Krebsdiagnose darstellen könnten. 

Liquid Biopsies (Flüssigbiopsien) werden zunehmend als Ergänzung 
zur (festen) Gewebeproben eingesetzt, da sie es ermöglichen, das 
Fortschreiten der Krankheit Monate vor der klinischen und 
radiologischen Bestätigung zu erkennen. 

In innovativen Studien werden daher exosomale miRNAs (aus 
Flüssigkeitsbiopsien) als Biomarker bei der Diagnose und 
Prognose verschiedener Krebsarten beschrieben.

LIQUID BIOPSIES IN DER GASTROENTEROLOGIE



Methodik dieser Forschung, Helios-und UWH Unterstützt:

[microRNA Expression in CRC: Weber, Amar und Prinz Oncotarget 2018]

RNA und Blutproben aus menschlichen Colorektalen Karzinomen, 
n=50 Tumoren und n=50 korrespondierenden Normalgeweben

Illumina Sequenzierung der vollständigen microRNA expression

Expression in relativer Hinsicht vs. Normalgewebe (log-xfach)

Expression in absoluter Hinsicht (Kopienanzahl)

Statistische Auswertung mit Punktgrafiken, Heatmap, relativ.

Absicherung durch TaqMan Analyse

Vorhersage-Wert einzelner microRNA Moleküle mittels ROC Analyse



Vollständige microRNA Expressionsanalyse durch Illumina Sequenzierung, 
relativ und quantitativ zur Expression in Normalgewebe



Bestätigung der microRNA 
Expression nach Illumina 

Sequenzierung 
durch TaqMan PCR, relativ 

und quantitativ zur 
Expression in Normalgewebe





miRNA-133a-3p
Kolonkarzinome

miRNA-375
Rektumkarzinome



ROC Kurven für
KRK gesamt

ROC Kurven für
Rektumkarzinome



Ergebnisse und Zusammenfassung:
microRNA Expression in humanen kolorektalen

Karzinomen (TU vs. Normalgewebe)

Weber-D, Amar-L und Prinz-C, Oncotarget 2018:

(1)microRNA-375 exzellenter Marker für 
Rektumkarzinome (ebenso im Serum)

(2)miRNA 133a-3p exzellenter Marker für 
Kolonkarzinome (ebenso im Serum)

Weber D, Amar L, Gödde D, Prinz C. Extensive screening of microRNA populations identifies hsa-miR-375 and hsa-miR-133a-3p as 
selective markers for human rectal and colon cancer. Oncotarget. 2018 Jun 5;9(43):27256-27267. doi: 10.18632/oncotarget.25535. –
IF 3.7



MicroRNA Expression miR-155 
auch relevanter Parameter für die 
Entstehung von Magenkarzinomen

Helicobacter pylori und EBV 
assoziierte Karzinome haben 
vollständig unterschiedliches Profil

Prinz C, Weber D. MicroRNA (miR) dysregulation during Helicobacter pylori-induced gastric inflammation and cancer development: critical importance of miR-155. Oncotarget. 2020 Mar 
10;11(10):894-904. doi: 10.18632/oncotarget.27520. – IF: 3,3

Prinz C, Mese K, Weber D. MicroRNA Changes in Gastric Carcinogenesis: Differential Dysregulation during Helicobacter pylori and EBV Infection. Genes (Basel). 2021 Apr 19;12(4):597. doi: 
10.3390/genes12040597. – IF 4.1



Bei miR-155-T-Zell-bedingten KO-Mäusen wurde die 
Antitumorimmunität durch Immun-Checkpoint-blockierende 
(ICB) Antikörper gegen das programmierte Zelltodprotein 1/den 
programmierten Todesliganden 1 (PD-1/PD-L1) und 
zytotoxische T-Lymphozyten wiederhergestellt (assoziiertes 
Protein 4 CTLA-4). 
Darüber hinaus stellten Antikörper gegen Immun-Checkpoint-
Proteine ​​in tumorinfiltrierenden miR-155-defizienten CD8+-T-
Zellen die Expression mehrerer dereprimierter miR-155-Ziele 
wieder her, was darauf hindeutet, dass miR-155 und ICB 
überlappende Signalwege regulieren, um die 
Antitumorimmunität zu fördern. 
Insgesamt unterstreichen diese Ergebnisse die starke Fähigkeit 
von miR-155, die Antitumorimmunität von T-Zellen zu 
fördern, und legen nahe, dass eine Steigerung der miR-155-
Expression möglicherweise die Immuntherapien gegen Krebs 
verbessern könnte

Wirkung und therapeutischer Ausblick der miR-155 beim 
Adenokarzinom des Magens



Abb.1: Cholangioskopie eines CCC mit 
real-time
Bioluminescence der starken 
Neovaskularisation, ein diagnostischer 
und prognostischer (therapeutischer) 
Marker.

Prinz C, Frese R, Grams M, Fehring L. Emerging Role of microRNA Dysregulation in Diagnosis and Prognosis of Extrahepatic 
Cholangiocarcinoma. Genes (Basel). 2022 Aug 19;13(8):1479. doi: 10.3390/genes13081479. – IF: 4,1



Prinz et al., Genes 2022 (review): 
MicroRNA expression in Cholangiocarcinoma
„Besondere Bedeutung für Neovaskularisation“

MiRNA dysregulation in biliary tract cancers and Potential Targets

miR-9 useful diagnostic marker  for CCA, induces cell arrest of carcinoma cells, downregulated in CCC [17]

miR-141 highly overexpressed in CCA cells, correlating with multifocal cholangiocarcinoma and vascular invasion [49]

miR-145 useful diagnostic markers for Biliary tract cancer, involved in vascular invasion [17]

miR-181 therapeutic targets for the treatment of various diseases. Targets MKP-5 and regulating the p38 MAPK activation[50], 
and regulates NDRG2 to influence carcinogenesis and metastasis [51]

miR-191 miR-191 acts a potential therapeutic target [52]

miR-200b highly overexpressed in CCA cells, inhibition of miR-200b is associated with sensitivity to gemcitabine [49]

miR-412 differed significantly between patients with PSC and PSC/CCA, regulates angiogenesis, leading to de novo 
angioinvasion [18, 53)



REVIEW: MicroRNA 
Expression in 
Pankreatischen Tumoren

Prinz C, Fehring L, Frese R. MicroRNAs as Indicators of 
Malignancy in Pancreatic Ductal Adenocarcinoma (PDAC) and 
Cystic Pancreatic Lesions. Cells. 2022 Aug 2;11(15):2374. doi: 
10.3390/cells11152374. – IF: 7.6



Bedeutung der microRNA in Serum-Panels

Bei Patienten mit  neu aufgetretenem Diabetes 
mellitus und Verdacht auf Pankreas-Raumfoderung 
kann die Bestimmung eines Serum-Panels mit den 
MicroRNA Molekülen hilfreich in der Detektion eines 
Pankreas-Karzinoms sein. Patente sind entwickelt.



Innovative Forschungsansätze in Wuppertal
(n=78 Pankreaskarzinome de novo pro Jahr)

Etablierung von
Biobanken und 
Korrelation mit 
klinischen 
Entwicklungen 
(5-Jahres 
Überleben, PFS)

Kooperation mit
Forschenden 
Pharmaunternehme
n, hier: ROCHE-
Kooperation Validierung bes.

Biomarker (Ca-19-
9)  bei der täglichen 
Entscheidungs-
Findung; hier: 
HOLIPANC Studie

Validierung und 
Vergleich mit 
bekannten 
klinischen 
Risikokonstellatio
n, hier: HbA1C 
Expression.
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