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Es gibt eine Vielzahl von Berichten {iber eine Verringerung der Anzahl von Peroxisomen und
der Aktivititen peroxisomaler Enzyme in verschiedenen Arten von Tumoren einschlieBlich
des Kolonkarzioms. Die vorliegende Arbeit wurde konzipiert um die Genexpression mehrerer
peroxisomaler Matrixproteine (ein H,O,-produzierendes (Acyl-CoA-Oxidase), ein H,O,-
abbauendes Enzym (Katalase)), peroxisomaler Membranproteine (PMP22 und PMP70), das
die Peroxisomenproliferation regulierende Protein PPAR-a und das den Import von Proteinen
in die Peroxisomen regulierende Peroxin (Pex5p) zu untersuchen. Hierzu wurden in Proben
von humanen Kolonkarzinomen und normaler Kolonschleimhaut von jeweils gleichen
Patienten der Proteingehalt und die Proteinverteilung mittels Immunhistochemie und Western
Blotting untersucht. Die mRNA-Konzentration wurde mittels eines sensitiven Dot-blot-
RNase-protection-asseys und Northern Blotting untersucht.

In der Histochemie zeigten sich die Peroxisomen in normaler Colonschleimhaut apikal des
Zellkerns, wihrend in Kolonkarzinomzellen keine Peroxisomen darstellbar waren. Im
Westernblot zeigten sich die Proteinkonzentrationen von Katalase, Acyl-CoA-Oxidase und
der 22 kDa und 70 kDa Membranproteine (PMP22 und PMP 70) in den Kolonkarzinomen im
Vergleich zu normaler Kolonschleimhaut signifikant vermindert, die korrespondierende
mRNA fiir Katalase und PMP 70 war dagegen unverdndert. Im Gegensatz dazu war die
mRNA der Peroxins 5 signifikant erhoht. Die Expression von PPAR-o war weder auf Protein-
noch auf mRNA-Ebene verindert.

Diese Beobachtungen zeigen, dass die Reduktion von Peroxisomen und deren Proteine in
humanen Kolonkarzinomen nicht allein Ausdruck einer verminderten Genexpression ist. Es

scheint sich vielmehr um ein Phdnomen zu handeln, das sich auf der post-transkriptionalen



oder der translationalen Ebene abspielt. Alternativ kdnnte eine Storung der Biogenese von
Peroxisomen fiir die Verringerung dieser Organelle in humanen Kolonkarzinomen

verantwortlich sein.



