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Epithelzellen sind spezialisierte Zellen eines Organismus, die weitreichende Funktionen
erfillen. Zum Beispiel, spielen Hepatozyten eine wichtige Rolle im Kohlenhydrat- und
Lipidstoffwechsel, sezernieren Gallensdure und metabolisieren exogene und endogene
Verbindungen. Um diese Funktionen auszufihren, ist die intakte apikal-basale Zellpolaritat
eine wesentliche Voraussetzung. Diese wird durch drei Multiprotein-Polaritatskomplexe (den
apikalen Crumbs-Komplex, den lateralen Par-Komplex und den basolateralen Scribble-
Komplex) ermdglicht und aufrechterhalten, welche die dynamische Zellmorphologie von
epithelialen Zellen regulieren. Eine gestorte epitheliale Polaritat fuhrt jedoch zu
Funktionsverlust, Hyperplasien sowie Desorganisation des Gewebes und kann schlieBlich zur
Initiation und Progression von Tumoren beitragen. In diesem Zusammenhang spielen die
Polaritatskomplexe eine wichtige Rolle bei der Verbindung extrazellulérer Signale (z. B. Zell-
Zell-Kontakt und Wachstumsfaktoren) mit intrazelluldren Signalwegen wie dem Hippo-
Signalweg. Der Hippo-Signalweg ist ein evolutiondr konservierter Tumorsuppressor-
Signalweg, welcher in mehreren menschlichen Tumorentitaten fehlreguliert vorliegt. Seine
transkriptionellen Aktivatoren, yes associated protein (YAP) und transcriptional co-activator
with PDZ-binding motif (TAZ), werden in ca. 60% aller hepatozellularen Karzinome (HCCs)
uberexprimiert.

Da eine Storung der apikal-basalen Polaritéat ein haufiges und frihes Ereignis wahrend
der Hepatokarzinogenese ist, zielte diese Studie darauf ab, jene Polarititsfaktoren zu
identifizieren und zu charakterisieren, welche die Hepatokarzinogenese durch Interaktionen mit
dem Hippo-Signalweg unterstiitzen. Um den Einfluss von unterschiedlichen Polaritatsproteinen
auf die subzelluldre Lokalisation - und damit auf den Aktivitatsstatus - von YAP/TAZ zu
analysieren, wurde ein siRNA-Screening fiir 26 Proteine durchgefiihrt, welche maligeblich am
Aufbau hepatozellularer Polaritat beteiligt sind. Es wurde festgestellt, dass der Crumbs-
Komplex der dominierende regulatorische Komplex von YAP und TAZ in den untersuchten
HCC-Zellen ist, da der Verlust mehrerer Crumbs-Komplexbestandteile ausreichte, um die
YAP/TAZ-Kerntranslokation in einer humanen HCC-Zelllinie mit hohem Polaritatsgrad
(HepG2) zu erzwingen. Insbesondere fiihrte die Inhibierung von MPP5 zu einer nuklearen
Anreicherung von YAP, wobei der Gesamtgehalt des Proteins unverandert blieb. Zusétzlich
wurden die Proteinniveaus von phosphoryliertem YAP nach Inhibierung von MPP5 reduziert,
was auf seine Aktivierung hinweist. Die Analyse des MPP5 mRNA- und Proteinmengen in
mehreren humanen HCC-Zelllinien ergab keine Korrelation mit der subzellul&ren Lokalisation
des Proteins. Co-Immunprézipitationsexperimente (ColP) mit endogenem und exogenem YAP
und TAZ zeigten jedoch eine physikalische Interaktion zwischen MPP5 und YAP/TAZ. Um
diese Interaktion weiter zu analysieren, wurden mutierte Isoformen von MPP5 mit fehlenden
Doménen (ALin27, APDZ, ASH3 und AGuKc) kloniert und in HepG2-Zellen exprimiert.



Nachfolgende ColP-Experimente mit mutierten MPP5-Isoformen zeigten keine Bindung
zwischen den MPP5 Formen und YAP/TAZ, was darauf hinweist, dass jede strukturelle
Manipulation von MPP5 die Protein-Protein-Interaktion stort. Die immunhistochemische
Analyse von Gewebemikroarrays, welche humane HCCs und nicht-tumorgse Lebergewebe
umfassen, ergab eine signifikante negative Korrelation zwischen Tumordedifferenzierung,
nuklearer YAP/TAZ-Farbung und membrandrer MPP5-Farbung. Dariiber hinaus belegten
Transkriptom- und klinische Daten von HCC-Patienten, dass MPP5 im HCC-Gewebe im
Vergleich zum umgebenden normalen Lebergewebe méRig, aber signifikant Gberexprimiert
vorliegt. Dariiber hinaus korrelierte die Uberexpression von MPP5 mit einem besseren
Uberleben von HCC Patienten.

Zusammenfassend bestatigt diese Studie die Wichtigkeit der Zellpolaritatsstérung
wahrend der Hepatokarzinogenese. Sie identifiziert den Crumbs-Komplex als zentralen
Regulator der zellpolaritdtsabhédngigen YAP/TAZ-Regulation und beschreibt die
Tumorsuppressoreigenschaften von MPP5 - einem Crumbs-Komplexprotein - und dessen
Interaktion mit den Hippo-Signalweg-Effektoren in HCC-Zellen. Dartiber hinaus weist die
Studie auf mogliche Anwendungen von MPP5 in der Diagnostik hin. Erstens kann die MPP5-
Immunférbung nitzlich sein, um zwischen normalem Lebergewebe und gut differenzierten
hepatozellul&ren L&sionen zu unterscheiden. Zweitens konnte die Verwendung von MPP5 als
prognostischer Marker bei der Auswahl der Therapie flir HCC-Patienten hilfreich sein.



