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Das Gehérgangscholesteatom (engl.: external auditory canal cholesteatoma, EACC) ist mit einer
Inzidenz von 1:1000 otologisch neu erkrankten Patienten eine seltene Erkrankung des Gehdrgangs
bei der es sich um eine Hyperplasie des mehrschichtigen Plattenepithels handelt. In einem
fortgeschrittenen Stadium kann das EACC den kndéchernen Anteil des &uBeren Gehdrganges
destruieren. Ziel dieser Arbeit war die Charakterisierung der Adhasionsbiologie und die Modulierung
der Gewebsintegritdt des Gehoérgangscholesteatoms auf zellularer Ebene. Hierzu wurde die
Expression und Modulation von B-catenin untersucht, um anhand der TGF-B1 Antisense-
Oligonukleotid Behandlung der Zellkulturen einen gewissen Einblick in die Pathophysiologie des
Gehdrgangscholesteatoms zu bekommen.

Analysiert wurden jeweils 17 Gewebeproben vom Gehérgangscholesteatom und normaler
Gehoérgangschaut, die wahrend chirurgischer Eingriffe in der Universitats-Hals-Nasen-Ohren-Klinik
Mannheim gewonnen wurden. Geprift wurden hierbei Hypothesen bezlglich charakteristischer
Expressionsmuster des Adhésionsfaktors B-catenin. AnschlieBend wurde in Hinblick auf die
gewonnenen Erkenntnisse eine TGF-B1 Antisense-Oligonukleotid Behandlung der EACC-Zellen mit
nachfolgender Ermittlung der Auswirkung auf die Konzentration von B-catenin durchgefihrt.

Mit den Methoden der Immunhistochemie, Western Blot, ELISA, rt-PCR und schlieBlich der Antisense-
Oligonukleotid Inkubation konnten folgende Ergebnisse ermittelt werden:

Die Expression des Zonula adherens Proteins B-catenin war in den suprabasalen Schichten der
EACC-Zellproben wesentlich schwacher reaktiv als in den basalen epithelialen Schichten. Im
Gegensatz dazu fand sich in der normalen Gehérgangshaut eine durchweg homogene murale
Expression des B-catenin. Nach der TGF-B1 Antisense-Oligonukleotid Behandlung der EACC-
Zellkulturen zeigte sich eine signifikant gesteigerte Konzentration des B-catenins. Dies wies auf eine
gesteigerte Gewebsintegration hin. Diese Beobachtung impliziert ebenso, dass die charakteristische
Eigenschaft des Gehdérgangscholesteatoms, invasiv destruierend zu wachsen, vermindert zu sein
schien.

Sicherlich ist eine Vielzahl von verschiedenen Zytokinen mit ihren komplexen Wechselwirkungen in
der Entstehung und dem Fortschreiten der EACC-Erkrankung involviert. Die gewonnenen
Erkenntnisse dieser Arbeit kénnen die wissenschaftliche Grundlage fur eine klinisch-therapeutische
Anwendung schaffen und unterstiitzen den Ansatz, dass die Antisense Therapie gegen TGF-B1 eine
sinnvolle Behandlungsstrategie bei der Pravention der durch B-catenin verursachten verminderte
Gewebsintegritat sein koénnte. In der Zukunft kdnnten sich hieraus neue Ansatzpunkte fir
Therapiemdglichkeiten nicht nur des Gehérgangscholesteatoms ergeben.



