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■■■■■ Einleitung

Die „Insulin-like Growth Factor“- (IGF-)
Achse ist eines der am meisten unter-
suchten regulatorischen Netzwerke im
Bereich der Onkologie. Es gibt derzeit
> 80 klinische Studien, die die Rezepto-
ren dieser Achse in diversen Tumor-
entitäten mit therapeutischen Antikör-
pern oder Tyrosinkinaseinhibitoren blo-
ckieren, um damit das Tumorwachstum
einzudämmen. In einer kürzlich veröf-
fentlichten Arbeit konnten wir anhand
von Prostatazellen erstmals zeigen, dass
zusätzlich zum IGF1R auch der Insulin-
rezeptor A ein wichtiges therapeutisches
Target ist und dass es eine starke Inter-
aktion innerhalb der IGF-Achse gibt [1].
Die Rolle von IGF1-Rezeptor (IGF1R)
und Insulin-Rezeptoren (Isoformen:
INSR-A, INSR-B) auf die Tumorangio-
genese ist bislang noch nicht untersucht
worden.

■■■■■ Methoden

IGF1R und INSR wurden in Prostata-
karzinomzelllinien (PC3, DU-145) über-
exprimiert oder herunterreguliert (siRNA).
In-vivo-Tumorxenotransplantat-Wachs-
tum und Angiogenese wurden im Cho-
rioallantoidmembran- (CAM-) Modell
analysiert. Die Tumorfläche wurde mit-
tels eines Stereomikroskops (Olympus
STX10) ermittelt, die Blutgefäßinvasion
ins Tumorxenograftgewebe mittels Des-
min-Immunhistochemie (Clone CD33,
Dako Cytomation). Erfolgreiche Über-
expression und Downregulation der Re-
zeptoren wurde mittels qPCR verifiziert.

■■■■■ Ergebnisse

Die Überexpression von IGF1R oder
INSR-A zeigte eine signifikante (p <
0,005) Zunahme des Tumorvolumens,
der Tumorfläche und der Blutgefäß-
dichte (Abb. 1). Im Gegensatz dazu führte
eine Herunterregulation des IGF1R oder
beider Insulinrezeptoren, nicht aber eine
Herunterregulation des INSR-B allein, zu
einer hoch signifikanten Reduktion von
Tumorvolumen, Tumorfläche und Blut-
gefäßdichte (p < 0,001). Immunhisto-
chemische Färbungen zeigten eine signi-
fikante Zunahme der Blutgefäßinvasion
bei Überexpression von IGF1R und
INSR-A, hingegen nahezu ein Ver-
schwinden der Blutgefäße nach Her-
unterregulation.

■■■■■ Zusammenfassung

Der IGF1-Rezeptor und der Insulin-
rezeptor A haben beide einen starken
Effekt auf Tumorwachstum und Angio-
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genese im CAM-Prostatakarzinom-Xeno-
graft-Modell. In Bezug auf eine thera-
peutische Anwendung zeigen die Ergeb-
nisse, dass beide Rezeptoren gleichzeitig
inhibiert werden sollten, um einen maxi-
malen Effekt zu erzielen.
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Abbildung 1: In-vivo-Tumorxenotransplantat-Wachstum und Angiogenese im CAM-Modell (PC3-Zellen). Eine
Überexpression von IGF1R führt zu einer Zunahme des Turmorvolumens und zu einer gesteigerten Angiogenese.
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