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I Einleitung

MicroRNAs (miRNAs) sind nicht-kodierende RNAs mit einer
Lange von etwa 22 Nukleotiden, welche die Genexpression
auf posttranskriptioneller Ebene durch ihre Interaktion mit
der mRNA beeinflussen und zur Initiation und Progression
von Tumoren beitragen kdnnen. Die Bedeutung der miRNAs
als diagnostische und prognostische Tumormarker wird
bereits in verschiedenen Tumorentitaten diskutiert [1].

Abbildung 1: Rontgenbild und HE-Farbung eines Angiofibroms.

Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region (HNSCCs)
gehdren zu den haufigsten malignen Tumoren weltweit,
wobei sich das 5-Jahres-Uberleben von etwa 50% in den
letzten Jahren nicht signifikant verbessert hat [1]. Gerade im
Hinblick auf eine individualisierte Therapie sind jedoch die
klinischen Prognosekriterien bisher nicht ausreichend.

Das Hamangioperizytom ist ein seltener mesenchymaler,
potentiell maligner Gefal3tumor, der eine hdmatogene oder
lymphogene Metastasierung aufweisen kann. Der Ursprung
dieses Tumors liegt in den Perizyten der Gefal3wand und
aufgrund seines vaskularen Charakters wird er gerne mit
dem Hamangiom (HA) verwechselt, welches die h&ufigste
benigne Tumorentitat im Kindesalter darstellt.

Das juvenile Angiofiborom (AF) ist ebenfalls ein seltener fibro-
vaskularer Tumor, welcher nahezu ausschlief3lich bei
mannlichen Jugendlichen auftritt. Obwohl er histologisch als
benigne klassifiziert wird, ist er durch sein destruierendes
Wachstum und eine Vielzahl an irregularen Gefaf3strukturen
gekennzeichnet (Abb. 1) [2] .
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Wahrend in Plattenepithelkarzinomen bereits eine Vielzahl
an Veranderungen auf miRNA-Ebene beschrieben wurde
[1], ist die Datenlage diesbeziglich anderer Kopf-Hals-
Tumorentitdten unzureichend und sollte im Rahmen der
vorliegenden Arbeit naher untersucht werden.

Abbildung 2: HE-Farbungen von zwei HNSCCs (A, B),
einem Hamangioperizytom (C) und einem Hamangiom (D).

I Material & Methoden

Mittels quantitativer Real-Time PCR wurde die Expression
der miRNAs let-7d, miR-98 und miR-218 von 29 HNSCCs,
13 AF, 4 Hamangiomen und einem H&mangioperizytom
untersucht. Die miRNA wurde mit dem miRNeasy Mini Kit
(Qiagen, Hilden) isoliert und deren Expressionsanalyse
mittels TagMan® MicroRNA Reverse Transcription Kit,
TagMan® miRNA Assays (RNU48 als endogene Kontrolle,
MiRNAs hsa-let-7d, hsa-miR-98 und hsa-miR-218) sowie
dem TagMan® Gene Master Mix (Applied Biosystems® Life
Technologies, Darmstadt) in Triplikaten gemald den
Herstellerangaben durchgefiihrt. Parallel zu jedem Assay
wurde eine Negativkontrolle mitgefiihrt. Die erhobenen
Daten wurden mittels der effizienz-korrigierten relativen
Quantifizierung (REST© 2009 V2.0.13, Qiagen; SPSS
Statistics Version 20, IBM, Armonk, USA) ausgewertet.
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(Mann- Whitney U- Test; *p<0,05; **p<0,0,1).

Abbildung 3: Normalisierte miRNA-Expression von let-7d, miR-98 und miR-218 in HNSCCs, Hamangiomen/ Hamangioperizytom (HA) und
Angiofibromen (AF) . Als Referenzgewebe wurden gesundes Plattenepithel und geschalte Nasenmuscheln verwendet (NG). Die mittels Real-

Time PCR ermittelte Expression wurde auf die endogene Kontrolle RNU48 normalisiert und bei p-Werten < 0.05 als signifikant gewertet

HNSCCs NG HNSCCs

I Ergebnisse

Sowohl im Gewebe der Plattenepithelkarzinome als auch
der Hamangiome und dem H&amangioperizytom lield sich
eine gesteigerte Expression der miRNA let-7d (p=0.039
bzw. p=0.034) als auch der miR-98 (p=0.006 bzw.
p=0.034) nachweisen (Abb. 3), jedoch nicht in
Angiofibromen.

Demgegenuber war eine verminderte miR-218 Expression
im Gewebe von Plattenepithelkarzinomen als auch in
Angiofioromen (p=0.009 und p=0.009) und nicht in
Hamangiomen sowie dem Hamangioperizytom
nachweisbar (Abb. 3).

I Schlussfolgerung

Die bereits fur eine Vielzahl von Tumorentitaten beschriebene
deregulierte Expression der beiden miRNAs let-7d und miR-98
konnte auch in den von uns untersuchten HNSCCs sowie
Hamangiomen und einem Hamangioperizytom gezeigt werden.

Interessanterweise zeigten sowohl die HNSCCs als auch die
Angiofibrome eine verminderte Expression der miR-218. Diese
wird mit einer verstarkten Migration und Invasion in Verbindung
gebracht und fiuhrt dariber hinaus zu einer Stabilisierung und
nuklearen Akkumulation von R-Catenin, welches
bekanntermalRen eine wichtige Rolle in der Tumorbiologie von
Plattenepithelkarzinomen als auch Angiofiboromen spielt [3-5].



