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  Einleitung

Die uro-onkologische Forschung wird 
stark vonseiten der Pathologie bespielt, 
weil die morphologischen wie auch mo-
lekularen Veränderungen im Bereich 
der Harnblase, der Prostata und der tes-
tikulären Neoplasien mannigfaltig sind, 
aber der zugrunde liegende onkogene 
Mechanismus im Detail jeweils zumeist 
noch nicht vollkommen oder wenig auf-
geklärt ist. Ein Beispiel, wie translatio-
nale uro-onkologische Forschung funk-
tionieren kann, wird im Folgenden dar-
gestellt.

  Proteintranslation

Die Proteintranslation kann in 4 Schrit-
te gegliedert werden: Initiation, Elonga-
tion, Termination und ribosomales Re-
cycling. Die Regulation der  Translation 
wird hauptsächlich beim Initiations-
schritt exekutiert. Eine Deregulation 
führt zu abnormer Genexpression und 
kann somit in einer Tumorentstehung 
durch unkontrolliertes Zellwachstum re-
sultieren [1]. Der Prozess der Translati-
on wird von eukaryotischen Initiations-
faktoren (eIFs) überwacht. Alle  diese 
führen unterschiedliche Funktionen aus, 
spielen eine Rolle bei der Regulation 
von Zellproliferation und können da-
her mit Tumorgenese in Verbindung ge-
bracht werden. Sie können als Tumor-
suppressoren wirken oder Karzinogene-
se und Tumorprogression in verschiede-
nen Tumortypen fördern [2, 3].

eIF3a ist ein Kernbestandteil des eIF3-
Translations-Initiations-Komplexes, wel-
cher für den Ribosomen-Zusammenbau 
und die Rekrutierung der Initiator-tRNA 
essenziell ist. Neben dieser physiologi-
schen Rolle wurde eIF3a als relevant für 
Tumorentstehung in verschiedenen Or-
ganen und wichtig für mehrere Tumor-
entitäten beschrieben. Die Überexpres-
sion des eIF3a-Proteins wurde in Adeno-
karzinomen und Plattenepithelkarzino-
men gezeigt [4, 5].

Unsere Hypothese bestand darin, dass 
eIFs generell und eIF3a im Speziellen 
signifi kant im Rahmen der urothelialen 
Karzinogenese verändert sind und somit 
zukünftig ein mögliches therapeutisches 
Ziel repräsentieren könnten.

Die Erforschung der eIF3a-Expression 
im Urothelkarzinom der Harnblase war 
unser Forschungsziel.

  Patienten und Methoden

Auf Basis der immunohistochemischen 
Analysen von paraffi neingebetteten his-
topathologischen Gewebsproben wurde 
die eIF3a-Expression mit der Tumorag-
gressivität und mit dem Überleben der 
entsprechenden Patienten korreliert. Die 
Assoziation von eIF3a-Überexpression 
mit längerem Überleben war am stärks-
ten ausgeprägt in der  Patientenkohorte 
mit niedriggradigen Urothelkarzinomen 
[6].

Neben den patientenbasierten klini-
schen und histopathologischen Unter-
suchungen wurden zahlreiche In-vitro-
Experimente mit verschiedenen Harn-
blasenkarzinomzelllinien durchgeführt. 
Mittels eines shRNA-Knockdown-Kon-
strukts gegen eIF3a, das durch lentivi-
rale Transfektion stabil in das Genom 
der Zelllinien eingebracht werden konn-
te, wurden Zellen mit hohen und redu-
zierten eIF3a-Expressionswerten vergli-
chen. Es wurden die Zellproliferation, 
die Zellviabilität, die Migration, Inva-
sion, Koloniebildung sowie Tumorbil-
dung in xenotransplantierten Nackt-
mäusen analysiert.

  Ergebnisse

In allen diesen Ansätzen war eine er-
niedrigte eIF3a-Expression mit einer 
Abschwächung des malignen Phäno-
typs assoziiert.

Die Proteinsyntheseaktivität wurde mit-
tels Darstellung eines Polysomenprofi ls 

untersucht, welches keinen Defekt in 
der Translations-Initiation nach Knock-
down von eIF3a zeigte, was darauf hin-
deutet, dass die erreichte Reduktion von 
eIF3a keinen Einfl uss auf die Funktio-
nalität des eIF3-Komplexes zur Transla-
tions-Initiation hat.

Allerdings führte der eIF3a-Knock-
down auf Transkriptionsebene, unter-
sucht mittels Gen-Expressions-Micro-
arrays, zu dramatischen Änderungen, 
denn 3280 Gene waren 72 h nach eIF3a- 
Knockdown signifi kant und mehr als 
zweifach dereguliert.

  Diskussion

Daraus kann man auf einen wesentli-
chen Beitrag von eIF3a zur urothelialen 
Karzinogenese schließen.
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