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Untersuchungen mit Gewebehomogenaten haben gezeigt, dass die Cysteinprotease Cathepsin
L und die sie kontrollierenden Cysteinprotease-Inhibitoren Cystatin A und B bei vielen Tu-
morarten im Vergleich zu gesundem Gewebe berexprimiert sind. So stellt sich die Frage,
inwieweit diese Substanzen bei Invasion und Metastasierung von malignen Tumoren beteiligt
sind. Da Tumorgewebe zusétzlich zu den Tumorzellen benigne Zellpopulationen wie bei-
spielsweise Entzindungszellen oder Endothelzellen enthélt, ist die zellulare Herkunft von
Cathepsin L und seinen Inhibitoren bisher weitgehend unbekannt.

Deshalb hatte diese Studie den immunhistochemischen Nachweis von Cathepsin L, Cystatin
A und Cystatin B in Gewebeschnitten von Lungentumoren zur Aufgabe.

Das erste Ziel dieser Arbeit lag in der Etablierung einer zuverldssigen Nachweismethode
mittels der Peroxidase- und Alkalischen Phosphatase-Farbung. Durch Optimierung der im-
munhistochemischen Farbemethoden gelang es erstmalig, die Protease Cathepsin L und die
sie kontrollierenden Inhibitoren, die aufgrund ihrer niedrigen Konzentration schwierig nach-
zuweisen sind, simultan im selben Tumorgewebeschnitt darzustellen.

Auf der Basis dieser Methode konnte eine deutliche Expression von Cathepsin L in Tumor-
zellen von Bronchialkarzinomen gezeigt werden: 81,8% der untersuchten Tumorgewebe-
schnitte enthielten die gesuchte Protease. Die Immunreaktivitat war jedoch nicht auf die Tu-



morzellen beschrankt. In 96,9% der Schnitte lie} sich Cathepsin L auch in den Makrophagen
nachweisen.

Bisher interpretierte man die Rolle von Cathepsin L Uberwiegend als eine Beteiligung bei
Invasion und Metastasierung in malignen Prozessen. Folglich ware eine verstarkte Expression
vor allem in fortgeschrittenen Tumorstadien oder bei entdifferenzierten Tumoren logisch ge-
wesen. Anders als erwartet korrelierte der Nachweis nicht mit dem Tumorstadium nach der
TNM-Klassifikation oder dem Differenzierungsgrad (Grading). Die Expression von Ca-
thepsin L war auch unabh&ngig von den untersuchten klinisch-pathologischen Parametern der
Patienten wie Tumorhistologie, Alter, Geschlecht und Rauchverhalten.

Das Gleiche gilt fir die Cysteinprotease-Inhibitoren Cystatin A und B, die nur exemplarisch
angefarbt wurden: Sie wurden in den ausgewahlten Tumorschnitten Uberwiegend exprimiert,
Cystatin A in 93,3% und Cystatin B in 70,8% der Lungentumore. Ein Trend zur Korrelation
mit klinisch-pathologischen Parametern lie3 sich nicht erkennen.

Als néchstes wurde die Bedeutung von Cathepsin L als prognostischer Faktor bei Bronchial-
karzinomen untersucht. Uber einen Zeitraum von 3 Jahren unterschied sich die Uberlebenszeit
von Krebspatienten mit oder ohne Cathepsin L-Expression in Tumorzellen nicht signifikant.

In einer friiheren Untersuchung an dem gleichen Patientenkollektiv unserer Forschungsgruppe
konnte gezeigt werden, dass der immunhistochemische Nachweis von Cathepsin B in Tumor-
zellen von prognostischer Relevanz bei Bronchialkarzinomen ist. Kombiniert man diese Er-
gebnisse von Cathepsin B mit denen von Cathepsin L, hatten nicht die Patienten, die sowohl
Cathepsin B als auch Cathepsin L in ihrem Tumorgewebe enthielten, die schlechteste Prog-
nose, sondern diejenigen, welche Cathepsin B, aber kein Cathepsin L exprimierten. Patienten
mit Cathepsin L-, aber ohne Cathepsin B-Expression hatten die zweitbeste Uberlebenswahr-
scheinlichkeit tber 3 Jahre. Der Expression von Cathepsin L in Bronchialkarzinomen kommt
somit im Gegensatz zu Cathepsin B keine prognostische Bedeutung zu.

Die Frage, in welchen Zelltypen Cathepsin L, Cystatin A und Cystatin B vorhanden ist, wurde
geklart. Die groBte Intensitat der Farbung wurde in Makrophagen erzielt. Das Verteilungs-
muster war granuldr, passend zur Lokalisation in Lysosomen. Auch im Alveolar- und Bron-
chialepithel, im Endothel und im Knorpel zeigte sich eine positive Immunreaktivitat, ftr
Cystatine zusatzlich auch in neutrophilen Granulozyten. Auffallend war, dass sich Cathepsin
L Uberwiegend in Zonen der Proliferation und Regeneration, wie z. B. in Nukleoli, in der Pe-
ripherie von Knorpel, in Basalzellen, aber auch apikal im Bronchialepithel fand.

In malignen Zellen war Cathepsin L unabh&ngig von der Histologie des Lungentumors deut-
lich exprimiert. Bemerkenswerterweise unterschied sich das Verteilungsmuster innerhalb der
Zelle. Beim Adenokarzinom war es uberwiegend feingranuldr und perinukledr betont, im
Plattenepithelkarzinom dagegen fein-diffus verteilt, was an unterschiedliche intrazellulére
Kompartimente oder Aufgaben denken lasst. Eine Betonung an der Grenze des Tumorgewe-
bes zum umliegenden Bindegewebe hin im Sinne einer Invasionsfront liel? sich nicht zeigen.

Die Cystatine A und B, die vor allem auch in ausdifferenzierten Foci und bei grof3en aufge-
lockerten, aktivierten Nuklei entdeckt wurden, waren im Tumorgewebe mit der zu regulieren-
den Protease tiberwiegend kolokalisiert, was eindrucksvoll durch Simultanfarbung bewiesen
werden konnte.



Aufgrund der in dieser Studie anhand von Lungentumoren gewonnenen Erkenntnisse sollte
die Rolle von Cathepsin L und seinen Inhibitoren Cystatin A und B in malignen Prozessen
uberdacht werden.

Wie auch aktuelle Studien an ,,Knock-out“-Mausen, denen Cathepsin L fehlt, zeigen, hat Ca-
thepsin L vermutlich keine wesentliche Bedeutung fir Invasion und Metastasierung, im Ge-
gensatz zu anderen Cathepsinen wie Cathepsin B. Es ist vielmehr im Zusammenwirken mit
seinen Inhibitoren in physiologische Wachstumsprozesse, Proliferation, Zelldifferenzierung
und Apoptose eingebunden.



