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Die Assoziation von Autoantikdrpern mit malignen Tumoren ist
nicht ungewdhnlich. Die Ursachen hierflr werden in einer ver-
mehrten und/oder ektopen Expression von Onkogenen, onko-
fetalen oder anderen tumorassoziierten Antigenen gesehen.
Die aus maligne transformierten Zellen freigesetzten naturlichen
oder aufgrund genetischer bzw. somatischer Mutationen oder
epigenetischer Prozesse strukturell und/oder funktionell veran-
derten Antigene kénnen das Immunsystem zur Bildung von Au-
toantikorpern stimulieren. Beispiele hierfur sind Autoantikdrper
gegen Zellzyklusregulatoren (anti-c-myc), mutierte Tumorsup-
pressorproteine (anti-p53) oder Onkogene (anti-HER-2/neu).
Auch mRNA-bindende und stabilisierende onkoneurale Protei-
ne wie HuD und Ri, die eine wichtige Rolle bei paraneoplasti-
schen Neuropathien spielen, kénnen die Bildung von Autoan-
tikdrpern auslésen, die schon vor der klinischen Manifestation
des Tumors auftreten und von denen vermutet wird, dass sie
sogar das Wachstum und die Progression von Tumoren im
Sinne einer Immunuberwachung (Immunsurveillance) beein-
flussen. Eine weitere Gruppe immunogener, tumorassoziierter
mRNA stabilisierender Proteine stellen die Insulin-like growth
factor-Il (IGF-Il) mRNA bindenden Proteine (IMP1, IMP2, IMP3)
dar. Autoantikorper gegen IMP (anti-IMP) wurden erstmals bei
Patienten mit hepatozellularen Karzinomen (HCC) beschrieben
(ZHANG et al. 1999). Bemerkenswert ist, dass diese Autoanti-
korper mit dem Zeitpunkt des Ubergangs einer vorbestehenden
chronischen Hepatitis oder Leberzirrhose in ein hepatozellulares
Karzinom aufzutreten scheinen. Hoffnungen, mit dem Nachweis
dieser Antikorper ein hepatozellulares Karzinom im Frihstadium
zu entdecken oder Risikopatienten mit chronischen Hepatitiden
auf dem Boden von HBV- oder HCV-Infektionen effektiv zu Uber-
wachen, haben sich bisher allerdings nicht erfullt, da anti-IMPs
auch bei zahlreichen anderen Karzinomen gefunden werden.

» Insulin-like Growth Factor (IGF)

Die Insulin-like growth factors IGF-I und IGF-Il sind Liganden eines
komplexen Kommunikationssystems (Wachstumshormon/IGF-Ach-
se), dem noch die Membranrezeptoren IGF1R und IGF2R, sechs
IGF-Bindungsproteine (IGF-BP,) und IGF-BP-assoziierte Protea-
sen angehdren. IGF-I und IGF-Il besitzen neben insulindhnlichen
vor allem mitogene Eigenschaften. Sie stimulieren die DNA- und
RNA-Synthese sowie die Proliferationsrate zahlreicher Zellen.



IGF-I (Somatomedin C; 7,6 kDa) ist vor allem an postnatalen
Wachstumsprozessen beteiligt. Nach Stimulation durch Wachs-
tumshormon aktiviert der vorwiegend in der Leber gebildete IGF-I
die Zellproliferation und hemmt die Apoptose.

IGF-II (Somatomedin A; 7,5 kDa; Abb. 1, 2) ist fur die fetale Entwick-
lung von Bedeutung. IGF-II defiziente Mause haben ein auf 60%
vermindertes Geburtsgewicht, IGF-II Gberexprimierende Tiere sind
groBer als der Wildtyp. Das beim Menschen mit erhéhten IGF-II-
Spiegeln assoziierte Beckwith-Wiedemann Syndrom kann mit ver-
mehrtem Geburtsgewicht, groBerer Korperlange, asymmetrischem
GroBenwachstum, Viszeromegalie, Makroglossie u. a. einhergehen.
IGF-Il wird in zahlreichen Karzinomen wie z. B. Leberzell-, Mamma-,
Ovar-, Prostata-, Endometriumkarzinomen, Neuroblastomen oder
Rhabdomyosarkomen vermehrt exprimiert.
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Abbildung 1 Struktur und Transkription des IGF-Il Gens

Das konservierte, 30 kb lange, genetisch gepragte IGF-Il Gen (nur das paternal
vererbte Gen wird exprimiert, das maternale IGF-Il Allel ist gepragt (imprinted) und
wird daher nicht transkribiert) enthalt 9 Exons (farbige Rechtecke) und 4 Promo-
toren (P1-4), von denen die monoallelisch (paternalen) exprimierten Promotoren
P2, P3 und P4 in fetalen Geweben, der biallelisch exprimierte Promotor P1 auch
in der adulten Leber aktiv sind. Jeder Promotor startet die Transkription der IGF-II
pra-mRNA mit einer individuellen untranslatierten 5' Region (5' UTR, sog. leader),
welche an die codierenden Sequenzen der Exons 7, 8 und 9 gespleiBt werden.
Promotor P1 liegt vor (5°) Exon 1 und generiert eine mRNA von 5,3 kb, bestehend
aus den Exons 1, 2, 3 als 5° UTR und den proteincodierenden Exons 7, 8 und 9.
Promotor P2 ist fir eine 5 kb mRNA mit dem Exon 4 als 5° UTR verantwortlich.
Dem Promotor P3 kénnen zwei mRNAs mit 6,0 bzw. 2,2 kb zugeordnet werden,
die beide Exon 5 als 5° UTR tragen, jedoch zwei verschiedene Polyadenylierungs-
stellen (*) in Exon 9 benutzen. Der Promotor P4 exprimiert eine 4,8 kb mRNA. Die
1,8 kb mRNA enthélt nur den 3‘ Bereich aus Exon 9.
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Abbildung 2 IGF-II Protein

Das Primértranskript (Prapro-IGF-Il) der IGF mRNA besteht aus dem Signalpep-
tid (S) und den Domanen A-E. IGF-II entsteht durch proteolytische Spaltung von
Prapro-IGF Uber Pro-IGF und enthalt drei intramolekulare Disulfidbricken.

Die Aminoséaurereste der Domanen A und B von IGF-I und IGF-Il zeigen unterein-
ander eine Homologie von 70% und gegenuber Insulin eine Homologie von 50%.
Bei der dem C-Peptid des Insulins entsprechenden Doméne C bestehen keine
Homologien.

» IGF-Il mRNA und ihre Bindungsproteine (IMP,_3)

Bisher wurden drei Insulin growth factor Il mRNA bindende Proteine
(IMP) beschrieben (Abbildung 3), die in fetalen Geweben (Leber,
Lunge, Niere, Thymus und Plazenta), nicht aber in normalen adul-
ten Geweben vorkommen. Sie regulieren die posttranskriptionelle
Verarbeitung der IGF-Il MRNA (leader 3 Isoform). Weitere Bindungs-
partner fur IMPs sind c-myc-mRNA, H19-RNA und tau-mRNA.
Durch die Bindung von IMP an die IGF-Il mRNA im Zellkern wird
ein in das Zytoplasma exportierbarer Ribonukleoproteinkomplex
erhalten. Dort wird die mRNA entweder direkt translatiert, gelagert
oder abgebaut, bzw. in Transportkomplexe inkorporiert entlang des
Zytoskeletts in bestimmte subzellulare Kompartimente an die vor-
gesehenen Orte der Proteinsynthese transportiert (Titelbild). Hier-
durch wird eine effiziente und regulierte Verteilung von Proteinen, d.
h. eine polarisierte genetische Information am Ort der Proteinsyn-
these erreicht. IMPs sind an der Zelladhasion, der Zytoplasmakom-
partimentierung und Invadopodienbildung beteiligt. Eine Stérung
der IMP1-Expression fuhrt bei Mausen zu Zwergwuchs, gestorter
Darmentwicklung und erhéhter perinataler Letalitét. IMP werden zu
den onkofetalen Antigenen gezahlt, da sie auch in zahlreichen ma-
lignen Tumoren wie hepatozellularen Karzinomen, Mamma-, Ovari-
al-, Cervix-, Bronchial-, Pankreas- oder Nierenkarzinomen vermehrt
exprimiert werden. IMP2 wurde auch in einzelnen Hepatozyten zir-
rhotischer Knoten nachgewiesen.
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Abbildung 3 |IGF-Il mMRNA-Bindungsproteine (IMP)

IMPs zahlen zu den Zipcode-bindenden Proteinen, einer Familie RNA bindender
Proteine mit zwei N-terminalen RNA-Erkennungsmotiven (RRM = RNA recogni-
tion motif) und vier K-Homologie (KH)-Domanen (= zu dem heterogenen nukle-
aren Ribonukleoprotein K homologe Doménen). In der KH2 und KH4-Domane
finden sich Sequenzmotive fur den nukleéaren Im- und Export (NE). Die Bindung
an die leader 3 mRNA erfolgt Uber die KH3- und KH4-Doménen. Fir eine sta-
bile Bindung ist eine Homo- oder Heterodimerisierung der IMP notwendig, die
sequentiell und kooperativ erfolgt. Cis-Elemente flr solche Bindungen befinden
sich auf der 5-UTR (leader), 3*-UTR (trailer) und in den codierenden Sequenzen
der mRNA.

» IMP-Autoantikoérper

Autoantikorper gegen IMP2 (anti-IMP2) wurden erstmals bei einem
chinesischen Patienten mit hepatozellularem Karzinom (HCC) ge-
funden. Sie richteten sich gegen ein p62 genanntes Protein, das
als SpleiBvariante von IMP2 identifiziert wurde. Die Pravalenz von
anti-IMP2 bei chinesischen HCC-Patienten (N=95) betrug 21%
(vgl. Tabelle 1 mit Angaben aus nachfolgenden Untersuchungen).
Anti-IMP lieBen sich nicht bei HBs-Ag-Tragern, akuten und chro-
nischen Hepatitiden oder gesunden Personen nachweisen. Weit
niederer war die Pravalenz von anti-IMP bei japanischen HCC-
Patienten (5,8 %, Tabelle 1). In Japan wurden anti-IMP auch bei
Patienten mit Leberzirrhose und chronischer Hepatitis gefunden.
Die Antikorpertiter waren jedoch wesentlich niederer als in der
HCC-Gruppe. Moglicherweise sind epidemiologische Faktoren
fur die diskrepante Pravalenz der Antikorper in China und Japan
verantwortlich, beruht doch die chronische Hepatitis in China vor-
wiegend auf einer Infektion mit HBV, in Japan aber mit HCV. Bei
einigen Patienten konnte das Auftreten von anti-IMP in einen zeit-
lichen Zusammenhang mit der Entwicklung des hepatozellularen



Tabelle 1

Préavalenz von anti-IMP bei chinesischen und japanischer Patienten mit Leberkar-
zinomen, Leberzirrhose, chronischer Hepatitis und sonstigen Tumoren sowie bei
amerikanischen Kontrollgruppen.

% anti-

Patientengruppen N IMP1 IMP2 IMP3 IMP;_3
Hepatozelluldre Karzinome, China 140 15,4 11,4 15,7 24-31
Hepatozelluldre Karzinome, Japan 86 35 12 47 58
Leberzirrhose, Japan 21 48 0,0 48

Chronische Hepatitis, Japan 18 5,6 0,0 5,6

Akute Hepatitis, Henan 31 0,0

HBs-Ag-Trager, Henan 26 0,0

Mammakarzinome, China 162 78 6,2 13,0 16-22
Lungenkarzinome, China 140 71 19,3 79 24-34
Kolorektale Karzinome, China 110 13,3 10,0 11,8 20-22
Osophagus-Karzinome, China 119 16,8 12,6 24
Magen-Karzinome, China 226 16,5 8,0 17,3 19-31
Pharynx-Karzinome, China 56 16,1 10,7 23
Ovarialkarzinome, China 33 9.1 3,0 9
Uteruskarzinome, China 40 15,0 75 23
Lymphome, China 72 11,1 11,1 18
Prostatakarzinome, USA 206 87 25,2 9.2 35
SLE, USA 62 3,2 1,6 1,6

Sjogren Syndrom, USA 4 0,0 0,0 0,0 0,0
Autoimmunerkrankungen, USA 139 43 3,6 4
Gesunde, USA, China, Japan 508 <2 <2 <2 <2

Karzinoms gebracht werden. Anti-IMP fanden sich bereits bei noch
wenig ausgedehnten Karzinomen (< 30 mm) und noch normalen
o,4-Fetoproteinspiegeln.

Weitere Untersuchungen vor allem chinesischer Tumorpatienten
(Tabelle 1) ergaben, dass anti-IMP nicht fur das HCC spezifisch
sind, sondern dass sie auch bei zahlreichen anderen Tumoren vor-
kommen. Anti-IMP kénnen zusammen mit anderen Autoantikor-
pern gegen tumorassoziierte Antigene (anti-p53, anti-c-myc oder
anti-survivin) auftreten.

Die Pravalenzen von anti-IMP,_3 bei deutschen Tumorpatienten
sind in Tabelle 2 angegeben. Anti-IMP fanden sich nach diesen
vorlaufigen, orientierenden Untersuchungen am haufigsten bei
Patienten mit hepatozelluléaren Karzinomen (18,4 %), deutlich we-
niger haufig bei Patienten mit stark erhohten serologischen Tumor-
markem. Die hochste Pravalenz (27,8 %) bestand bei den kryp-



Tabelle 2

Prévalenz von anti-IMP bei Patienten mit hepatozellularen Karzinomen, deutlich
erhdhten Tumormarkern, HBV-DNA-, HCV-RNA-Tragern und Blutspendern in
Deutschland.

% anti-
Patientengruppen N IMP1 IMP2 IMP3 IMP; 3
Hepatozelluldre Karzinome (HCC) 125 4,0 8,0 10,4 18,4
HCC (kryptogen) 18 5,6 111 11,1 27,8
HCC (alkoholinduziert) 47 6,4 10,6 12,8 19,1
HCC (nicht alkoholinduziert) 5 0,0 20,0 0,0 20,0
HCC (Hamochromatose) 7 0,0 14,3 14,3 14,3
HCC (andere) 5 0,0 0,0 0,0 0,0
HCV-induzierte HCC 29 34 34 10,3 13,8
HCV-RNA positive Seren 96 1,0 5,2 42 83
HBV induzierte HCC 19 0,0 0,0 53 53
HBV-DNA positive Seren 45 8,9 11 13,3 15,6
Pathologische Tumormarker* 535 2.1 2,6 0,9 39
CA12 54 0,0 5,6 0,0 56
CA15 33 0,0 3,0 0,0 3,0
CA19 25 1,6 32 08 3.2
CEA 154 32 19 0,0 45
ou4-Fetoprotein 43 11,6 47 7,0 11,6
PSA 11 0,0 0,9 0,0 0,9
Blutspender 88 11 11 34 45

*Von 21 anti-IMP positiven Patienten waren in 15 Fallen die Diagnosen verflgbar.
Es handelte sich um arzneimittelinduzierte Hepatitiden (2), benigne Prostatahy-
perplasie (1), Karzinome: Gallenbalse (1), HCC (2), Magen (1), Pankreas (2), Rek-
tum/Sigma (3), Ovar (3), Mamma (1). Die héchsten Antikérpertiter fanden sich bei
den beiden hepatozellularen Karzinomen.

togenen HCC-Formen, denen keine Ursache zugeordnet werden
konnte. Auffallend selten waren anti-IMP bei HCCs auf dem Boden
einer chronischen HBV-Infektion zu finden (5,3 %), wahrend der
Anteil der anti-IMP positiven Falle bei HBV-DNA-Tragern mit 15,6 %
deutlich hoher lag. Die hochsten Antikorpertiter fanden sich bei
kryptogenen und alkoholbedingten HCCs sowie bei Patienten mit
erhohten a4-Fetoproteinspiegeln.

Sofern eine vermehrte Expression von IGF-II einen der zahlreichen
Faktoren darstellt, die einer Zelle karzinogene Eigenschaften ver-
leinen, ware es denkbar, dass auch den IMPs eine Rolle bei der
Tumorgenese zukommt. IMPs kénnen die Expression von IGF-I
durch die Beeinflussung der Stabilitdt seiner mMRNA modulieren.
IMPs werden in zahlreichen Tumorzelllinien und auch in zahlreichen
humanen benignen und malignen Tumoren vermehrt exprimiert. Bei



einem Dirittel der hepatozellularen Karzinome konnte eine ektope
Bildung von IMP2 immunhistologisch nachgewiesen werden und
in zirrhotischen Lebern fanden sich vereinzelt schon Hepatozyten,
die vermehrt IMP2 bildeten. Es ware daher denkbar, dass IMP2 an
der abnormen Proliferation von Hepatozyten in zirrhotischen Kno-
ten beteiligt ist. IMP2 konnte in diesen Fallen sowohl einen Indikator
des beginnenden malignen Prozesses als auch einen Mitverursa-
cher darstellen.

Die Inkorporation von IMP in zellulére IGF-Il-mRNA-IMP-Ribonuk-
leoproteinpartikel konnte den IMPs eine verstarkte Immunogenitat
verleihen. Damit waren z. B. bei der Apoptose von Tumorzellen frei-
gesetzte Partikel in der Lage, das Immunsystem zur Synthese von
anti-IMP zu stimulieren. Dieser Vorgang ware Prozessen vergleich-
bar, wie sie auch bei zahlreichen anderen Autoimmunerkrankungen
anzutreffen sind, bei denen intrazellulare Ribonukleoproteinpartikel
eine Autoantikdrperbildung induzieren (z. B. anti-RNP oder anti-Sm
bei Kollagenosen). Die Expression von IMP in Karzinomen ist al-
lerdings nicht zwangslaufig mit dem Auftreten von Autoantikérpern
gegen IMP vergesellschaftet. Bei 33% der Patienten mit Leberzell-
karzinomen konnte zwar eine verstarkte Expression von IMP2 im
Tumor nachgewiesen werden, aber nur 22% der Patienten bildeten
Antikorper gegen IMP2. Es ist daher fraglich, ob die vermehrte Ex-
pression von IMP allein fur eine Stimulation der Immunantwort aus-
reicht oder ob nicht noch andere, auch wirtsspezifische Faktoren
(MHC-Struktur) von Bedeutung sind.

Zwei weitere Beispiele fur eine Assoziation von ektoper Expression
RNA-bindender Proteine, Karzinogenese und Autoantikérperant-
wort sind die onconeuralen Antigene HuD und Ri/Nova. HuD-Pro-
teine binden an die Adenosin-Uridin (AU)-reichen Elemente (ARE)
zahlreicher kurzlebiger mRNAs und stabilisieren sie dadurch. Das
Ri-Protein besitzt ebenso wie HuD drei KH-Domanen mit denen
es mMRNAs binden kann. HuD wird in kleinzelligen Bronchialkarzi-
nomen, Ri in Mamma- und Lungenkarzinomen ektop exprimiert.
Autoantikérper (anti-HuD, anti-Ri) finden sich bei den mit diesen
Karzinomen assoziierten paraneoplastischen Neuropathien (seno-
somotorische Neuropathie, limbische Enzephalitis bzw. Myoklonus/
Opsoklonus-Symptome).

Der Versuch Autoantikorper als serologische Marker in die Tumordi-
agnostik einzubeziehen, ist immer wieder an der geringen Sensitivi-
tat dieser Marker gescheitert. Neuere Ansatze, die allerdings noch
nicht routinegangig sind, versuchen die Sensitivitat durch die simul-
tane Bestimmung multipler Markerantikorper (z. B. mit Mikroarray-
techniken) zu steigern.



