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Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom gehort zu den hdaufigsten Tumorerkrankungen des Mannes.
Zusétzlich zu den konventionellen Prognosefaktoren des Prostatakarzinoms kénnte die
Bestimmung molekularer Marker im Tumorgewebe eine bessere Abschatzung der
Prognose und eine individuellere Therapieplanung ermdglichen. Die Cyclooxygenase-2
(COX-2) spielt neben ihrer physiologischen Funktion im Arachidonséurestoffwechsel
eine wichtige Rolle bei der Entstehung und Progression von malignen Tumoren.
Passend dazu haben COX-Inhibitoren (NSAID) in mehreren Studien tumorprotektive
Effekte gezeigt. Das humane ELAV-&hnliche Protein HuR transloziert gebundene
MRNA vom Zellkern ins Zytoplasma und ist so an der Stabilisierung verschiedener
Wachstums-, Angiogenese- und Entzindungs-regulierender Faktoren beteiligt.
Funktionale Experimente im Zellkulturmodell zeigen, dass die COX-2-mRNA ebenfalls
von HuR stabilisiert wird.

Ziel dieser Studie ist es, die Expression der COX-2 sowie die intrazellulére Verteilung
von HuR im Prostatakarzinom mittels Immunhistochemie zu bestimmen und ihren
prognostischen Einfluss auf das PSA-rezidivfreie Uberleben zu untersuchen.

An einem Kollektiv von 104 Patienten mit Prostatakarzinomen zeigte sich eine
Zunahme der COX-2-Expression im Tumorgewebe und in der Prostatischen
Intraepithelialen Neoplasie (PIN) verglichen mit normalem und atrophischem
Prostatagewebe. AuRerdem konnte eine Verschiebung von einer pradominant nukleéren
HuR-Expression im Normalgewebe zu einer vermehrten zytoplasmatischen HuR-
Expression im Tumorgewebe nachgewiesen werden. Die COX-2-Expression korrelierte
signifikant mit der zytoplasmatischen HuR-Expression. In der univariaten
Uberlebensanalyse stellten sich die Abnahme der nukledren HuR-Expression sowie die
TumorgroRe als Pradiktoren flr ein friheres PSA-Rezidiv heraus. Beide Parameter
erreichten in einer explorativen multivariaten Analyse signifikante unabhangige
prognostische Relevanz.

Die Ergebnisse zeigen, dass eine Deregulation der intrazellularen HuR-Verteilung im
Prostatakarzinom sowohl mit einer verénderten Expression der COX-2 als auch mit
einer schlechteren Prognose assoziiert ist. Die vorliegende Arbeit bietet damit eine
Grundlage fur weitere Studien bezlglich einer zusatzlichen Bestimmung der COX-2-
und HuR-Expression als Teil der Prostatakarzinom-Diagnostik. Die Resultate deuten
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zudem auf eine mogliche Rolle der beiden Proteine als interessante Zielstrukturen einer
zukiinftigen molekularen Therapie des Prostatakarzinoms hin.

Schlagworter: COX-2, HUR, Prostatakarzinom, Prognose
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