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I .  Abkürzungsverzeichnis 

(B)RAF (Isoform B des) „rapidly accelerated fibrosarcoma“-Protein 
(c-)Src Tyrosinkinase „cellular-sarcoma“ 
14-3-3  Familie von regulatorischen Proteinen in eukaryoten Zellen 
5-ASA 5-Aminosalizylate 
ABD „Antibody Diluent“ 
Akt Proteinkinase B 
ALM „Adenom-assoziierte Läsion oder Masse“  
Ang Angiogenin 
APC Adenomatöses Polyposis Coli Protein 
ATP Adenosintriphosphat 
BAD „Bcl-2-Antagonist of Cell Death“ 
BAX „Bcl-2-associated X Protein“ 
BMI  Body-Mass-Index 
Cbl Ubiquitinligase „Casitas B-lineage Lymphoma“ 
cCRC Colitis ulcerosa-assoziiertes Kolonkarzinom 
CEA Carcinoembryonales Antigen, Tumormarker 
COX-1 und -2 Cyclooxygenase-1 und -2 
CpG  Cystein-Guanin-reiche Abschnitte der DNA 
CR Cysteinreiche Domäne des Insulinrezeptors  
CrK II Proto-Onkogen „CT10 Regulator of Kinase“, = p38 
CT Carboxyl-Ende des Insulinrezeptors  
CU Colitis ulcerosa 
DALM Dysplasia associated leasion or mass / Dyplasie-assoziierte Läsion oder Masse 
DCC  Tumorsuppressorgen „Deleted in colorectal cancer“ 
DNA Desoxyribonukleinsäure 
DPC4 = SMAD2, s.u. 
EDTA Ethylendiamintetraessigsäure 
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 
ERK-1 und -2 „Extracellular-signal regulated kinases“, Isoformen 1 und 2 
FAP Familiäre Adenomatöse Polyposis 
FFPE „Formalin-Fixed Paraffin-Embedded“ 
FnII I-1-4 „Fibronection Typ 3 Domänen 1-4“ des Insulinrezeptors  
FOBT fäkal-occulter Bluttest 
FOXO Forkhead-Box-Protein-O-Gruppe 
GLUT 1-4 Glukosetransporter 1-4 
Grb2 „Growth factor receptor-bound protein 2“ 
GSK3 Glykogensythase-Kinase 3 
HbA1c glycosyliertes Hämoglobin A1c 
HDL High-Density-Lipoprotein 
HiF1α Hypoxie-induzierter Faktor α 
hMLH1 DNA-Mismatch-Reparatur-Gen „human mutL homolog 1“ 
hMSH2 DNA-Mismatch-Reparatur-Gen „human MutS protein homolog 2“ 
HNPCC Hereditäres nichtpolypöses kolorektales Karzinom (Lynch-Syndrom) 
HScore Histoscore 
IEN  Intraepitheliale Neoplasie 
IGF-1,-2 „Insulin-like growth factor“, Somatomedine  
IGF-1R und-2R „Insulin-like growth factor“-1 und -2-Rezeptor  
IGFBP „Insulin-like growth factor“ –Bindungs-Proteine 
IHC Immunhistochemie 
IL Interleukin 
IR Insulinrezeptor 
IR-A Insulinrezeptor Isoform A 
IR-B Insulinrezeptor Isoform B 
IRR „Insulin related receptor“ 
IRS Insulinrezeptorsubstrat 
JM Juxtamembranäre Domäne des Insulinrezeptors  
KRAS Protoonkogen „Kirsten RAt Sarcoma“ 
L1, L2 „Large Domain 1,2“, Große Domänen des Insulinrezeptors  
LDL Low-Density-Lipoprotein 
MAPK Mitogen aktivierte Proteinkinase 
mdm2 Murine-Double-Minute-Onkogen 2 
MEK-1, -2 „Mitogen-activated protein kinase kinase“ -1 und -2 
miRNA mikro-Ribonukleinsäure 
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mRNA Boten-Ribonukleinsäure 
MSI Mikrosatelliteninstabilität 
mTOR „Mechanistic Target of Rapamycin“ 
MUTYH „mutY DNA glycosylase“-Gen 
NFκB Transkriptionsfaktor „nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells“ 
p53 Transkriptionsfaktor, Tumorsuppressor „scheinbare Molekularmasse von 53 kDa“ 
PDE3B  Phosphodiesterase 3B 
PI3K Phosphoinositid-3-Kinase 
PKC Proteinkinase C 
PRAS40 „proline-rich AKT substrate of 40 kDa“ 
RAF Proteinkinasen „rapidly accelerated fibrosarcoma“ 
RAS G-Protein „rat sarcoma“  
sCRC  sporadisches kolorektales Karzinom 
Shc „Src-Homology 2-containing protein 1“ 
SMAD4 Tumorsuppressorgen der Gruppe „Mothers against decapentaplegic“, Co-SMAD = „Common 

partner SMAD“, =DPC4 
SOS „Son of Sevenless“ 
STAT3 „Signal transducer and activator of transcription 3“ 
TBC1D1 GTPase aktivierendes Protein für Rab-Proteine 
TBC1D4 Akt Substrat 160kDa 
TBS „Tris-buffered saline“, Tris-Base Substrat 
TK Tyrosinkinase 
TMA „Tissue Microarray“ 
TME Tumormikroenvironment 
TNF Tumor Nekrose Faktor 
TNM T = Tumor, N = Nodus, M = Fernmetastasierung 
TP53 Tumorsupressor-Gen für Protein „scheinbare Molekularmasse von 53 kDa“ 
TSC1 Hamartin =„Tuberous Sclerosis Complex 1“ 
TSC2 Tuberin = „Tuberous Sclerosis Complex 2“ 
UCEIS „Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity“ 
UICC „Union internationale contre le cancer“  
UKSH Universtitätsklinikum Schleswig-Holstein 
VEGF „Vascular endothelial growth factor“ 
WHO Weltgesundheitsorganisation 
WNT „Wingless Int-1“ 
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Einleitung 
 

1.1.  Das kolorektale Karzinom 
	

1.1.1.  Epidemiologie 
 

Das kolorektale Karzinom zählt zu den häufigsten Karzinomen in Deutschland, obwohl die 

absoluten Zahlen der jährlichen Neuerkrankungen (Inzidenz) abnehmen.1 In der männlichen 

Bevölkerung hat das kolorektale Karzinom die dritthäufigste Inzidenz, in der weiblichen 

Bevölkerung ist es am zweithäufigsten.1 Es ist die zweithäufigste karzinombedingte 

Todesursache bei Männern und die dritthäufigste bei Frauen.1  

 

 

1.1.2.  Pathogenese 
 

Anhand der unterschiedlichen Genese erfolgt die Unterteilung der Kolonkarzinome in 

sporadische kolorektale Karzinome (sCRC), hereditäre kolorektale Karzinome und kolorektale 

Karzinome im Rahmen von chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen.2 Von großer 

Bedeutung sind dabei insbesondere die Colitis ulcerosa-assoziierten Kolonkarzinome (cCRC).2 

 

Bei ca. 70% der Fälle entsteht das kolorektale Karzinom sporadisch aus Adenomen aufgrund 

von Punktmutationen ohne bekannte Ursache.3 Das Risiko an einem sCRC zu erkranken, steigt 

mit zunehmendem Alter.4 Proinflammatorische Prozesse und Dysbiose scheinen beteiligt zu 

sein, wobei Lebensstil und Ernährung als Einflussfaktoren eine entscheidende Rolle spielen.2,3 

Regelmäßige körperliche Aktivität, eine ballaststoffreiche Ernährung und die Reduktion von 

Übergewicht gelten als Faktoren zur Senkung des sCRC-Risikos.2 Besonders 

Übergewichtigkeit, definiert als ein Body-Mass-Index (BMI) über 25, ist mit einem erhöhten 

Risiko für kolorektale Adenome und Karzinome assoziiert.2,5 Dieser Zusammenhang ist 

vorwiegend bei Männern zu beobachten.5,6 Weitere Risikofaktoren sind außerdem der Verzehr 

von rotem Fleisch, Tabakrauch und Alkoholkonsum.6,7 Der wöchentliche Konsum von mehr als 

100g Alkohol scheint das sCRC-Risiko um bis zu 15% zu erhöhen.2,7  

Bei 20-30% der Fälle treten kolorektale Karzinome familiär gehäuft auf, es ist jedoch nur ein 

Anteil von circa 5% auf hereditäre Syndrome zurückzuführen.2,8 Das Lynch-Syndrom, auch 

hereditäres nichtpolypöses kolorektales Karzinom (HNPCC)-Syndrom genannt, entsteht 

infolge von Mikrosatelliteninstabilität und Mutationen von Mismatch-Reparatur-Genen, wie 
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„human mutL homolog 1“ (hMLH1) und „human MutS protein homolog 2“ (hMSH2).8 Das 

CRC-Risiko bei Betroffenen liegt bei bis zu 70%, aber auch extraintestinale Malignome sind 

nicht selten.9 Bei der Familiären Adenomatösen Polyposis (FAP) kommt es aufgrund von 

Mutationen des Adenomatöses Polyposis Coli Protein (APC)-Gens zu einer extremen 

Ansammlung von Adenomen im Kolon.10,11 Hier besteht ein lebzeitiges CRC-Risiko von fast 

100%.2  Die „mutY DNA glycosylase“ (MUTYH)-assoziierte Polyposis, das Peutz-Jeghers 

Syndrom, das Juvenile Polyposis Syndrom und die Hyperplastische Polypose sind weitere 

Syndrome mit erhöhtem CRC-Risiko aufgrund von hereditären Mutationen.11  

 

 

1.1.3.  Karzinogenese: Die Adenom-Karzinom-Sequenz 
 

Das „Genetische Modell der kolorektalen Tumorgenese“ beschreibt eine Abfolge 

molekulargenetischer Ereignisse, die über mehrere Stadien bis zu der Entstehung des sCRC 

führen.12 Fearon und Vogelstein definierten darin einen jahrelangen Prozess, welcher die 

Ausbildung eines hyperproliferativen Epithels, die Entwicklung des frühen, des intermediaten 

und des späten Adenoms und zuletzt die Entstehung des Karzinoms umfasst.4,12 Das Adenom 

als dysplastische Vorläuferläsion des Karzinoms weist bereits molekulargenetische 

Aberrationen auf, ohne jedoch den gesamten Kriterien eines Karzinoms zu entsprechen.13 Die 

Adenom-Karzinom-Sequenz wird bis heute als Modell für die Entwicklung der sCRC 

angesehen.14 Es ist allerdings vielmehr die Addition der molekulargenetischen Schäden als 

deren exakte Abfolge, die letztendlich die Karzinogenese vorantreibt.12,14 Ausschlaggebend 

sind dabei die Aktivierung von Onkogenen, die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen und 

Chromosomeninstabilität.3,4,15  
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Abbildung 1.1. Die Adenom-Karzinom-Sequenz  
(modifiziert aus „Cancer in inflammatory bowel disease“ von Xie und Itzkowitz 2008)	16 

Im Verlauf der Karzinogenese kommt es zu multiplen sukzessiven genetischen Veränderungen. 
Adenomatöses Polyposis Coli Protein (APC), Mikrosatelliteninstabilität (MSI), Protoonkogen „Kirsten RAt Sarcoma“ 
(k-Ras/KRAS), Cyclooygenase-1 (COX-1), Tyrosinkinase „cellular-sarcoma“ (c-src), Tumorsuppressorgen „Deleted in 
colorectal cancer“ (DCC), Tumorsuppressorgen der Gruppe „Mothers against decapentaplegic“ (SMAD = DPC4), 
Transkriptionsfaktor mit molekularer Masse von 53 kDa (p53) 
 

 

Ein frühes Ereignis der Karzinogenese ist der Verlust des APC-Gens auf Chromosom 5, 

wodurch es zu der Ausbildung eines hyperplastischen Epithels kommt.3,12 Entscheidend dabei 

ist die Hochregulation des proliferativen und anti-apoptotischen Wingless Int-1 (WNT)-

Signalwegs aufgrund der ausgefallenen Regulation durch das APC-Protein.14 Folgend führt die 

Mutation des Proto-Onkogens KRAS zu der Förderung des intrazellulären Epidermal Growth 

Factor Receptor (EGFR)-Signalwegs mit entsprechenden mitogenen Effekten.14 Die 

Genverluste von DCC und DPC4 (=SMAD4) auf Chromosom 18q und die Inaktivierung des 

Tumorsuppressors p53 sind späte Ereignisse der Karzinogenese.12,16 Die Inaktivierung von 

p53 führt zu einer Dysregulation des Zellzyklus und ermöglicht die unkontrollierte Zellteilung 

und Invasivität des Karzinoms.3,14 

 

Alternativ entsteht ein geringerer Anteil des sCRC über serratierte Läsionen als Vorstufe und 

nicht gemäß der Adenom-Karzinom-Sequenz.17 Führende Ereignisse sind die Mutation der 

Isoform B des „rapidly accelerated fibrosarcoma“-Proteins (BRAF), woraus eine übermäßige 

Aktivierung der „Mitogen aktivierten Proteinkinase“ (MAPK) Kaskade resultiert.17,18 Dieser 

Signalweg wirkt proliferativ und anti-apoptotisch, ermöglicht ein verlängertes Zellüberleben 

und Invasivität.17 Darüber hinaus führt die Hypermethylierung von Cystein- und Guanin-

reichen Desoxyribonukleinsäure-(DNA)-Abschnitten, sogenannten CpG-Inseln, der 

Promotorregionen zu der Inaktivierung regulatorischer Gene, die für die Kontrolle von Teilung 

und Wachstum verantwortlich sind.17,18 Typisch ist eine Mikrosatelliteninstabilität.17 
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anatomically substantial Crohn’s colitis are considered, the 
risk of  CRC is similar between Crohn’s colitis and UC[3]. 
Indeed, a population-based study from Manitoba, Canada 
found that the risk for colon cancer among patients with 
both UC and Crohn’s colitis is approximately 2-3 fold 
greater than the general population and that the risk of  
rectal cancer is increased 2-fold in UC but not Crohn’s 
colitis[4].

Clinical features of colitis-associated CRC
Compared with sporadic colorectal carcinoma (SCC), CRC 
arising in patients with IBD has several distinguishing 
clinical features. Colitis-associated colorectal cancer (CAC) 
affects individuals at a younger age than the general 
population. CAC progresses to invasive adenocarcinoma 
from flat and nonpolypoid dysplasia more frequently 
than SCC. CACs more often have a higher proportion 
of  mucinous and signet ring cell histology. There is 
background of  chronic inflammation in colitis and a 
higher rate of  two or more synchronous primary CRCs. 
The multifocality of  CAC relates to the broader field effect 

of  mucosal inflammation that gives rise to the neoplasia. 

In some studies, patients were found to have cancer more 
proximal in the colon. Finally, the sequence of  molecular 
events leading from dysplasia to invasive adenocarcinoma 
is different from that of  SCC (discussed below).

Molecular features of sporadic colon cancer
To place the molecular pathogenesis of  colitis-associated 
neoplasia in proper perspective, it is important to appreciate 
the molecular events involved in the development of  SCC. 
SCC arises as a result of  genomic instability. The two 
main types of  genomic instability that contribute to colon 
carcinogenesis are chromosomal instability (CIN) and 
microsatellite instability (MSI), accounting for 85% and 15% 
of  SCC, respectively. Chromosomal instability results in 
abnormal segregation of  chromosomes and abnormal DNA 
content (aneuploidy). As a result, loss of  chromosomal 
material (loss of  heterozygosity) often occurs, such as APC 
and p53. These genes can also be rendered nonfunctional by 
mutation.

Loss of  APC function is typically an early event in SCC 

pathogenesis. The APC gene thus has been considered 
the “gatekeeper” of  the colon (Figure 1). Some 85% of  
all sporadic and inherited colorectal tumors show loss of  
APC function, usually through protein truncation or allelic 
loss[5]. The APC gene is located on chromosome 5q21-q22. 
The key tumor suppressor function of  the APC protein 
lies in its ability to destabilize free β-catenin[6]. Among the 
15% of  colon carcinomas that retain wild-type APC, point 
mutations have been found in β-catenin that change one 
of  the four serine/threonine residues in the N-terminus, 
the putative targets of  glycogen synthase kinase-3β (GSK-
3β)[7]. These mutations thus render β-catenin refractory 
to phosphorylation by GSK-3β, increasing free β-catenin 
levels. Accumulation of  stabilized free β-catenin is an 
early event and perhaps the initiating event in intestinal 
tumorigenesis. Inactivation of  both APC alleles is found 
in a majority of  small colorectal adenomas in humans and 
in the smallest detectable tumors in mice heterozygous for 
an inactivating mutation in APC[8]. Furthermore, intestine-
specific expression of  a dominant-negative form of  
β-catenin, which lacks the putative GSK-3β targets sites, 
leads to the development of  adenomas[9]. How the loss of  
APC or stabilization of  β-catenin leads to development 
of  cancer is not yet fully understood. Once a sporadic 
adenoma forms, other changes in genetic regulation occur, 
such as induction of  k-ras oncogene and loss of  function 
of  tumor suppressor genes on chromosome 18q in the 
region of  the deletion in colon cancer (DCC) and in 
pancreatic cancer (DPC4) genes. Loss of  p53 gene function 
occurs late and is believed to be the defining event that 
drives the adenoma to carcinoma.

Tumors that arise via the CIN/tumor suppressor 
gene pathway are typically microsatellite stable (MSS). 
The remaining 15% of  sporadic CRCs arise through the 
MSI pathway. The MSI pathway involves the primary loss 
of  function of  genes that usually repair DNA base-pair 
mismatches that occur during the normal process of  DNA 
replication in dividing cells. In humans, at least six different 
proteins (hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2, hMSH6, 
and hMLH3) comprise the mismatch repair system[10]. 
These proteins form specific heterodimers to coordinate 

DNA repair and the recruitment of  other proteins, such 

Colitis-associated colon cancer

Negative
dysplasia

Indefinite
dysplasia

k-rasc-src

Low-grade
dysplasia

DCC

Aneuploidy
methylation

MSI
sialyl-Tn
COX-2

p53
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p53
LOH

Sporadic colon cancer

Normal
mucosa

High-grade
dysplasia

Late
adenoma

Carcinoma

Carcinoma

DCC/DPC4
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p53c-src

Intermediate
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Early
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Figure 1   Compar ison of  molecular 
alterations in sporadic colon cancer and 
col i t is-associated colon cancer. Mut, 
mutation. Modified from Ref 71. With 
permission.
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1.1.4.  Diagnostik und Früherkennung 
 

Das Auftreten von sporadischen kolorektalen Adenomen und Karzinomen ist typisch für das 

höhere Lebensalter, besonders ab dem 50. Lebensjahr ist die Inzidenz deutlich erhöht.19,20 Die 

Entartungswahrscheinlichkeit eines Adenoms steigt zudem mit zunehmenden Alter.20 Das 10-

Jahresrisiko für den Übergang eines fortgeschrittenen Adenoms in ein sCRC reicht von ca. 

25% bei den 55- bis 59-Jährigen bis zu über 40% in der Altersgruppe über 80 Jahre.20 Die 

aktuelle Leitlinie empfiehlt daher die Darmkrebsfrüherkennung ab dem 50. Lebensjahr für die 

Normalbevölkerung ohne Risikokonstellationen, wie familiäre Häufung oder bereits vorhandene 

Adenome.2  Dabei gilt die Koloskopie als Goldstandard, da mit dieser Methode nicht nur 

Karzinome sondern auch Adenome mit hoher Sensitivität und Spezifität entdeckt werden 

können.2  

Einschränkungen der endoskopischen Diagnostik stellen mangelnde Einsicht der gesamten 

Mukosa durch inkomplette Koloskopien, Stenosen und Stuhlreste im Darm dar sowie das 

Übersehen von flachen, kleinen Läsionen durch den Untersucher.21 Mögliche ergänzende 

Screeningmethoden umfassen die alleinige Sigmoidoskopie, den fäkal-okkulten Bluttest 

(FOBT) und gegebenenfalls die Computertomographie-Kolonographie.2  

 

Die endoskopische Diagnostik ermöglicht als einzige Methode ein simultanes therapeutisches 

Vorgehen, sodass durch die Entfernung der Adenome die Karzinomentstehung verhindert 

werden kann.2 Es erfolgt anschließend immer die Beurteilung durch den Pathologen.2 Die 

histologische Einteilung der konventionellen Adenome erfolgt anhand des 

Wachstumsverhaltes in tubuläre, tubulovillöse und villöse Adenome sowie anhand des 

Differenzierungsgrades in low-grade und high-grade intraepitheliale Neoplasien (IEN).2 

Serratierte Läsionen werden unterteilt in hyperplastische Polypen, sessile serratierte 

Läsionen, gemischte Polypen und traditionelle serratierte Adenome.2 

 

Die Ausbreitungsdiagnostik bei Nachweis eines kolorektalen Karzinoms umfasst das lokale 

Staging mittels kompletter Koloskopie sowie die Bestimmung des Tumormarkers 

„Carcinoembryonales Antigen“ (CEA) im Blut des Patienten.2 Bei einem Rektumkarzinom 

werden zusätzlich eine starre Rektoskopie, eine Magnetresonanztomographie des Beckens 

und eine rektale Endosonographie zur Einschätzung der lokalen Ausbreitung durchgeführt.2 

Bei 25% der Patienten besteht bei Erstdiagnose bereits ein metastasierter Zustand.2 

Typische Lokalisationen sind Leber, Lunge und Peritoneum.2 Das prätherapeutische Staging 

umfasst deshalb immer eine Abdomensonographie und eine Röntgenuntersuchung des Thorax 

in zwei Ebenen oder eine Computertomographie des Abdomen bzw. Thorax.2 
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1.1.5.  Therapie kolorektaler Adenome und Karzinome 
 

Gemäß der aktuellen „S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom“ (2019) sollten kolorektale 

Adenome komplett endoskopisch abgetragen werden.2 Je nach Größe und Ausmaß wird dies 

durch eine Schlingen- oder Zangenpolypektomie, eine endoskopische Mukosaresektion oder 

eine endoskopische Submukosadissektion erreicht.2 Eine laparoskopische oder offene 

Resektion ist nur in Einzelfällen indiziert.2  

Die Größe, die Anzahl, die Histologie sowie die anamnestischen und familiären Risikofaktoren 

bestimmen das Intervall der folgenden endoskopischen Kontrollen.2 Eine Nachsorge in 

normalen Abstand von 5-10 Jahren wird bei ein bis zwei Adenomen ohne high-grade IEN mit 

einer Größe unter 1cm empfohlen.2  

 

Bei der Diagnose eines kolorektalen Karzinoms erfolgt die Einteilung anhand der Klassifikation 

der „Union internationale contre le cancer“ (UICC), welche die Grundlage der Therapieplanung 

und der Prognosebestimmung darstellt.2 Die chirurgische Therapie des sCRC reicht, je nach 

TNM-Stadium und Risikoeinordung, von lokaler Ablation bis hin zu einer onkologischen 

Resektion mit Lymphadenektomie oder kompletter mesokolischer Exzision.2 Im UICC-Stadium I 

ist die alleinige Operation mit R0-Resektion bereits kurativ.4 Bei fortgeschrittenen Karzinomen 

wird die Durchführung einer adjuvanten Chemotherapie von dem genauen UICC-Stadium sowie 

den begleitenden Risikofaktoren abhängig gemacht.2,4 Die Resektion von Leber- und 

Lungenmetastasen ist im Rahmen kurativer Konzepte möglich.2 In palliativer Situation wird 

eine alleinige palliative Chemotherapie empfohlen.2 

 

 

UICC-Stadium T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1/T2 N0 M0 

II  T3/T4 N0 M0 

II I jedes T N1/N2 M0 

IV jedes T jedes N M1 
	
Tabelle 1.1. Die UICC-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms  
(zusammengefasst aus der „S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019“)2 
Einteilung der UICC-Stadien nach TNM-Klassifikation. Dabei sind die relevanten Parameter die Ausdehnung des 
Tumors (T), der Nodalstatus (N) und die Fernmetastasierung (M). 
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Definitionsgemäß liegt ein  Rektumkarzinom vor, wenn der Tumor in dem Bereich bis 16cm 

aboral der Anokutanlinie liegt.2 Bei initial ausreichendem Abstand oder nach neoadjuvanter 

Therapie ausreichendem Abstand sollte ein operatives Verfahren mit Sphinktererhalt 

durchgeführt werden.2 Im Gegensatz zu Kolonkarzinomen ist ein stadienabhängiger 

Bestandteil der Therapie rektaler Karzinome außerdem eine neoadjuvante Radiotherapie 

zusätzlich zu einer Chemotherapie.2 

 

 

1.2.  Colitis ulcerosa und das Colit is ulcerosa-assoziierte Kolonkarzinom 
	

1.2.1.  Colitis ulcerosa 
 

Die Colitis ulcerosa (CU) ist eine chronisch entzündliche Darmerkrankung unklarer Genese, die 

differentialdiagnostisch vom Morbus Crohn abzugrenzen ist.22,23 In Deutschland liegt die 

Inzidenz der Erkrankung bei 3-4 Fällen pro 100000 Einwohnern.24 Das typische Alter der 

Erstmanifestation  liegt zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr, ein zweiter Altersgipfel 

existiert zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr.23 Das Krankheitsrisiko ist 

geschlechtsunabhängig.22,23 Genetische Veränderungen können zu der Entwicklung einer CU 

prädisponieren.22 Familiäre Häufungen werden besonders bei weiblichen Betroffenen 

beobachtet.25 Die Bedeutung von Umweltfaktoren ist weiterhin größtenteils unbekannt, unter 

anderem scheinen eine fettreiche Ernährung, eine Dysbiose und eine immunologische 

Dysregulation Einflussfaktoren darzustellen.23,26 Ein Zusammenhang besteht außerdem mit der 

ethnischen Herkunft und geographischen Lokalisation gemäß eines Nord-Süd-Gefälles 

innerhalb Europas.22,23 

 

Die CU verläuft schubweise mit Phasen der aktiven Entzündung sowie Remissionsphasen ohne 

Entzündungsaktivität.25 Das klinische Bild im Entzündungsschub ist geprägt von blutiger 

Diarrhoe und abdominellen Schmerzen.23 Im schwerem Schub können Fieber, Tachykardie und 

Anämie auftreten.25 Die Remission zeichnet sich durch das Ausbleiben von Diarrhoe, 

Blutbeimengungen im Stuhl und weiteren Symptomen aus oder durch die endoskopisch 

gesicherte entzündungsfreie Kolonmukosa.22,25 

Die Koloskopie mit Histologiegewinnung ist das diagnostische Mittel der Wahl.25 

Charakteristisch für die CU ist eine kontinuierlich nach oral fortschreitende Ausbreitung 

beginnend im Rektum.23 Dabei betrifft die Erkrankung nur das Rektum und Kolon, von dem 

restlichen Gastrointestinaltrakt kann einzig das terminale Ileum in Form einer „Backwash-

Ileitits“ beteiligt sein.22 Histologische Merkmale sind Architekturstörungen der Krypten, 
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Entzündungsinfiltrate und der Verlust von Becherzellen sowie die Beschränkung der 

Ausbreitung auf die Mukosa 25 

Durch die aktuelle Leitlinie empfohlen wird die Einteilung anhand der endoskopischen 

Ausbreitung in Proktitis, Linksseitencolitis und ausgedehnte Colitis bis zur Pancolitis 

(Montreal-Klassifikation, siehe Tabelle 1.2.).25 Weitere Klassifikationssysteme auf der 

Grundlage des endoskopischen und klinischen Bildes sind der Mayo-Score, der „Ulcerative 

Colitis Endoscopic Index of Severity“ (UCEIS) und die Einteilung in leichte, moderate und 

schwere Kolitis nach Truelove und Witts. 25,27 

 

 
Tabelle 1.2. Die Montreal-Klassifikation der Colitis ulcerosa 
(aus „Aktualisierte AWMF-S3-Leitlinie Colitis ulcerosa“ der Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie, 
Verdauungs-und Stoffwechselkrankheiten (DGVS))25 
 

 

Die Therapie der CU richtet sich nach Schweregrad und Ausdehnung der Entzündung sowie 

nach dem Erkrankungsverlauf und Präferenzen des Patienten.25 Das Ziel der medikamentösen 

Therapie ist das Erreichen und die Aufrechterhaltung von Remissionsphasen.25 5-

Aminosalizylate (5-ASA) und Steroide in topischer oder systemischer Verabreichung bilden 

die Basis der Therapie im Schub.25 Zudem können Azathioprin, Tumor Nekrose Faktor-(TNF)-

Antikörper und Integrin-Antikörper eingesetzt werden.25 Zum Remissionserhalt kommen 5-

ASA-Präparate, Azathioprin, TNF- oder Integrin-Antikörper und Probiotika zum Einsatz.25 Eine 

mukosale Heilung kann in Remissionsphasen nachweisbar sein und ist mit besserem klinischen 

Outcome assoziiert.28 Bei therapierefraktärer fulminanter Colitis sowie bei nicht stillbaren, 

relevanten Blutungen, Stenosen, Perforationen und Karzinomen ist eine chirurgische Therapie 

indiziert.25 Dabei wird die Durchführung einer restaurativen Proktokolektomie mit 

ileopouchanaler Anastomose empfohlen.25  

 

Mit der CU assoziierte Erkrankungen sind die Primär Sklerosierende Cholangitis, Arthritiden, 

Hautveränderungen und Entzündungen im Bereich der Augen.23 Es besteht ein erhöhtes 

Karzinomrisiko bei Patienten mit CU im Vergleich zu der Normalbevölkerung.25 

Einteilung Ausdehnung  Beschreibung 
E1 Proktitis Limitiert auf das Rektum (distal des rektosigmoidalen 

Übergangs) 
E2 Linksseitencolitis Befall bis zur linken Flexur 
E3 ausgedehnte Colitis Ausdehnung über die linke Flexur hinaus bis zur 

Pancolitis  
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1.2.2.  Karzinomrisiko bei Colit is ulcerosa  
 

Die Wahrscheinlichkeit, ein cCRC zu entwickeln, steigt mit fortschreitender Ausdehnung und 

Dauer der Entzündung.29 Älteren Studien zufolge liegt das Karzinomrisiko von Patienten mit 

CU nach 10-jähriger Erkrankungsdauer bei 2%, nach 20-jähriger Erkrankungsdauer bei 8% und 

nach 30-jähriger Erkrankungsdauer bei 18%. Neuere Studien beschreiben allerdings ein 

geringeres Risiko.29,30 Dies kann auf eine effektivere Entzündungshemmung sowie auf bessere 

Früherkennungsprogramme zurückgeführt werden.25,30 Anti-inflammatorische Therapien 

führen demnach zu einer Reduktion des cCRC.31  

 

 

1.2.3.  Pathogenese des Colit is ulcerosa-assoziierten 
Kolonkarzinoms 

 

Die chronische Entzündung führt zu einer Gewebeschädigung, wodurch andauernde 

Reparatur- und Regenerationsreize auf das Epithel einwirken.32 Die hohe Zellteilungsrate 

bedingt ein erhöhtes Fehlerpotential, sodass die Wahrscheinlichkeit von Replikationsfehlern 

und Mutationen steigt.33 Der im Entzündungsmilieu erhöhte oxidative Stress verursacht 

direkte DNA-Schäden.32 Proinflammatorische Zytokine und Wachstumsfaktoren haben zudem 

direkte onkogene Effekte auf die Zellen, hemmen die Apoptose und fördern die 

Angiogenese.33,34 Auf molekulargenetischer Ebene relevante Signalkaskaden mit karzinogener 

Wirkung sind: TNF-α über die Induktion von Interleukinen (IL) und der Cyclooxygenase-2 

(COX-2), die Aktivierung der Transkriptionsfaktoren „Signal transducer and activator of 

transcription 3“ (STAT3) und „nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-

cells“ (NFκB) sowie die Aktivierung des WNT-Signalwegs und die Hypermethylierung von CpG-

Inseln. Daraus kann die Genmodifikation von Tumorsupressorgenen resultieren.32,34 Es ist 

davon auszugehen, dass der Zustand der chronischen Entzündung an mehreren Stellen des 

betroffenen Kolons zu onkogenen Mutationen führt, sodass im Sinne einer Feldkanzerisierung 

bei CU simultan multifokale Dysplasien als Präkanzerosen entstehen.32,35 Jeweils ausgehend 

von einer mutierten Stammzelle mit Selektionsvorteil und Proliferationsbeschleunigung breitet 

sich ein veränderter Zellklon zunächst innerhalb einer Krypte und später kryptenübergreifend 

aus.35  
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1.2.4.  Karzinogenese: Die Dysplasie-Karzinom-Sequenz 
 

Die Entstehung des cCRC verläuft nicht gemäß der Adenom-Karzinom-Sequenz des sCRC.31 Im 

Rahmen der CU entsteht das Karzinom auf dem Boden der chronischen Entzündung über die 

Dysplasie als Präkanzerose, sodass von einer Dysplasie-Karzinom-Sequenz gesprochen wird.32  

 

Der Verlauf der Dysplasie-Karzinom-Sequenz ist geprägt durch die Ansammlung spezieller 

Mutationen, ähnlich wie die Adenom-Karzinom-Sequenz des sCRC.35 Unterschiede finden sich 

besonders in der Reihenfolge und Ausprägung dieser molekulargenetischen Aberrationen. 35 

Frühe Ereignisse der Karzinogenese des cCRC sind die p53-Überexpression und 

Mikrosatelliteninstabilität, welche die maligne Transformation initiieren.16,36,37 Mutationen oder 

Heterozygotieverlust von p53 lassen sich teilweise in entzündeter Mukosa ohne dysplastische 

Veränderungen nachweisen und bilden demnach einen sehr frühen Schritt der cCRC-

Entstehung.32  Weitere frühe Faktoren der Karzinogenese sind Aneuploidie, 

Hypermethylierung und Mikrosateliteninstabilität.32 Im folgenden Verlauf der 

Dysplasieprogression bedingen Deletionen auf 18q oder der Verlust des kompletten 

Chromosomarms 18q den Ausfall der Tumorsuppressorgene DCC und DPC4 (=SMAD4).38,39 

Eher späte Ereignisse sind die RAS-Mutation und APC-Resistenz.16,31,40 

 

 

 
 
Abbildung 1.2. Die Dysplasie-Karzinom-Sequenz  
(aus „Cancer in inflammatory bowel disease“ von Xie und Itzkowitz 2008	16) 
Darstellung der Abfolge molekularer Ereignisse, welche die Entstehung des cCRC. 
 
 

1.2.5.  Diagnostik und Früherkennung 
 

Da das cCRC über die Dysplasie als Präkanzerose entsteht, sieht die Leitlinie regelmäßige 

Überwachungskoloskopien mit Entnahme von Gewebeproben als Screening auf Vorstufen und 

Karzinome vor.25 Die Diagnose der Dysplasie bedeutet die Identifikation einer Präkanzerose 
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anatomically substantial Crohn’s colitis are considered, the 
risk of  CRC is similar between Crohn’s colitis and UC[3]. 
Indeed, a population-based study from Manitoba, Canada 
found that the risk for colon cancer among patients with 
both UC and Crohn’s colitis is approximately 2-3 fold 
greater than the general population and that the risk of  
rectal cancer is increased 2-fold in UC but not Crohn’s 
colitis[4].

Clinical features of colitis-associated CRC
Compared with sporadic colorectal carcinoma (SCC), CRC 
arising in patients with IBD has several distinguishing 
clinical features. Colitis-associated colorectal cancer (CAC) 
affects individuals at a younger age than the general 
population. CAC progresses to invasive adenocarcinoma 
from flat and nonpolypoid dysplasia more frequently 
than SCC. CACs more often have a higher proportion 
of  mucinous and signet ring cell histology. There is 
background of  chronic inflammation in colitis and a 
higher rate of  two or more synchronous primary CRCs. 
The multifocality of  CAC relates to the broader field effect 

of  mucosal inflammation that gives rise to the neoplasia. 

In some studies, patients were found to have cancer more 
proximal in the colon. Finally, the sequence of  molecular 
events leading from dysplasia to invasive adenocarcinoma 
is different from that of  SCC (discussed below).

Molecular features of sporadic colon cancer
To place the molecular pathogenesis of  colitis-associated 
neoplasia in proper perspective, it is important to appreciate 
the molecular events involved in the development of  SCC. 
SCC arises as a result of  genomic instability. The two 
main types of  genomic instability that contribute to colon 
carcinogenesis are chromosomal instability (CIN) and 
microsatellite instability (MSI), accounting for 85% and 15% 
of  SCC, respectively. Chromosomal instability results in 
abnormal segregation of  chromosomes and abnormal DNA 
content (aneuploidy). As a result, loss of  chromosomal 
material (loss of  heterozygosity) often occurs, such as APC 
and p53. These genes can also be rendered nonfunctional by 
mutation.

Loss of  APC function is typically an early event in SCC 

pathogenesis. The APC gene thus has been considered 
the “gatekeeper” of  the colon (Figure 1). Some 85% of  
all sporadic and inherited colorectal tumors show loss of  
APC function, usually through protein truncation or allelic 
loss[5]. The APC gene is located on chromosome 5q21-q22. 
The key tumor suppressor function of  the APC protein 
lies in its ability to destabilize free β-catenin[6]. Among the 
15% of  colon carcinomas that retain wild-type APC, point 
mutations have been found in β-catenin that change one 
of  the four serine/threonine residues in the N-terminus, 
the putative targets of  glycogen synthase kinase-3β (GSK-
3β)[7]. These mutations thus render β-catenin refractory 
to phosphorylation by GSK-3β, increasing free β-catenin 
levels. Accumulation of  stabilized free β-catenin is an 
early event and perhaps the initiating event in intestinal 
tumorigenesis. Inactivation of  both APC alleles is found 
in a majority of  small colorectal adenomas in humans and 
in the smallest detectable tumors in mice heterozygous for 
an inactivating mutation in APC[8]. Furthermore, intestine-
specific expression of  a dominant-negative form of  
β-catenin, which lacks the putative GSK-3β targets sites, 
leads to the development of  adenomas[9]. How the loss of  
APC or stabilization of  β-catenin leads to development 
of  cancer is not yet fully understood. Once a sporadic 
adenoma forms, other changes in genetic regulation occur, 
such as induction of  k-ras oncogene and loss of  function 
of  tumor suppressor genes on chromosome 18q in the 
region of  the deletion in colon cancer (DCC) and in 
pancreatic cancer (DPC4) genes. Loss of  p53 gene function 
occurs late and is believed to be the defining event that 
drives the adenoma to carcinoma.

Tumors that arise via the CIN/tumor suppressor 
gene pathway are typically microsatellite stable (MSS). 
The remaining 15% of  sporadic CRCs arise through the 
MSI pathway. The MSI pathway involves the primary loss 
of  function of  genes that usually repair DNA base-pair 
mismatches that occur during the normal process of  DNA 
replication in dividing cells. In humans, at least six different 
proteins (hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2, hMSH6, 
and hMLH3) comprise the mismatch repair system[10]. 
These proteins form specific heterodimers to coordinate 

DNA repair and the recruitment of  other proteins, such 

Colitis-associated colon cancer
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Figure 1   Compar ison of  molecular 
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col i t is-associated colon cancer. Mut, 
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und stellt einen akuten Behandlungsbedarf zur Verhinderung der Entstehung eines Karzinoms 

dar.41 Eine geringgradige Dysplasie birgt bereits ein 9-fach erhöhtes Karzinomrisiko, während 

dieses Risiko bei einer high-grade Dysplasie sogar 12-fach erhöht ist.42 Ein frühzeitiger 

Nachweis der Dysplasie ist demnach essentiell, um dem Patienten die Progression zum 

Karzinom und alle diesbezüglichen Konsequenzen zu ersparen.25 Deshalb werden bei Patienten 

mit CU regelmäßige Überwachungskoloskopien mit der Entnahme von ungezielten Biopsien 

(„random biopsies“) sowie gezielten Biopsien aus auffälligen Darmbereichen durchgeführt.25 

Teils ist der endoskopische Nachweis der Dysplasie schwierig, besonders flache dysplastische 

Läsionen können übersehen werden.41 Zusätzlich kann eine Chromoendoskopie angewandt 

werden, wobei die Farbstoffe Methylenblau oder Indigokarmin mukosal appliziert werden, um 

epitheliale Läsionen bei der Koloskopie besser sichtbar zu machen.43 

Die endoskopische Einteilung auffälliger Läsionen erfolgt in polypoide und nicht-polypoide 

Läsionen, orientiert an der Pariser Klassifikation.25,44 Die Bezeichnungen „Adenom-assoziierte 

Läsion oder Masse“ (ALM) und „Dysplasie-assoziierten Läsion oder Masse“ (DALM) werden 

aktuell nicht mehr empfohlen.25 

 

 

 

 
 
Abbildung 1.3. Die Pariser Klassifikation  
(aus „The Paris endoscopic classification of superficial neoplastic lesions: esophagus, stomach, and colon“)44 
Die Pariser Klassifikation unterscheidet orientierend an der Japanese Gastric Cancer Association die Typen 0-5. 
Dabei beschreiben Typ 1-4 karzinomatöse Veränderungen, Typ 5 unklassifizierte Karzinome und Typ 0 
oberflächliche nicht-invasive Läsionen. Polypoide Läsionen ragen über die Mukosa heraus und werden ferner in 
gestielt (Ip) und sessil (Is) unterteilt. Oberflächliche nicht-polypoide Läsionen sind leicht erhaben (IIa), flach 
(IIb) oder leicht eingesenkt (IIc). Davon zu unterscheiden sind tiefe nicht-polypoide, ulzerierte Läsionen (III).  
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Nach der Gewebeentnahme wird die Diagnose der Dysplasie histologisch durch den 

Pathologen gestellt, wobei infolge der hohen Untersuchervariabilität und der großen 

Konsequenz der Diagnose eine Zweitbeurteilung durch einen weiteren unabhängigen 

Pathologen erfolgen sollte.25 Die Dysplasie, auch IEN genannt, bezeichnet die Ansammlung 

von atypischen Zellen ohne Überschreitung der Basalmembran und ohne die Fähigkeit der 

Invasivität.25 Die histopathologische Einteilung erfolgt anhand der Klassifikation der 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) in high-grade, low-grade und unklare/indefinite IEN.25 Die 

histopathologische Einstufung der Dysplasie kann in frühen Stadien teils nicht eindeutig 

getroffen werden, da der Übergang von Entzündung zu Dysplasie ein fortlaufender Prozess 

ist.41 Schwierigkeiten bestehen besonders bei der Unterscheidung von reaktiven und 

regenerativen zu dysplastischen Epithelveränderungen aufgrund der morphologischen 

Ähnlichkeit sowie bei der Beurteilung hinsichtlich des kompletten Ausmaßes der 

Veränderungen, wenn die Biopsie nur aus kleinen Gewebemengen besteht oder die Läsion 

nicht vollständig erfasst wurde.41 Ki-67- und p53-immunhistochemische Färbungen können im 

Rahmen der Einschätzung dysplastischer Veränderung in Einzelfällen nützlich sein.41  

Zelluläre Merkmale der low-grade Dysplasie beinhalten eine Vergrößerung und Hyperchromatie 

der Zellkerne, basale Streifung und vergrößerte Zellen.41 Eine verminderte Anzahl an 

Becherzellen und dystrophe Becherzellen sind zwar Merkmale der Dysplasie, allerdings 

ebenfalls bei entzündlich veränderter Mukosa reduziert vorhanden, sodass hieran eine 

Unterscheidung nicht immer möglich ist.41 Im Gegensatz zu regenerierender Mukosa reichen 

die Veränderungen bei der Dysplasie bis an die luminale Oberfläche.41 Die high-grade Dysplasie 

zeichnet sich durch eine stark gestörte Kryptenarchitektur sowie Abnormitäten in allen 

Kryptenabschnitten aus.41 Es bestehen ein zellulärer Polaritätsverlust und stark ausgeprägte 

nukleäre Abweichungen, welche Hyperchromatie, eine Stratifizierung bis in oberflächliche 

Kryptenabschnitte und eine erhöhte Kern-Zytoplasma-Relation umfassen.41  

 

 

1.2.6.  Therapie der Colit is ulcerosa-assoziierten Dysplasie und des 
Colit is ulcerosa-assoziierten Karzinoms 

 

Bei histopathologischem Nachweis einer CU-assoziierten Dysplasie wird, sofern technisch 

möglich, die komplette endoskopische Resektion empfohlen.25 Die Diagnose einer high-grade 

Dysplasie durch den Pathologen indiziert laut Leitlinie eine Proktokolektomie, während der 

Nachweis einer low-grade Dysplasie eine relative Proktokolektomieindikation ist und alternativ 

durch engmaschige Koloskopien und Biopsieentnahmen überwacht werden kann.25 Bei dem 
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Nachweis eines cCRC ist die Proktokolektomie immer die Therapie der Wahl, da hier ein 

erhöhtes Risiko für  syn- und metachrone Zweitkarzinome besteht.25  

 

Eine effektive antiinflammatorische Therapie kann eine Reduktion des Karzinomrisikos von CU 

Patienten um bis zu 45% bedeuten.45,46 Dabei ist nicht nur eine makroskopische, sondern 

bestenfalls eine mikroskopische Heilung, ein sogenanntes „mucosal healing“ anzustreben, 

welches als histologisch nachgewiesene, entzündungsfreie Mukosa definiert ist.28,47  

 

 

1.3.  Insulinrezeptor und Insulin/Insulin-l ike growth factor-System  
 

1.3.1.  Insulin 
 

Insulin ist ein Proteohormon, das in den β-Zellen der Langerhans’schen Inseln des Pankreas 

gebildet wird 48. Als Hauptregulator des Blutglukosespiegels, mit Glucagon als Gegenspieler, 

nimmt Insulin Einfluss auf sämtliche Stoffwechselprozesse des Körpers.48,49 Ein kurzzeitiger 

Effekt ist die Senkung des Blutzuckerspiegels, langfristig kommt es zum Eingriff in die 

Proteinbiosynthese und Genexpression von Enzymen, Rezeptoren und anderen, an der 

Signaltransduktion beteiligten Proteinen.50 Insgesamt fördert Insulin anabole 

Stoffwechselprozesse, Wachstum und Differenzierung.51 

Auf Chromosom 11 befindet sich das Insulingen, welches zunächst für das Vorläufermolekül 

Präproinsulin codiert.52,53 Diese Peptidkette setzt sich zusammen aus einer Signalsequenz, 

gefolgt von der Β-Kette, dem C-Peptid und der A-Kette.53,54 Durch posttranslationale 

Modifikation wird über mehrere Zwischenstufen das Endprodukt Insulin synthetisiert, wobei 

das C-Peptid abgespalten wird.55,56  

Die Speicherung der Insulinmoleküle erfolgt als hexamere Zinkkomplexe in Vesikeln der 

pankreatischen β-Zellen.57 Die extrazelluläre Glukosekonzentration im Blut wirkt sich direkt auf 

die Expression sowie auf die Sekretion des Insulins aus.48 Durch die vermehrte 

Glukoseaufnahme über Glukosetransporter Typ 2 (GLUT-2) und die anschließende 

Metabolisierung der Glukose steigt die Konzentration von Adenosintriphosphat (ATP) in der β-

Zelle.48 Die ATP-abhängige Depolarisation führt zu einem Calcium-Einstrom in die β-Zelle, 

woraufhin die Insulinsekretion ausgelöst wird.48 Darüber hinaus fördert das „Glucagon-like-

Peptide 1“, welches durch Glukose und Fettsäuren stimuliert wird, die Insulinsekretion.48 
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1.3.2.  Der Insulinrezeptor: Aufbau und zelluläre Wirkweise 
 

Vermittelt werden die Effekte von Insulin über den Insulinrezeptor (IR), ein integrales 

Membranprotein mit Tyrosin-Kinase-Aktivität.58,59 Der Rezeptor ist als Tetramer (a2b2) 

aufgebaut, bestehend aus zwei homologen Rezeptormolekülen (a1b1).60 Jeder dieser Dimere 

wiederum setzt sich zusammen aus einer α-Untereinheit und einer β-Untereinheit.58 

 

Die α-Untereinheit ist ausschließlich extrazellulär lokalisiert und enthält die 

Ligandenbindungsstelle.58 Durch Disulfidbrücken zwischen den beiden α-Ketten zweier 

Rezeptormoleküle entsteht der tetramere Gesamtrezeptor.61 Es wird davon ausgegangen, 

dass auf jeder α-Kette zwei Bindungsdomänen für Liganden lokalisiert sind, jeweils eine 

Domäne mit niedriger Affinität („low-affinity site“ = Bindungsstelle 1) und eine Domäne mit 

hoher Affinität („high-affinity site“ = Bindungsstelle 2).62 Ein Insulinmolekül bindet an die 

Bindungsstelle 1 der einen α-Kette und die Bindungsstelle 2 der anderen α-Kette, wodurch 

der Rezeptor aktiviert wird.62 Durch Bindung eines zweiten Insulinmoleküls an die jeweils 

gegensätzlichen, freien Bindungsstellen entsteht das Phänomen der negativen 

Kooperativität.62,63 Die Dissoziation von Insulin und IR wird beschleunigt, indem die erste 

Insulin-IR-Bindung durch die zweite Ligandenbindung gelockert und der gesamte Rezeptor-

Insulin-Komplex destabilisiert wird.63,64 Hohe Insulinkonzentrationen bewirken somit eine 

schnellere Liganden-Rezeptor-Dissoziation und neue Insulinbindung an den Rezeptor.63,64  

Die β-Untereinheit ist jeweils an ihrem extrazellulären Anteil über Disulfidbrücken mit der α-

Untereinheit verknüpft.61 Sie beinhaltet den transmembranären Teil des Rezeptors und ist für 

die Integration in die Zellmembran zuständig.58 Der größte Anteil der β-Kette befindet sich 

intrazellulär, wo die wichtigen Domänen der Signaltransduktion lokalisiert sind.58 Hier liegt die 

Tyrosin-Kinase-Domäne, umgeben von regulatorischen Abschnitten sowie Bindungsstellen für 

weitere Signalmoleküle.65 
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Abbildung 1.4. Der Insulinrezeptor  
(aus Insulin, Insulin Receptors and Cancer“ von Vigneri et al. 2016)49 
Jede dimere Peptidkette des Insulinrezeptors lässt sich in verschiedende Abschnitte unterteilen: Zwei große 
Domänen (large domains = L1, L2),  eine Cysteinreiche Domäne (CR), vier Fibronection Typ 3 Domänen (FnIII-1, FnIII-
2, FnIII-2b, FnIII-3), eine Juxtamembranäre Domäne (JM), eine Tyrosinkinase Domäne (TK) und das Carboxyl-Ende 
(CT). Dabei besteht jeder Dimer aus der α-Kette (hellblau) und β-Kette (dunkelblau). 
 

  
Die Ligandenbindung an den extrazellulären Rezeptorteil führt zu einer 

Konformationsänderung des gesamten Rezeptomoleküls.66 Die stereotaktische Inhibition der 

Tyrosin-Kinase-Domäne durch die α-Untereinheit wird aufgehoben und die beiden β-

Untereinheiten werden näher zusammengeführt.67,68 In Form einer trans-

Autophosphorylierung wird der Rezeptor vollständig aktiviert, indem die nun aktivierten 

Tyrosin-Kinase-Domänen ATP-abhängig drei Tyrosinreste der jeweils anderen β-Untereinheit 

phosphorylieren.66 Es werden Ligandenbindungsstellen freigelegt, an denen Adaptermoleküle 

andocken und ebenfalls durch Phosphorylierung aktiviert werden.69 Wichtige Signalmoleküle 

sind dabei die Insulinrezeptorsubstrate (IRS), IRS-1 bis IRS-6 sowie die Proteine „Src 

Homology 2 containing protein 1“ (Shc) und „Casitas B-lineage Lymphoma“ (Cbl).70 Die IRS 

werden durch zahlreiche Faktoren beeinflusst und zeigen eine gewebespezifische 

Verteilung.70,71 An sie binden wiederum weitere intrazelluläre Moleküle und ein vielfältiges 

Netzwerk aus Signalkaskaden wird in Gang gesetzt.70  

 
 

1366 J Endocrinol Invest (2016) 39:1365–1376

1 3

result in the formation of a proteolytically cleaved α and β 
subunits, which upon combination produce the tetrameric 
≈320 kDa disulfide-linked transmembrane IR (Figs. 1, 2). 
The 12 amino acids derived from exon 11 are included in 
the longer IR isoform (IR-B), but not in the shorter iso-
form (IR-A). Both IR isoforms bind insulin at their alpha 
subunits, with the IR-B having a modestly higher affinity 
for insulin. In contrast to IR-B, the IR-A isoform can also 
bind and be activated by the growth factor IGF-2 at low-
nanomolar concentration [5] (Fig. 2). The two IR isoforms 
are expressed at different proportion in insulin-respon-
sive tissues; IR-A is predominantly expressed in embryo 
and fetal tissues [5, 6] and binds both Insulin and IGF-2 
with high affinity (and also IGF-1 at a much lower affin-
ity). However, postbinding effects of the two ligands are 
somewhat different: when activated by IGF-2, mitogenic 
effects and increased survival, motility, and invasiveness 
of cancer cells are more marked than when activated by 
insulin [7]. In contrast, IR-B is activated mainly by insulin 
and is mainly responsible for maintaining glucose homeo-
stasis. The major functional difference between IR-A and 
IR-B, therefore, is represented by the different binding 
affinity with regard to IGF-2 and IGF-1. The affinity of 
IGF-I for IR-A is approximately tenfold higher than for 
IR-B, although 4- to 16-fold lower than that of IGF-2 [8, 
9]. In vitro data suggest that IR-B can be considered the 

specific receptor of insulin that is predominantly implicated 
in metabolic effects, whereas IR-A is a less specific recep-
tor that also binds IGFs and is now recognized as a high 
affinity receptor for IGF-2 (Fig. 2).

The insulin-like growth factor 1 receptor (IGF-1R) pro-
tein is highly homologous to the IR (45–65 % in its ligand 
binding domains, and 60–85 % in the tyrosine kinase and 
substrate recruitment domains), shares a nearly identical 
architecture, and is a potent stimulator of cell growth [10]. 
Both receptors derive from an ancestor gene, whose dupli-
cation has given rise to both the IR and the IGF-1R genes 
[4]. Moreover, the IGF-1R shares much of the same down-
stream signaling machinery with the IR and the resulting 
differences in signaling are a matter of degree, with the 
IGF-1R receptor being about tenfold more efficient at stim-
ulating mitogenic actions than the IR [11]. Three protein 
ligands: insulin (and proinsulin), insulin-like growth fac-
tor 1 (IGF-1), and insulin-like growth factor 2 (IGF-2) are 
capable of binding and activating both the IR and the IGF-
1R, albeit with different affinities and potencies [12–14] 
(Fig. 3).

The shared ligand and signaling structure between IR 
and IGF-1R plays a crucial role in embryonic develop-
ment, where the IR acts as a functioning IGF-2 receptor 
and is required for full growth of the fetus. As a result 
of the shared ligand binding and signaling architecture 
between the IR and the more mitogenic IGF-1R receptors, 
there has been much concern about the potential of insu-
lin and its therapeutic analogs to act as tumor-promoting 
mitogens [13, 15–17]. There is substantial support for the 

α

β

Insulin Receptor Structure

Cell Membrane 
JM 

FnIII-2b 

TK 

CT 

FnIII-1 

FnIII-2 
L2 

CR 

L1 

Insulin 

dimer 

FnIII-3 

dimer 

Fig. 1   Structure of the insulin receptor. The two α submits are extra-
cellular and bind the ligands. The two β submits span the cell mem-
brane and have enzymatic (tyrosine kinase) activity. L1, L2 large 
domains, CR cysteine-rich domain, FnIII fibronectin type 3 domains, 
JM juxta-membrane domain, TK tyrosine kinase domain, CT car-
boxy-terminal

Insulin Receptor Isoform Generation 

 IR-A
Placenta 
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IR-B 
Adipose 
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Fig. 2   Insulin receptor gene on chromosome 19 gives origin to a 
22-exon mRNA transcript that during maturation may either include 
or not include exon 11. This alternative splicing produces two iso-
forms, IR-A and IR-B, differing for 12 amino acids at the COOH-
terminal of the α-subunit. This difference causes different binding 
characteristics: the shorter isoform (IR-A) binds with high affinity not 
only insulin but also IGF-2
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Abbildung 1.5. Die Signalkaskaden des Insulinrezeptors  
(aus „Insulin Receptor Signaling in Normal and Insulin-Resistant States“ von Boucher, Kleindridders und Kahn)70 

Graphische Darstellung des komplexen Netzwerks der IR-Wirkung. Die Aktivierung des IR durch die unterschiedlichen 
Liganden löst weitreichende intrazelluläre Signalkaskaden aus. 
 

Als zentraler Punkt der Transduktion des IR agiert die Proteinkinase B (Akt), welche 

hauptsächlich metabolische Effekte vermittelt, aber auch an der Regulation der 

Genexpression beteiligt ist.70 Nach Aktivierung von Akt durch die Phosphoinositid-Kinase 3 

(PI3K) wird über die Akt-vermittelte Phosphorylierung von den Akt-Substraten TBC1D4 und 

TBC1D1 die Aufnahme von Glukose in die Zellen durch die Transposition des GLUT-4 an die 

Zellmembran von Muskel und Fettzellen gesteigert.72 Akt-unabhängig verläuft die GLUT-4-

Transposition daneben über die Proteinkinase C (PKC) sowie über die Rekrutierung der 

Ubiquitinligase Cbl.69,70,73  

Relevante metabolische Wirkungen durch Akt-Phosphorylierung bestehen aus der 

Inaktivierung der Glykogensynthase-Kinase 3 (GSK3) und folgend aus der Steigerung der 

Glykogensynthese in den Hepatozyten, und der Blockierung der Transkriptionsfaktoren der 

Forkhead-Box-Protein-O-Gruppe (FOXO).62,65 Dies führt zu einer Reduktion der 

Glukoneogenese und Lipogenese (Triglyceridsynthese/-sektretion) sowie zu der Hemmung 

mitogener, anti-apoptotischer und proliferativer Effekte.65 Die Phosphorylierung der 

Phosphodiesterase 3B (PDE3B) bewirkt die Hemmung der Lipolyse in Adipozyten.70 Ein 

direkter Einfluss auf die Proteinsynthese entsteht durch die Aktivierung von „Mechanistic 

and two transmembrane b subunits that
are joined by disulfide bonds. Both subunits
are generated from a single large precursor by
proteolytic cleavage. The IR messenger RNA
(mRNA) undergoes alternative splicing of exon
11 to yield two isoforms that differ by exclusion
(isoform A) or inclusion (isoform B) of a 12-
amino-acid sequence in the carboxy-terminal
part of the a subunit (Mosthaf et al. 1990).
IR-A is predominantly expressed in fetal tissues
and in the brain, has higher affinity for both
insulin and IGF-2, has a higher rate of internal-
ization than the type-B isoform, and tends to
be up-regulated in cancer (Frasca et al. 1999),
whereas IR-B expression is highest in the liver.
Heterotetramers composed of an a/b dimer of
IR and an a/b dimer of IGF-1R can form hy-
brid receptor complexes that bind preferentially

IGF-1 and IGF-2 over insulin (Benyoucef et al.
2007). Their formation appears to occur ran-
domly in cells expressing both receptors and
depends on the relative expression level of
each type of receptor (Bailyes et al. 1997; Pan-
dini et al. 1999). Insulin and IGF-1 differential
effects in vivo reflect mostly the hormone con-
centration and relative expression level of recep-
tors in different tissues rather than the capacity
of IR and IGF-1R to convey different signaling
(Boucher et al. 2010; Siddle 2012).

INSULIN RECEPTOR SUBSTRATES

At the time of ligand binding to the a sub-
units, IR and IGF-1R undergo a conformational
change-inducing activation of the kinase activ-
ity in the b subunits. This results in transphos-
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Figure 1. Insulin- and IGF-1-signaling pathways. Activation of insulin and IGF-1 receptors by their ligands
initiates a cascade of phosphorylation events. A conformational change and autophosphorylation of the recep-
tors occur at the time of ligand binding, leading to the recruitment and phosphorylation of receptor substrates
such as IRS and Shc proteins. Shc activates the Ras-MAPK pathway, whereas IRS proteins mostly activate the
PI3K-Akt pathway by recruiting and activating PI3K, leading to the generation of second messenger PIP3.
Membrane-bound PIP3 recruits and activates PDK-1, which phosphorylates and activates Akt and atypical
PKCs. Akt mediates most of insulin’s metabolic effects, regulating glucose transport, lipid synthesis, gluconeo-
genesis, and glycogen synthesis. Akt also plays a role in the control of cell cycle and survival. The Shc-Grb2-Sos-
Ras-Raf-MAPK pathway controls cellular proliferation and gene transcription.

J. Boucher et al.

2 Cite this article as Cold Spring Harb Perspect Biol 2014;6:a009191
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Target of Rapamycin“ (mTOR) infolge der Aufhebung der „proline-rich AKT substrate of 40 

kDa“ (PRAS40)-Inhibition sowie der Hamartin/Tuberin-Komplex-Auflösung.70,74 Hamartin 

(Tuberous Sclerosis Complex 1 = TSC1) und Tuberin (Tuberous Sclerosis Complex 2 = TSC2) 

sind Tumorsuppressorproteine, die als Komplex wirksam sind.74 Überdies werden mittels Akt 

direkte Effekte bis in den Zellkern vermittelt und der Zellzyklus beeinflusst.70 Die 

Phosphorylierung des Murine-Double-Minute-Onkogens 2 (mdm2) führt zur Inhibition des 

Tumorsuppressors p53 und dementsprechend zur Apoptosehemmung.70 Die 

Phosphorylierung von Transkriptionsfaktoren, wie NFκB und Zellzyklusinhibitoren, wie die 

Proteine „Bcl-2-associated X Protein„ (BAX) und Bcl-2-Antagonist of Cell Death“ (BAD), 

fördert ebenfalls das Zellwachstum, Zellüberleben und wirkt anti-apoptotisch.70,75 

Unabhängig von Akt führt eine Kaskade über Shc und „Growth factor receptor-bound protein 

2“ (Grb2) als Verbindungsproteine, sodass „Son of Sevenless“ (SOS) an den IR gelangt und 

aktiviert wird.49,76 SOS ist ein Guanin-Nukleotid-Austausch-Faktor für das G-Protein „rat 

sarcoma“ (RAS) und führt wiederum zu dessen Aktivierung.77 Im Folgenden führt die Kaskade 

über die Proteinkinase „rapidly accelerated fibrosarcoma“ (RAF) sowie über die „Mitogen-

activated protein kinase kinase“-1 und -2 (MEK-1 und -2) zu der Aktivierung der MAP-Kinasen 

„Extracellular-signal regulated kinases“ Isoform 1 und 2 (ERK-1 und -2).71 Diese haben 

Einfluss auf die Genexpression, auf die Zellproliferation und Zelldifferenzierung sowie 

extranukleäre Effekte durch kovalente Modulation mittels Phosphorylierung des 

Zytoskeletts.76  

 

Nach Insulinbindung, Autophosphorylierung und Signaltransduktion kommt es zu der 

Internalisierung des Insulin-Rezeptorkomplexes.78 Durch Endozytose werden Vesikel gebildet, 

in denen der pH-Wert mittels Protonenpumpen von 7,4 auf ca. 5,0 gesenkt wird, wodurch es 

zu einer Dissoziation von Insulin und IR kommt.79,80 Der Rezeptor kann daraufhin 

dephosphoryliert und zur erneuten Verwendung zurück in die Zellmembran integriert werden, 

während das Insulinmolekül proteolytisch abgebaut wird.81 Die Endozytose des IR kann 

Clathrin-abhängig als auch Clathrin-unabhängig vermittelt werden.51 Dabei scheint hierdurch 

der weitere Weg des Rezeptors, also Abbau oder erneute membranäre Expression, beeinflusst 

zu werden.51 Angesichts der präferentiellen Aktivierung des ERK-Signalwegs durch Clathrin-

unabhängige Endozytose wird zudem ein Einfluss auf die Signaltransduktion vermutet.51  
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1.3.3.  Die Isoformen des Insulinrezeptors  
 

Das Gen für den IR befindet sich auf Chromosom 19 und enthält 22 Exons.82,83 Davon 

kodieren je 11 Exons für die α-Kette und 11 Exons für die β-Kette.83 Das zunächst einkettige 

Vorläuferpeptid wird posttranslational modifiziert, indem es unter anderem proteolytisch in 

die α- und β-Kette gespalten wird, die Disulphidbrücken eingebaut werden und eine 

Glykosylierung stattfindet.65 Durch alternatives Splicing können zwei verschiedene Isoformen 

des Rezeptormoleküls hergestellt werden.83,84 Das Exon 11 der α-Kette ist Bestandteil von 

Isoform B (IR-B), während es bei Isoform A (IR-A) nicht enthalten ist, sodass dessen α-Kette 

um 12 Aminosäuren am C-Terminus verkürzt ist.65,83 Der tetramere IR kann sich als 

homologer Rezeptor aus jeweils zwei IR-A-Dimeren oder aus zwei IR-B-Dimeren bilden.65 

Zudem ist die Bildung eines heterologen Rezeptors möglich, bei dem ein IR-A-Dimer mit einem 

IR-B-Dimer kombiniert ist.65 

 

Die Expression des IR wird durch multiple Faktoren auf den Ebenen der Transkription, 

Translation und posttranslationalen Modifikation gesteuert.51 An der Regulation der 

Transkription sind nukleäre Proteine, unter anderem auch p53 und FOXO, beteiligt.51 

Spezifische Boten-Ribonukleinsäuren (mRNA) und mikro-Ribonukleinsäuren (miRNA) wirken 

darüber hinaus auf die Synthese des Rezeptors.51 Letztere weisen eine gewebespezifische 

Verteilung auf und angesichts ihrer Hochregulation im Rahmen von Übergewicht scheinen sie 

an der dysregulierten IR-Expression und der Entstehung von Insulinresistenz beteiligt zu 

sein.51 Regulatorische Elemente auf Intron 10 und Exon 11 regulieren zusammen mit 

Splicingfaktoren die Expression der IR-Isoformen.51 Ein Einfluss durch Wachstumsfaktoren, wie 

auch Insulin selbst, wird angenommen.51 IR-A und IR-B weisen gewebeabhängig spezifische 

Expressionsmuster auf. 85,86 Der strukturelle Unterschied der Isoformen bewirkt, dass jeweils 

individuelle Ligandenbindungsmuster bestehen und Signalkaskaden mit unterschiedlicher 

Gewichtung ausgelöst werden.51  
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Abbildung 1.6. Die Isoformen des Insulinrezeptors 	
(modifiziert aus „The Role of Insulin Receptors and IGF-I Receptors in Cancer and other Diseases“ von Frasca et al. 77) 

Die beiden Isoformen des IR unterscheiden sich durch 12 Aminosäuren, welche durch das Exon 11 kodiert werden. Es 
ist bei dem IR-B enthalten, während es bei dem IR-A fehlt. Dies bedingt weitreichende Unterschiede in Expression, 
Ligandenbindung und Wirkung der IR-Isoformen.   
 

 

In den typischen Zielgeweben von Insulin, wie z.B. Muskel-, Fett- und Lebergewebe, ist der IR-

B vorherrschend.65 Diese Isoform ist in differenziertem Gewebe dominierend und bedingt den 

Differenzierungsprozess der Zellen.75 Der IR-B wird als der spezifische Rezeptor für Insulin 

angesehen, denn im Gegensatz zu den anderen Rezeptoren des Insulin/“Insulin-like growth 

factor“ (IGF)-Systems wird vorrangig Insulin als Ligand gebunden.49 Eine Aktivierung von IR-B 

führt zu den typischen metabolischen Wirkungen von Insulin, wie z.B. GLUT-4-Transposition 

an die Zelloberfläche in der Muskulatur und Steigerung der Glykogensynthese in den 

Hepatozyten.49 

Der IR-A vermittelt hingegen verstärkt mitogene und anti-apoptotische Effekte.87 Es werden 

durch Ligandenbindung präferenziell Signalkaskaden ausgelöst, die bis in den Zellkern reichen 

und die Proteinbiosynthese beeinflussen.65,88 Über den Grb/SOS-Komplex, die RAS-Kaskade 

und den MAP-Kinase-Weg werden Proliferation, Zellmigration und verlängertes Zellüberleben 

vermittelt.49,65 Darüber hinaus kommt es vorwiegend bei der Aktivierung des IR-A, nicht aber 

des IR-B, zur Translokation von IRS-1 in den Zellkern.89 Der IRS-1-Weg wirkt anti-

differenzierend sowie proliferativ auf die Zelle und ist ebenfalls ein Teil der Signaltransduktion 

des IGF-Systems.87,89  

Die wachstumsfördernde Wirkung des IR-A spielt eine entscheidende Rolle im pränatalen 

Organismus, wo der IR-A vorherrscht und ebenfalls als funktioneller Rezeptor für „Insulin- like 

growth factor 2“  (IGF-2) fungiert.88 Der IR-A bindet zusätzlich zum eigentlichen Liganden 

Insulin auch IGF-2 mit entsprechender Affinität.64,90 Besonders durch IGF-2 als typischen 

Wachstumsfaktor werden mitogene Signalkaskaden ausgelöst.88 Allerdings konnte 
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experimentell gezeigt werden, dass sowohl ein Fehlen des IR als auch ein Insulinmangel zu 

einer embryonalen Wachstumsminderung führen.91 Daraus lässt sich schließen, dass nicht nur 

IGF-2, sondern auch Insulin selber pränatal über den IR-A proliferative Effekte vermittelt und 

für das Körperwachstum essentiell ist.77  

Es existiert außerdem noch ein weiterer Ligand für den IR-A:65 Proinsulin, also eine 

Insulinvorstufe, zirkuliert vermehrt im embryonalen und fetalen Organismus und zeigt ein 

ähnliches Bindungsmuster wie IGF-2, sodass in erster Linie der IR-A als Rezeptor fungiert.92 

Ausgelöst werden überwiegend mitogene und proliferative Signalkaskaden wie der SOS/ERK-

Weg und weniger metabolische Effekte über Akt.92 Da Proinsulin im adultem Kreislauf nur in 

geringen Konzentrationen vorhanden ist, scheint es fast ausschließlich pränatal relevant zu 

sein.92 Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 konnte allerdings eine bis zu fünffach 

erhöhte Konzentration im Blutkreislauf nachgewiesen werden.92  

Die vorherrschende Präsenz des IR-A in undifferenziertem Gewebe, wie es embryonal und 

fetal vorkommt, korreliert mit den Beobachtungen, dass der IR-A vermehrt von Tumorzellen 

exprimiert wird.88 So wurde unter anderem eine Überexpression des IR-A bei Prostata-, 

Mamma- und Kolonkarzinomen festgestellt.77,90,93 Auch hier beeinflusst der IR-A Wachstum, 

Zellzyklus und Apoptose.77 

 

 

1.3.4.  Das Insulin/Insulin-l ike growth factor-System 
 

Das System der insulinähnlichen Wachstumshormone steht in engem Zusammenhang mit dem 

Insulinsystem.94 Dazu gehören zwei Liganden, „Insulin-like growth factor 1“ (IGF-1) und 

„Insulin- like growth factor 2“ (IGF-2), sowie zwei Rezeptoren, IGF-1-Rezeptor (IGF-1R) und 

IGF-2-Rezeptor (IGF-2R).95,96 Durch die strukturellen Ähnlichkeiten der Liganden sowohl mit 

Insulin als auch des IGF-1R mit dem IR gibt es große Überschneidungen, sodass von einem 

Insulin/IGF-System gesprochen wird.94,97 

 

Der Aufbau der insulinähnlichen Wachstumsfaktoren zeigt große Übereinstimmung mit dem 

Insulinmolekül, wodurch die Peptide zu ihrem Namen gekommen sind.95,98 Die Peptidketten 

der beiden IGF-Moleküle selbst variieren in der Länge um nur 3 Aminosäuren, wobei die 

Sequenzen zu 62% homolog sind.99 Die IGF-Moleküle enthalten Bindungsstellen für IGF-

Bindungs-Proteine (IGFBP).100,101 Die sechs verschiedenen IGFBP binden an die IGF-Moleküle im 

zirkulierenden Blut und regulieren darüber deren Aktivität und Verfügbarkeit.100,101 
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IGF-1 und IGF-2 werden größtenteils in der Leber synthetisiert, daneben entsteht durch die 

lokale Produktion von IGFs im Gewebe auch eine parakrine Wirkung.96,102 Die hepatische 

Produktion von IGF-1 steht unter dem Einfluss des Wachstumshormons Somatropin (= 

„Growth Hormone“), denn IGF-1 übermittelt einen Großteil der wachstumsfördernden Effekte 

des Somatropin.103 Während die Hauptaufgabe von Insulin die Regulation von 

Stoffwechselabläufen ist, nehmen die IGFs vornehmlich Einfluss auf Wachstum und 

Zellüberleben.69  

IGF-1 wirkt stimulierend auf Zellwachstum und -differenzierung im adulten Körper.96 So 

bewirkt IGF-1 sowohl die Muskelzellproliferation, als auch die Differenzierung von Myoblasten 

zu Myozyten.104 Des Weiteren fördert IGF-1 das Skelettwachstum über vielfältig stimulierende 

Effekte auf Chondroblasten und Osteoblasten.105 Als Proliferationsstimulus beeinflusst IGF-1 

den Zellzyklus und ermöglicht das Voranschreiten in der G1-Phase.106 Darüber hinaus hat IGF-

1 insulinähnliche, metabolische Wirkungen und erhöht die Insulinsensitivität des 

Gewebes.107,108 Dabei werden die anti-lipolytischen Effekte vermutlich nur über den IGF-1R 

direkt ausgelöst, während die Senkung des Blutzuckerspiegels und der Einfluss auf den 

Proteinstoffwechsel ebenfalls durch Aktivierung des IR erfolgt.103 

IGF-2 hat eine bedeutende Rolle für das pränatale Körperwachstum.109 Knock-out Mäuse, mit 

inaktiviertem IGF-2 zeigten im Vergleich zu normalen Mäusen ein embryonales 

Wachstumsdefizit von bis zu 60%.109 Im gesunden adulten Körper spielt IGF-2 nur noch eine 

untergeordnete Rolle, obwohl die Serumkonzentration von IGF-2 höher ist als die des IGF.110 

Dies lässt sich einerseits durch die 6-fach höhere Affinität von IGF-1 zum IGF-1R erklären und 

andererseits durch die höhere Affinität von IGF-2 zu den IGFBP, wodurch die Rezeptorbindung 

verhindert wird.110 Durch genomisches Imprinting ist das Gen auf dem maternalen 

Chromosom inaktiv, wodurch die Aktivität im adulten Organismus nur durch die paternale 

Version des Gens bestimmt wird.111  

Der IGF-1R übermittelt die wachstumsstimulierenden Effekte beider IGFs und wird im 

humanen Körper ubiquitär exprimiert.104 Er zeigt eine große Ähnlichkeit in Form und Struktur 

mit dem IR.112 Die Grundlage dafür liegt in der Entwicklung der beiden Rezeptoren, denn sie 

sind evolutionär aus einem Vorläufergen entstanden und ähneln stark in der Primärstruktur.65 

Größere Unterschiede zeigen die Ligandenbindungsdomänen auf der jeweiligen α-Kette, 

wodurch das verschiedene Bindungsmuster der Liganden erklärt werden kann.97 Hier liegt 

gleichwohl immer noch eine Homologie von fast 50% vor.97 Diese strukturelle 

Übereinstimmung ermöglicht die Bindung der Liganden Insulin und IGF-2 an beide 

Rezeptoren.113 Unterschiede bestehen in der Affinität: Der IGF-1R bevorzugt IGF-1 und IGF-2, 

Insulin kann aber mit reduzierter Affinität von 1/500 bis 1/1000 binden.113 Besonders bei 

hohen Insulinkonzentrationen im Blut kommt es zu einer Spill-Over-Aktivierung des IGF-1R 
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durch Insulin.77 An den IR-B bindet fast ausschließlich Insulin, an den IR-A hingegen binden 

Insulin und IGF-2 mit ähnlicher Affinität (1/10) und IGF-1 mit einer vergleichsweise 

niedrigeren Affinität.88,113  

 

 

 Rezeptor Affinität der Liganden 

IGF1-Rezeptor IGF-1 > IGF-2 >> Insulin 

IGF2-Rezeptor IGF-2     

Insulinrezeptor Isoform-A (IR-A) Insulin > IGF-2 >> IGF-1 

Insulinrezeptor Isoform-B (IR-B) Insulin >>> IGF-2 = IGF-1 

Hybridrezeptor IR-A/IR-B Insulin >> IGF-2 = IGF-1 

Hybridrezeptor IGF-1R/IR-A IGF-1 = IGF-2 >> Insulin 

Hybridrezeptor IGF-1R/IR-B IGF-1 = IGF-2 >>> Insulin 

	
Tabelle 1.3. Die Rezeptoren des Insulin/IGF-Systems und die Affinität der Liganden 

(Zusammenfassende Darstellung auf der Grundlage von „Insulin, insulin receptors, and cancer„ von Vigerni et al., 
„Insulin receptor and cancer“ von Belfiore et al., „The IGF system“ von Annunziata et al. und „The insulin receptor: A 
new target for cancer therapy“ von Malaguarnera und Belfiore 49,73,76,96) 
 

 

IR und IGF-1R zeigen viele Übereinstimmungen, eine differenzierte Wirkung entsteht jedoch 

durch unterschiedliche Expressionsmuster im Körper.69,114 So wird der IR typischerweise in 

Muskel-, Fett- und Lebergewebe exprimiert, während der IGF-1R in Muskel- und Fettgewebe 

nur in geringerem Maße vorkommt.107 Außerdem führt die präferenzielle Aktivierung spezieller 

intrazellulärer Interaktionen und Kaskaden zu unterschiedlichen Effekten.103 Durch 

Ligandenbindung an den IGF-1R werden besonders über die RAS/ERK-Kaskade mitogene und 

proliferative Effekte vermittelt.107 Zusätzlich existieren unterschiedliche Theorien, wonach 

einige Adapterproteine, wie das Proto-Onkogen „CT10 Regulator of Kinase“ (Crk II) und 14-3-

3 Proteine, präferenziell an den IGF-1R binden und onkogene Wirkungen vermitteln.76,115,116 

Die distinkten Einflüsse in Bezug auf die Auslösung spezifischer mitogener oder metabolischer 

Signalwege sind bislang nicht abschließend aufgeklärt.69 

 

Des Weiteren kann es zur Entstehung gemischter Rezeptoren kommen (Hetero-Tetramer).117 

Bei diesen IR-/IGF-1R-Hybriden dimerisiert ein IR-Molekül mit einem Rezeptormolekül des IGF-

1-Rezeptors.117 Sind IR und IGF-1R zu ähnlichen Anteilen in einem Gewebe vorhanden, ist die 

Bildung von diesen Hybridrezeptoren häufig.118 Dabei können beide Isoformen des IR 

gleichermaßen die Bindung mit dem IGF-1R eingehen.118 Die Affinität von IGF-1 scheint höher 
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zu dem IR-A/IGF-1R zu sein als zu dem IR-B/IGF-1R. 51 Es besteht wohl eine niedrige Affinität 

für Insulin bei beiden Hybridrezeptoren.51 

 

 

 

 
Abbildung 1.7. Die Liganden und Rezeptoren des Insulin/IGF-Systems  
(aus „Insulin analogs and cancer“ von Sciacca et al. 2012 119) 
Die Abbildung zeigt die möglichen Kombinationen der Liganden-Rezeptorbindung innerhalb des Insulin/IGF-Systems. 
Dabei werden schwächere Affinitäten und Wirkungen mit gestrichelten Pfeilen dargestellt. 
 

 

Neben IR und IGF-1R wird der Insulin Receptor related Receptor (IRR) als ein dritter Rezeptor 

der Insulinrezeptorfamilie zugeordnet.120 Der IRR hat das gleiche Vorläufergen und weist eine 

vergleichbare Struktur wie der IR und der IGF-1R auf.121,122 Trotz der engen Verwandtschaft 

mit den anderen Rezeptoren der IR-Familie können die Liganden des Systems, Insulin und IGF-

1 und -2, nicht an den IRR binden.121 Es wird angenommen, dass der IRR eine Rolle bei der 

pränatalen sexuellen Entwicklung des männlichen Geschlechts spielt sowie darüber hinaus im 

adulten Körper durch ein alkalisches Milieu aktiviert wird und somit einen Teil der Säure-

Basen-Regulation darstellt.123,124  

 

Der IGF-2-Rezeptor besitzt im Gegensatz zu den anderen Rezeptoren des Insulin/IGF-Systems 

einen monomeren Aufbau.114 Die Hybridrezeptorbildung ist nicht möglich und seine Funktion 

unterscheidet ihn von den anderen Rezeptoren des Systems.94 Er hat keine 

Tyrosinkinaseaktivität und entspricht strukturell dem Mannose-6-Phosphat-Rezeptor, 

wodurch er einen Teil des lysosomalen Abbausystems bildet.90 Im Insulin/IGF-System stellt er 

einen spezifischen Rezeptor nur für IGF-2 dar.125 Über die Internalisierung und den 

lysosomalen Abbau von IGF-2 reguliert er dessen Verfügbarkeit in der Blutzirkulation.126  

Sciacca et al. Insulin analogs and cancer

terminus of the IR α-subunit. The two IR isoforms are character-
ized by subtle differences in binding and signaling and by a major
difference in IGF-2 binding: IR-A, but not IR-B, binds IGF-2 with
high affinity and behaves as a second physiological receptor for
this growth factor (Frasca et al., 1999). The two IR isoforms have
slightly different biological characteristics (Mosthaf et al., 1990;
Belfiore et al., 2009).

In each cell the relative abundance of IR isoforms is regulated by
tissue-specific and differentiation-related factors that are mostly
unknown (Belfiore et al., 2009). Moreover, it was observed that
IR splicing is altered in cancer cells, causing aberrant (increased)
expression of IR-A that was found to be the predominant IR iso-
form in a variety of carcinomas, including carcinomas of the
breast, thyroid, ovarian, colon, lung (Frasca et al., 1999; Sciacca
et al., 1999; Kalli et al., 2002; Vella et al., 2002). IR-A overexpres-
sion is not limited to malignancies derived from epithelial cells
but also from mesenchymal cells like osteosarcoma (Avnet et al.,
2009).

Given the high degree of homology, half-receptors (composed
on one α- and one β-subunits) of the two IR isoforms can het-
erodimerize, leading to the formation of the hybrid IR-A/IR-B
insulin receptors (Blanquart et al., 2008). Hybrid receptors bind
IGF-2 with the same affinity than IR-A homodimers, whereas they
bind IGF-1 with a lower affinity (Blanquart et al., 2008). In addi-
tion, most cells not only co-express the two IR isoforms but also
the IGF-1R. Also these receptors have a high degree of homology
with the insulin receptor and, on the basis of the availability of
hemireceptors synthesized inside the cell, may randomly assem-
bly to form hybrid receptor, i.e., receptors formed by heterologous
hemireceptors of the IR isoforms and the IGF-1R (Belfiore et al.,
2009).

Therefore, at least three heterotetramers (hybrids) are present
in most cells: IR-A/IR-B, IR-A/IGF-1R, and IR-B/IGF-1R. Oth-
ers hybrid receptors cannot be excluded considering the possible
isoforms of IGF-1R (Moxham et al., 1989). Studies on hybrid
receptors are scarce and incomplete due to the lack of adequate
methodologies (Belfiore et al., 2009). Therefore, the metabolic
and/or mitogenic responses of target cells (both normal and malig-
nant) may also depend on the type and proportion of the different
receptors that they express (Figure 1; Staiger et al., 2007; Shukla
et al., 2009). To evaluate the specific contribution of each receptor
to the effect of different ligands, the biological effects of insulin and
its analogs were studied in cells expressing only one IR isoform
(either A or B) or the IGF-1R (Sciacca et al., 2010; Sommerfeld
et al., 2010). In addition, a number of studies have evaluated
the proliferative effects of insulin analogs in different cancer cell
lines (Liefvendahl and Arnqvist, 2008; Mayer et al., 2008; Shukla
et al., 2009; Weinstein et al., 2009; Sommerfeld et al., 2010) and
an increased mitogenic effect of long-acting analogs, relative to
insulin, has been observed in some instances. In addition to being
a more general effect, the mitogenic effect of insulin may be a
problem in individuals with undiagnosed tumors, often present
at an early stage, particularly when long-acting analogs and high
doses are used, because cancer cells may be more responsive to
insulin because of their increased IR expression with prevalently
IR-A presence. Lately, retrospective epidemiologic studies have
been published to investigate in diabetic patients the relative risk

FIGURE 1 | Insulin receptors (IR-A and IR-B), IGF-1 receptor (IGF-1R),
and hybrid receptors (IR-A/IR-B, IGF-1R/IR-A, and IGF-1R/IR-B). Insulin
binds with high affinity to IR-A, IR-B, and hybrid receptors IR-A/IR-B (black
arrow), whereas binds with low affinity to IGF-1R (black dotted arrow). IGF-1
binds with high affinity IGF-1R and hybrid receptors IGF-1R/IR-A and
IGF-1R/IR-B (red arrow), whereas it binds with low affinity to IR-A, IR-B, and
hybrid receptors IR-A/IR-B (red dotted arrow). IGF-2 binds with high affinity
to IR-A, IGF-1R, and hybrid receptors IR-A/IR-B and IGF-1R/IR-A (green
arrow). IR-A, IGF-1R, and hybrid receptors IR-A/IR-B and IGF-1R/IR-A
predominantly mediate mitogenic effects. IR-B mediates prevalently
metabolic effects.

for cancer incidence associated with the use of insulin and its
analogs and an increased risk of cancer has been reported for
glargine insulin by some studies (Colhoun, 2009; Currie et al.,
2009; Dejgaard et al., 2009; Hemkens et al., 2009; Jonasson et al.,
2009; Mannucci et al., 2010). These studies, however, have been
heavily criticized for both methodology and analysis (Pocock and
Smeeth, 2009; Johnson and Gale, 2010). However an increased risk
of cancer associated with treatment with (high dose) of insulin
and long-acting insulin analogs cannot be excluded on the basis
of available clinical and experimental data.

INSULIN ANALOGS
Insulin analogs were developed in order to modify the phar-
macokinetics of injected insulin to better mimic its endogenous
secretion. By recombinant technology and site-directed mutage-
nesis, the insulin molecule has been modified to either prolong
or shorten its action time. According to pharmacokinetics, insulin
analogs can be divided into two major subgroups: short-acting
and long-acting. In diabetic patients the use of insulin analogs
has been shown to improve glycemic control without increasing
hypoglycemic events in respect to regular or neutral protamine
Hagedorn (NPH) insulin. Molecular modifications, however, may
change the analog interaction with the IR, in terms of residence
time of the ligand on the IR and post-receptor intracellular path-
way activation. Also the binding affinity to IGF-1R, can be mod-
ified. As a result an imbalance between metabolic and mitogenic
effects can occur (Figure 2).

Structure and characteristics of the insulin analogs are summa-
rized in Table 1.
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1.3.5.  Diabetes mell itus Typ 2 und das metabolische Syndrom  
 

Aufgrund der komplexen Wirkung des Insulin/IGF-Systems sind Störungen einzelner Ebenen 

im Rahmen des Diabetes mellitus Typ 2 mit weitreichenden Folgen verbunden.51 Infolge der 

steigenden Erkrankungsrate stellt Diabetes mellitus ein globales gesundheitliches Problem 

dar.127 In Deutschland liegt die Prävalenz von Diabetes mellitus aktuell bei ca. 12%, weltweit 

sind fast 9% der Erwachsenen betroffen (Stand 2017).127 Es handelt sich in 90% der Fälle um 

Diabetes mellitus Typ 2.127 In den letzten Jahren bis Jahrzehnten war ein starker Anstieg der 

Erkrankungen zu verzeichnen und von einer weiteren Steigerung in den nächsten Jahrzehnten 

ist auszugehen.127 Dabei ist der größte Anteil der Patienten im arbeitsfähigen Alter.127  

Diabetes mellitus verursacht insgesamt über 10% der Todesfälle weltweit und stellt somit 

eine der 10 häufigsten Todesursachen dar.127 Zudem entstehen hohe Gesundheitskosten 

sowohl durch Diabetes mellitus selber als auch dessen Folgeerkrankungen.127 

 

 
Abbildung 1.8. Die Entwicklung der Prävalenz des Diabetes mell itus weltweit  
(aus „IDF Diabetes Atlas; 8th edn. 2017“127) 
In dem Zeitraum von 2000 bis 2017 war circa eine Verdreifachung der Erkankungsfälle an Diabetes mellitus zu 
verzeichnen. 
 
 

Bei Diabetes mellitus Typ 2 ist eine periphere Insulinresistenz vorhanden, die einem 

reduzierten zellulären Ansprechen der Zielzellen auf die Stimulation mit Insulin 

entspricht.55,70,127 Es besteht hierdurch ein relativer Insulinmangel.127 Erhöhte Blutglucose- 

und Blutlipidspiegel führen daraufhin zu einer kompensatorischen Insulin-Mehrproduktion der 

β-Zellen mit Hyperinsulinämie.127,128 Langfristig kann es im Laufe der Erkrankung zu einem 

progredienten Funktionsverlust und einer Apoptose der β-Zellen kommen, sodass zusätzlich 

ein absoluter Insulinmangel entsteht.55,128  

Ein Diabetes mellitus liegt vor bei einer Serumglucose von ≥126mg/dL in nüchternem 

Zustand, einem zufälligen Serumglucosewert von >200mg/dL, bei einem Anteil von >= 6,5% 

IDF Diabetes Atlas - 8th Edition
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Figure 3.1 Prevalence of people with diabetes by age and sex, 2017 

Figure 3.2 Total number of adults with diabetes (20-79 years)

Age distribution

There are 326.5 million people of working age 
(20-64 years) with diabetes, and 122.8 million 
people 65-99 years with diabetes. The number of 
people of working age with diabetes is expected 
to increase to 438.2 million, and the number of 
people with diabetes 65-99 years will increase 
to 253.4 million in 2045 (Figures 3.1 and 3.2). 
Likewise, the economic burden of diabetes will 
increase in the next decades particularly among 
elder age groups (70-99) with an increase of USD 
104 billion from 2017 to 2045. 

 Gender distribution

The prevalence of diabetes for women 20-79 
years is estimated to be 8.4% which is slightly 
lower than among men (9.1%). There are about 
17.1 million more men than women with diabetes 
(221.0 million men vs 203.9 million women). The 
diabetes prevalence in women is expected to 
increase to 9.7% in women and to 10.0% in men 
(Figures 3.1 and 3.2). The age group 65-79 years 
shows the highest diabetes prevalence in both 
women and men.
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des glycosylierten Hämoglobin A1c (HbA1c) oder einem pathologischen 2-Stunden-

Glucosetoleranztest.127  

 

Die Wahrscheinlichkeit, an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken steigt mit zunehmendem 

Alter.127 Das Risiko wird allerdings stark durch die Lebensgewohnheiten der Patienten in Form 

von Über- und Fehlernährung, Bewegungsmangel und Übergewichtigkeit beeinflusst.127 Es 

besteht eine Assoziation zu weiteren Stoffwechselerkrankungen, die als metabolisches 

Syndrom zusammengefasst werden.129 Neben der Hyperglykämie im Rahmen von 

Insulinresistenz und Diabetes mellitus sind die Dyslipoproteinämie (Triglyceride, Low-Density-

Lipoprotein (LDL) und Cholesterol erhöht, High-Density-Lipoprotein (HDL) erniedrigt), der 

Bluthochdruck und die Übergewichtigkeit Komponenten des metabolischen Syndroms.128  

Die Insulinresistenz im Rahmen von Diabetes mellitus Typ 2 entsteht vor allem in dem 

normalerweise insulinsensiblen Muskel-, Leber- und Fettgewebe durch eine veränderte 

Signaltransduktion über den IR.128 Dabei führen Veränderungen der IR-Expression und IR-

Signalkaskaden zu dem reduzierten peripheren Ansprechen auf Insulin.128 Es kommt zu einer 

Verschiebung des IR-A/IR-B-Verhältnisses zugunsten des IR-A.51 Dies führt dazu, dass 

verhältnismäßig weniger metabolische Effekte über den IR-B vermittelt werden.51 

Entscheidende Mechanismen sind außerdem die inhibitorische Phosphorylierung von IRS-1, die 

Herabregulation von GLUT-4 und die Beeinträchtigung der Signalkaskaden über Akt und 

PI3K.70,128,130 Durch die Hyperinsulinämie wird ferner die IGF-1-Synthese gesteigert und die 

Verfügbarkeit von IGF-1 durch Beeinflussung der IGF-Bindungsproteine erhöht.131  

Insbesondere das Übergewicht stellt einen relevanten Einflussfaktor auf die Entstehung der 

Insulinresistenz und des Diabetes mellitus Typ 2 im Rahmen des metabolischen Syndroms 

dar.128 Entscheidenden Einfluss darauf hat der Zustand der geringgradigen Entzündung bei 

Übergewichtigeit.128,132 Hypoxische Adipozyten und freie Fettsäuren lösen vermehrt 

oxidativen Stress aus und induzieren proinflammatorische Gene.128,129,131 Freie Fettsäuren und 

weitere Abbauprodukte des Fettstoffwechsels wirken lipotoxisch.70,128 Die 

proinflammatorischen Zytokine TNF-α, IL-1β und IL-6 fördern die inhibitorische 

Phosphorylierung von IRS-1 und GLUT-4 und tragen zu der peripheren Insulinresistenz durch 

die veränderte Signalweiterleitung über Akt und PI3K bei.70,128 Die geringgradige Entzündung 

führt außerdem zu einer Reduktion von Adiponectin, welches physiologischer Weise die 

Insulinsensibilisierung des Gewebes fördert und bei reduzierter Expression die Insulinresistenz 

verstärkt.128 Einen weiteren Einfluss auf die Insulinresistenz bildet die Glykolysierung von 

Proteinen bei Hyperglykämie.70,131 Die glykolysierten Moleküle wirken glykotoxisch und führen 

zu einer Mitochondriendysfunktion mit der Bildung von Sauerstoffradikalen und Auslösung 

einer Entzündung.70,128 Dies trägt wiederum zu der Entwicklung einer peripheren 
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Insulinresistenz durch die Hyperphosphorylierung von wichtigen Signalmolekülen der IR-

Signaltransduktion, beispielsweise von IRS-Proteinen bei.70  

 

Diabetes mellitus Typ 2 und Hyperglykämie sind mit diversen chronischen Folgeerkrankungen 

assoziiert.127 Hohe Blutzuckerspiegel bedingen die Schädigung der Blutgefäße und 

kardiovaskuläre Erkrankungen.127 Diabetische Nephropathie, Retinopathie und Neuropathie 

sind charakteristische Folgeerkrankungen und können zu Niereninsuffizienz, Erblindung, und 

Wundheilungsstörungen sowie Amputationen von Gliedmaßen erforderlich machen.127	Damit 

verbunden sind hohe Kosten für das Gesundheitssystem, etwa durch Nierenersatztherapien 

oder Versorgung des diabetischen Fußsyndroms.127  Auch die Entstehung und Progression 

von Karzinomerkrankungen wird durch das metabolische Syndrom und Diabetes mellitus Typ 

2 gefördert.129,131 Um die irreversiblen Folgen eines Diabetes mellitus Typ 2 zu verhindern, ist 

eine frühzeitige Diagnose und Änderung der Lebensgewohnheiten entscheidend.127 In der 

Stufentherapie des Diabetes mellitus Typ 2 können daneben noch verschiedene 

antidiabetische Medikamente und zuletzt auch Insulin eingesetzt werden.127  

 

 

1.4.   Der Insulinrezeptor als Treiber der Karzinogenese  
 

Die Entstehung von Karzinomen ist ein multifaktorieller Prozess, auf den unterschiedliche 

Einflussfaktoren wirken.1 Bei verschiedenen Karzinomerkrankungen steht die Dysregulation 

des Insulin/IGF-Systems im Zusammenhang mit der Tumorentstehung und -progression.51 Die 

aktuelle Studienlage zeigt unter anderem eine erhöhte Expression des IR-A bei Mamma-, 

Prostata- und Lungenkarzinomen sowie auch bei kolorektalen Karzinomen.51 Neben der 

Überexpression des IR-A sind die Expression des IGF-1-Rezeptors auf Tumorzellen und eine 

gesteigerte Produktion von IGFs durch Tumorzellen bekannt.88,90 Veränderungen des 

Insulin/IGF-Systems im Rahmen von Diabetes mellitus Typ 2 und des metabolischen Syndroms 

stellen Risikofaktoren für die Karzinomentstehung dar.131 Adipositas und Störungen des 

Insulinstoffwechsels beeinflussen die Insulin- und IGF-1-Konzentrationen im Blut und stehen 

so im Zusammenhang mit einem gesteigerten Karzinomrisiko.73,94 Die geringradige chronische 

Entzündungsreaktion bei Adipositas trägt in diesem Zusammenhang zu der Entstehung einer 

peripheren Insulinresistenz bei.130 Bei sinkender Insulinsensibilität des Gewebes sind 

kompensatorisch erhöhte Insulin- und IGF-1-Spiegel die Folge.5,94 Hohe IGF-Konzentrationen 

und hohe Insulinkonzentrationen im Blut sind mit dem erhöhten Risiko und dem schlechterem 

Outcome von kolorektalen Karzinomerkrankungen verbunden.5,133 Die Verschiebung des 
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Isoformverhältnisses des IR zugunsten der proliferationsfördernden Isoform A ist ein weiterer 

Bestandteil der peripheren Insulinresistenz.51 Die Dominanz des IR-A bedingt eine verstärkte 

Weiterleitung proliferativer Signale über die MAP-Kinase und könnte in diesem Zusammenhang 

mutmaßlich das Risiko für sCRC erhöhen.5,90,94  

Bei Karzinomen kommt es auch bei hohen Insulinkonzentrationen nicht zu der Herabregulation 

des IR.131 Im Gegenteil konnte bei sCRC eine vermehrte Expression des IR-A nachgewiesen 

werden.90 Mutationen in Tumorzellen führen zur Herabregulation bestimmter miRNAs, welche 

normalerweise als Tumorsupressor fungieren.51 Diese miRNAs und weitere 

Transkriptionsfaktoren regulieren die IR-Expression, sodass deren Dysregulation eine IR-

Überexpression und Verschiebung des IR-A/IR-B-Verhältnisses zugunsten von IR-A in 

Tumorzellen ermöglicht.51 Ein weiterer Faktor bei sCRC ist die Dysregulation der 

Signaltransduktion des IR aufgrund einer Überexpression von IRS-1 und -2.90 Dabei besteht 

eine Assoziation zu der Tumorprogression sowie zu der Lebermetastasierung.90 Die simultane 

Überexpression von IR-A und IGF-1R auf Karzinomzellen führt darüber hinaus zu einer 

vermehrten Hybridrezeptorbildung (IR-A/IGF-1R).49 Diese Rezeptoren binden die Liganden 

Insulin, IGF-1 und IGF-2 mit hoher Affinität und lösen präferentiell mitogene und proliferative 

Signalkaskaden aus.49,134  

Zusätzlich kann die Hyperglykämie bei Diabetes mellitus fördernd auf die Progression von 

malignen Erkrankungen wirken.49,132 Eine hohe Zellteilungsrate bedeutet einen hohen 

Energieverbrauch der Tumorzellen, der durch aerobe Glykolyse gedeckt wird.131,135 Durch 

erhöhte Blutzuckerspiegel steht vermehrt Glukose für die Tumorzellen zur Verfügung.49 

 

Bei Karzinomen besteht außerdem eine lokale Überexpression von IGF-2, indem das 

normalerweise durch Imprinting stumm geschaltete maternale IGF-2-Gen in Tumorzellen 

aktiviert ist.94,136 Genamplifikationen, die Überexpression von Transkriptionsfaktoren und 

Proteinkonvertasen sowie Mutationen in Tumorsuppressorgenen, wie TP53, tragen ebenfalls 

zu der vermehrten Expression von IGFs in Karzinomen bei.51,136 Die auto- und parakrinen 

Effekte der IGFs auf Zellteilung, -wachstum und -motilität bewirken die Förderung der 

Karzinomentwicklung und Metastasierung.107,136 Dabei werden durch Bindung von IGF-2 an 

den IR präferentiell die mitogenen Signalkaskaden über MAPK/ERK ausgelöst.65 Aufgrund des 

engen Zusammenhangs und der simultanen Überexpression von IGF-2 und IR-A wird vermutet, 

dass das eigentliche Ziel von IGF-2 in Tumorzellen nicht der IGF-1R, sondern der IR-A ist.73,88 
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1.5.  Fragestellung 
 

 

Das Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken wird von multiplen 

Lebensstilfaktoren beeinflusst.14 Aktuelle Studienergebnisse bestätigen, dass metabolische 

Stoffwechselstörungen das Risiko erhöhen, frühzeitig an einem sCRC zu erkranken.137 Bei der 

CU führt die chronische Entzündung zu einem erhöhten cCRC-Risiko über die Dysplasie als 

Vorstufe.43  

Angesichts der generellen Bedeutung des IR für den Zellstoffwechsel, das Zellwachstum und 

die Zelldifferenzierung entstand die Hypothese, dass die Überexpression des IR im 

Rahmen der Karzinogenese kolorektaler Karzinome relevant ist. Als Grundlage 

nahm ich die Veröffentlichungen von Abbruzzese et al. und Bjerrum et al., die eine IR-

Überexpression zu frühen Zeitpunkten im Rahmen der Entstehung des sCRC sowie des cCRC 

zeigten.138,139 Um die Hypothese zu prüfen, untersuchte ich die IR-Expression bei 

Gewebeproben mit CU-assoziierten Dysplasien und sporadischen kolorektalen Adenomen, 

welche den Vorstufen des cCRC und sCRC entsprechen. Außerdem untersuchte ich die IR-

Expression in nicht-dysplastischer Mukosa bei Patienten mit CU verschiedener Schweregrade 

und die IR-Expression beim cCRC.  

Der Vergleich der IR-Expression bei den Karzinomvorstufen ermöglicht Rückschlüsse auf 

Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Karzinogenese von sCRC und cCRC. Als potentieller 

molekularer Marker intestinaler Präkanzerosen könnte sich der IR als diagnostisch und 

möglicherweise klinisch-therapeutisch bedeutend erweisen. 

 

 



	 28 

2.  Material und Methoden 
	

2.1.  Studiendesign 
 

Um meine Hypothese zu prüfen, wurden sechs Studiengruppen gebildet, die die 

folgenden Kriterien erfüllten: 

Die erste Gruppe sollte Gewebeproben von Patienten mit CU-assoziierter Dysplasie 

enthalten. Hierbei sollten sowohl low-grade als auch high-grade Dysplasien einbezogen 

werden. Als Ausschlusskriterien in dieser Gruppe galten entzündliche Darmerkrankungen 

anderer Genese, wie z.B. Morbus Crohn oder Colitis indeterminata. Die umgebende nicht-

dysplastische Mukosa wurde als Gruppe „Dysplasie-Umgebung“ untersucht.  

Die zweite Gruppe sollte sich aus Gewebeproben von Patienten mit einer Pancolitis ulcerosa 

zusammensetzen, die als E3 nach der Montreal-Klassifikation eingestuft worden waren. Die 

Entzündung wies entsprechend bei diesen Patienten die größte Ausdehnung auf, da sie das 

gesamte Kolon umfasste. Die Voraussetzung zur Aufnahme in die Gruppe war außerdem das 

Fehlen von dysplastischen Veränderungen.  

In der dritten Gruppe sollten Gewebeproben von Patienten mit einer linksseitigen CU, 

entsprechend E2 nach der Montreal-Klassifikation, untersucht werden. Es durften keine 

dysplastischen Veränderungen in den Biopsien vorhanden sein.  

Die vierte Gruppe sollte aus Gewebeproben von Patienten mit einem cCRC bestehen. Es 

sollten sowohl gut differenzierte Adenokarzinome (G1) als auch Adenokarzinome mit einer 

mäßigen Differenzierung (G2) und gering differenzierte Adenokarzinome (G3) eingeschlossen 

werden. 

In der fünften Gruppe sollte Gewebe von tubulären kolorektalen Adenomen untersucht. 

Lediglich low-grade Adenome sollten ausgewählt werden. Der Ausschluss von CU oder einer 

anderen entzündlichen Darmerkrankung oder einem entzündlichen Infiltrat der Mukosa sollte 

gewährleistet sein. Das umgebende, gesunde Darmgewebe wurde als Gruppe „Adenom-

Umgebung“ gesondert ausgewertet. 

Die Kontrollgruppe (sechste Gruppe) sollte Gewebeproben von darmgesunden Patienten 

beinhalten. Die Mukosa musste histopathologisch als gesund klassifiziert sein. Ausgeschlossen 

wurden Gewebeproben von Patienten mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen, 

Divertikulose oder Divertikulitis und gastrointestinalen Karzinomen. Des Weiteren durfte die 

Darmschleimhaut histopathologisch keine Zeichen entzündlicher Veränderungen jeglicher Art 

zeigen. Patienten mit mikroskopischer Colitis, pseudomembranöser Colitis und Cytomegalie 

Virus-Colitis wurden ausgeschlossen.  
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2.2.  Gewebeschnitte 
 

Die Zusammenstellung des Kollektivs erfolgte zunächst in theoretischer Vorauswahl unter 

Beachtung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien. Das mit Formalin fixierte, in 

Paraffin eingebettete (FFPE)-Gewebematerial stammte aus dem Archiv des Instituts für 

Pathologie des Universitätsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH) Kiel. Es handelte sich um 

Biopsien aus Koloskopien und Resektate von Kolektomien oder Teilkolektomien. Die Proben 

waren zur Beurteilung von den verschiedenen Fachabteilungen des UKSH sowie von externen 

Kliniken und niedergelassenen Medizinern eingesandt worden. Das Gewebe wurde zu dem 

jeweiligen Zeitpunkt der Einsendung zur histologischen Bewertung und Aufbewahrung mit 

10%-iger Formaldehyd-Lösung fixiert. Anschließend wurden die fixierten Proben in 

Paraffinblöcke gebettet. Von jedem Paraffinblock wurde mit dem Mikrotom Leica Rm2245 

drei bis sieben Schnitte von 2μm Dicke hergestellt. Diese wurden auf Superfrost PLUS 

Objektträger aufgezogen und zunächst über Nacht im Wärmekasten (Binder) bei 54°C 

getrocknet. Die anschließende Aufbewahrung der Schnitte erfolgte bei -8°C.  

 

 

2.3.  Immunhistochemische Färbung 
 

Um den IR in dem Epithel der Kolonschleimhaut nachzuweisen wurde eine 

immunhistochemische Antikörperfärbung (IHC) angewandt. Diese wurde als manuelle Färbung 

über zwei Tage durchgeführt. 

 

2.3.1.  Materialen 
 

Substanz Lot/Ref-
Nummer 

Hersteller Anwendung 

Tag 1              Tag 2 
Xylol  Bezug durch Th. Geyer Absteigende 

Alkoholreihe  
Aufsteigende 
Alkoholreihe 

96% (99%) Ethanol 8419.1 
(Bestell-
Nummer) 

Carl Roth GmbH & Co. 
KG, Karlsruhe 

Absteigende 
Alkoholreihe  

Aufsteigende 
Alkoholreihe 

Deionisiertes Wasser 8420.1 
(Bestell-
Nummer) 

Carl Roth GmbH & Co. 
KG, Karlsruhe 

Absteigende 
Alkoholreihe  

Aufsteigende 
Alkoholreihe 

UltraVision Hydrogen Peroxide 
Block TA-125-H202Q  

02Q150904 Thermo Fisher 
Scientific, Fremont, 
USA 

Blockierung 

 

 

UltraVision Protein Block TA-
125-PBQ 

PBQ160223 Thermo Fisher 
Scientific, Fremont, 
USA 

Blockierung  
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Antibodydiluent 1: grün 

 

REF: ZUC025-
500         
LOT: P882 

Zytomed Systems 
GmbH, Berlin 

Antikörper- 
verdünnung  

 

Antibodydiluent 2: klar 

Bond Primary Antibody Diluent 

REF: AR9352 
LOT: 
SLBT3060 

Leica Biosystems 
Nussloch GmbH, 
Nussloch 

Antikörper-
verdünnung 

 

ab 36550 monoclonal Maus 
Insulin-Rezeptor a 

LOT: 
GR221398-6 

Abcam, Cambridge, UK Etablierung Primäranti-
körper 

ab137747 polyclonal Rabbit 
Insulin Rezeptor 

LOT: 
Gr246269-5 

Abcam, Cambridge, UK Etablierung 

Rabbit Polyclonal Antibody to 
INSR/CD220 

LOT: 
HB04SE3006 

Sino biological Inc., 
Peking, China 

Etablierung 

INSRβ(4B8) rabbit mAb LOT: 8 Cell Signalling 
Technologies, Danvers, 
USA 

Färbung des 
Kollektivs 

ImmPRESS REAGENT 
PEROXIDASE Universal Anti-
MOUSE/RABBIT Ig – MP-7500 

ZB 0821      
ZC 0307 

Vector Laboratories, 
Inc, Burlingame, USA 

 Sekundäranti-
körper 

ImmPact NovaRed Peroxidase 
Substrate SK-4805 Kit 

 Vector Laboratories, 
Inc, Burlingame, USA 

 Chromogen 

Hämalaunlösung sauer nach 
Mayer (Hämalaun-RL) 
0088663 

4914 I Dr. K. Hollborn & 
Söhne, Leipzig 

 Kernfärbung 

 
pertex 41-4011 00 10518 MEDITE Medical GmbH, 

Burgdorf 
 Eindeckelung 

Leitungswasser   Spülung Spülung 

 

 

 
Tabelle 2.2. Pufferansätze 
 

 

 

Tabelle 2.1. Chemikalien und Substanzen 

Puffer Inhalt LOT/Ref-
Nummer 

Hersteller Anwendung 

10x TBS 
(Tris-
buffered 
saline) 

 

87,57g Natriumchlorid 3957.2 
(Artikel-
nummer) 

Carl Roth GmbH & Co. 
KG, Karlsruhe 

Spülung mit 1x TBS 

60,57g Tris-Base 
(Trizma Base) 

LOT: 
SLBQ0403V 

Sigma-Aldrich, St. 
Louis, USA 

Spülung mit 1x TBS 

1000ml deionosiertes 
Wasser 

 Carl Roth GmbH & Co. 
KG, Karlsruhe 

Spülung mit 1x TBS 

Titration mit HCL auf 
pH 7,4 

  Spülung mit 1x TBS 

Tris-
EDTA-
Puffer 
10x 

pH: 9,0 

1,21g Tris-Base 
(Trizma Base) 

 Sigma-Aldrich, St. 
Louis, USA 

Pascal-Druckkochtopf 

0,37g EDTA (Tris 
EDTA Buffer Solution) 

LOT: 
1298629  

Sigma-Aldrich,  St. 
Louis, USA  

Pascal-Druckkochtopf 

1000ml deionosiertes 
Wasser 

 Carl Roth GmbH & Co. 
KG, Karlsruhe 

Pascal-Druckkochtopf 

Citrat-
Puffer 
10x 

pH: 6,0 

3,78g Zitronensäure   Pascal-Druckkochtopf      
Etablierung 

24,21g Tri-
Natriumcitrat-Dihydrat 

Charge: 
191168925 

Carl Roth GmbH & Co. 
KG, Karlsruhe 

Pascal -Druckkochtopf    
Etablierung 

1000ml 
Zweifachdestilliertes 
Wasser (Bidest) 

Art-Nr. 
3478.1 
Charge: 
212186423 

Carl Roth GmbH & Co. 
KG, Karlsruhe 

Pascal-Druckkochtopf     
Etablierung 
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Material Produkt(-Nummer) Hersteller Anwendung 
Superfrost PLUS 
Objektträger 

J1800AMNZ Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, 
USA 

Eindeckelung 

Deckgläser (Menzel-
Gläser) 24x60mm 

 Menzel, Braunschweig Eindeckelung 

Mikrotom RM2245 Leica Biosystems 
Nussloch GmbH, 
Nussloch 

Schnitt 

Kühlplatte  COP 30 MEDITE Medical GmbH, 
Burgdorf  

Schnitt (-14°C) 

Brutschrank 9010-0002 

B 28 #04-68149 

Binder, Tuttlingen Schnitt, Trocknung bei 50-55°C 

Pascal  S2800 DakoCytomation, 
Glostrup, Dänemark 

Druckkochtopf 

See-Saw-Rocker  SSL4 Stuart/Cole Parmer, 
Vernon Hills, USA 

Spülung 

Mini Centrifuge  GMC-060 (Serien-
nummer: 0307058) 

Neo Lab, Heidelberg Zentrifuge 

Lab Dancer Vario 01.735279 IKA, Staufen Vortex-Schüttler 
Färbeautomat Leica BOND-MAX Leica Microsystems 

GmbH, Wetzlar 
 

Mikroskop Leica DM1000 Leica Microsystems 
GmbH, Wetzlar 

Auswertung 

Scanner Leica SCN 400 Leica Microsystems 
GmbH, Wetzlar 

Scan 

Computerprogramme Leica SCN400 Client Leica Microsystems 
GmbH, Wetzlar 

Scan 

 Leica SCN400 Image 
Viewer 

Leica Microsystems 
GmbH, Wetzlar 

Scan, Bildherstellung 

 XnView Pierre-Emmanuel 
Gougelet, Reims, 
Frankreich 

Bildherstellung 

Statistikprogramm SPSS Version 24 IBM, Armonk, USA Statistische Auswertung 

 

 

2.3.2.  Durchführung 
 

Zu Beginn der Behandlung wurden die Objektträger mit dem FFPE-Gewebe entparaffiniert um 

das Epitop für die Färbung zugänglich zu machen. Es folgte die Rehydrierung in absteigender 

Alkoholreihe. Dafür wurden die Objektträger zunächst zweimal für jeweils 15 Minuten in 

reinem Xylol entparaffiniert. Es folgten zwei fünf minütige Spülschritte in 99%-igem Ethanol, 

zweimal fünf Minuten in 70%-iger Ethanollösung, zweimal zwei Minuten in 50%-iger 

Ethanollösung und abschließend die zweifache Spülung in deionisiertem Wasser.  

 

Nach Vollendung der absteigenden Alkoholreihe wurden die entparaffinierten Objektträger mit 

1x Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA)-Puffer behandelt. Die Pufferlösung und die 

Hitzebehandlung im nächsten Schritt bewirkten die Lockerung der Quervernetzung der 

Proteine des Gewebes. Die Fixierung mit Formalin wurde dadurch rückgängig gemacht. Der 

Tabelle 2.3. Weitere Materialien, Geräte und Programme 
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Druckkochtopf Pascal der Firma DakoCytomation wurde mit 500 ml deionisiertem Wasser 

gefüllt und die Küvette mit den Objektträgern (in EDTA-Puffer) mittig in dem Behälter 

platziert. Durch Voreinstellung des Programms wurde die Temperatur automatisch über 15 

Minuten auf 125°C gesteigert und dann eine Minute gehalten. Anschließend reduzierte das 

Gerät die Temperatur innerhalb von 20 Minuten auf die eingestellte Abkühltemperatur von 

10°C. Nach Vollendung des Programmes wurde die Küvette entnommen und die Objektträger 

insgesamt neun Minuten unter fließendem Leitungswasser gespült. Dabei wurde die 

Wassertemperatur schrittweise alle drei Minuten gesenkt. Die ersten drei Minuten wurde 

heißes Wasser verwendet, anschließend drei Minuten lauwarmes Wasser und zum Schluss 

erfolgten drei Minuten Kühlung mit kaltem Wasser. 

Das Leitungswasser in der Küvette wurde durch 1x „Tris-buffered Saline“ (TBS) ersetzt und 

die Objektträger für fünf Minuten auf dem see-saw rocker SSL4 der Firma Stuard mit einer 

Frequenz von 37/Minute gespült.  

 

Es folgte die Blockierung mit Hydrogen Peroxidase Block (Thermo Fisher Scientific) um die 

Aktivität der endogenen Peroxidase in dem Gewebe zu hemmen. Dadurch sollten falsch-

positive Signale bei der Färbung verhindert und die Hintergrundfärbung reduziert werden. Zu 

diesem Zweck wurden die Schnitte aus der TBS Lösung entnommen und die Objektträger mit 

„Hydrogen Peroxidase Block“ (Thermo Fisher Scientific) bedeckt. Die Inkubation erfolgte für 

15 Minuten bei Raumtemperatur.  

 

Anschließend folgte die erneute dreimalige Spülung der Objektträger in 1x TBS für jeweils 

fünf Minuten auf dem See-Saw Rocker SSL4. Zwischen den Spülgängen wurde die TBS Lösung 

jeweils erneuert.  

 

Die Objektträger wurden erneut aus der Küvette entnommen und das Gewebe wurde mit 

„UltraVision Protein Block“ (Thermo Fisher Scientific) behandelt, um die Spezifität der 

Antikörperbindung im weiteren Verlauf zu steigern. Die unspezifische Bindung des 

Antikörpers an Proteinkomplexe sollte so reduziert werden. Die Inkubationszeit betrug fünf 

Minuten bei Raumtemperatur.  

 

Im Anschluss folgten drei Spülgänge in 1x TBS für jeweils zwei Minuten, wobei die TBS 

Lösung zwischen den Spülgängen jeweils erneuert wurde. 

 

Der Primärantikörper wurde bei –20°C gelagert. Nach dem Auftauen wurde die 

Antikörperverdünnung mit dem Antibodydiluenten (ABD) hergestellt. Es wurde eine 
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Verdünnung von 1:50 hergestellt. Auf jeden Objektträger wurden 200μl der 

Antikörperverdünnung pipettiert. Dabei war darauf zu achten, dass das Gewebe vollständig 

und gleichmäßig bedeckt war. Nach 30-minütiger Inkubation bei Raumtemperatur folgte die 

Inkubation bei 4-8°C für 12 Stunden. 

 

Für den zweiten Teil der Färbung wurde das Gewebe zunächst in drei Spülgängen in 1x TBS 

jeweils fünf Minuten gespült. Die Schnitte wurden anschließend mit dem Sekundärantikörper 

„ImmPRESS REAGENT Peroxidase Universal Anti-Mouse/Rabbit Ig MP-7500“ (Vectorlabs) 

bedeckt. Die Inkubationszeit betrug 30 Minuten bei Raumtemperatur.  

 

Es folgten drei weitere Spülgänge in 1x TBS für jeweils fünf Minuten.  

 

Die Herstellung des Chromogens erfolgte durch Ansetzen des „ImmPACT NovaRed Peroxidase 

Substrate Kits“ (Vector SK-4805). Hierfür wurden nach Anleitung des Herstellers zu 5ml 

„ImmPACT NovaRED Diluent“ nacheinander drei Tropfen der Reagenz 1 und jeweils zwei 

Tropfen der Reagenz 2, 3 und 4 hinzugefügt. Zwischen den einzelnen Schritten sowie vor 

Anwendung, wurde die Lösung jedes Mal mit einer Pipette sorgfältig gemischt. Auf jeden 

Objektträger wurde 200μl des Substrates aufpipettiert. Die Inkubationszeit bei 

Raumtemperatur betrug sieben Minuten. Es folgten drei Spülungen in deionisiertem Wasser.  

 

Im Zuge der Gegenfärbung wurden die Gewebeschnitte für eine Minute in Hämalaunlösung 

sauer nach Mayer (Dr. K Hollborn & Söhne) gebadet und anschließend zehn Minuten unter 

fließendem warmen Leitungswasser gebläut. Das enthaltende Hämatoxylin färbte die Zellkerne 

blau. Dies diente der besseren Beurteilbarkeit bei der mikroskopischen Auswertung, denn die 

blauen Zellkerne stellen einen Kontrast zu der rötlichen immunhistochemischen Färbung dar. 

Das Bläuen mit Leitungswasser war notwendig, da nach der Einwirkung des Farbstoffs im 

sauren Milieu ein pH-Wert von 7 eingestellt werden muss um die Färbung zu konservieren. 

 

Abschließend erfolgte die erneute Dehydrierung in aufsteigender Alkoholreihe. Nach 

zweimaligem Spülen mit deionisiertem Wasser, verbrachte das Gewebe zweimal drei Minuten 

in 70%-iger Ethanollösung und jeweils zweimal fünf Minuten in 99%-igem Ethanol und reinem 

Xylol.  

 

Die Gewebeschnitte wurden unter Verwendung von Pertex Schnelleindeckmedium (MEDITE 

GmbH) mit Deckgläsern der Firma Menzel-Gläser eingedeckelt.  
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2.4.  Antikörperetablierung und Antikörper 
 

Ursprünglich sollte für den Nachweis des IR in unserer Studie der Antikörper insulin receptor 

alpha (INSRA, I7661–25E, dilution 1:50; US Biological, Salem, MA) genutzt werden. Dieser 

wurde von Bjerrum et al. in der Arbeit „Transcriptional Analysis of Left-sided Colitis, 

Pancolitis, and Ulcerative Colitis-associated Dysplasia“ verwendet.139 Allerdings stand der 

Antikörper nicht mehr zur Verfügung, da der Bestand komplett aufgebraucht war. Es musste 

somit ein anderer Antikörper zum Nachweis des IR verwendet werden.  

IR als Zielstruktur getestet. Für den ersten Schritt jeder Etablierung der verschiedenen 

Antikörper wurde stets das gleiche Gewebe verwendet. Es handelte sich um ein „Tissue 

Microarray“ (TMA) von kolorektalen Karzinomen, Gewebeproben eines Kolonresektats und 

eines Pankreasresektats. Stellte sich der Antikörper als potentiell einsetzbar heraus, wurden 

weitere Etablierungsfärbungen an einem kleinen Validierungskollektiv durchgeführt. Dieses 

bestand aus zwei Gewebeproben aus jeder Versuchsgruppe und drei zusätzlichen TMAs von 

kolorektalen Karzinomen. 

 

Der monoklonale Antikörper „ab36550 Maus Insulin-Rezeptor α“ (abcam) sollte laut 

Hersteller an der extrazellulären Domäne, speziell den Cystein-reichen Abschnitt (AS 140-

301), binden. Zur Testung und Etablierung des Antikörpers wurden mehrere manuelle 

Färbungen sowie Automatenfärbungen mittels Leica Bond-Max durchgeführt. Um das 

Ergebnis zu optimieren wurde eine Reihe an Färbungen mit den Verdünnungen 1:500, 1:200, 

1:100 und 1:50 durchgeführt (Herstellerempfehlung: 1 μg/ml) und dabei sowohl mit Citrat-

Puffer als auch mit ETDA-Puffer gearbeitet. Der Antikörper zeigte allerdings eine schwache 

Färbung, sodass sich nur die Konzentration von 1:50 als potentiell verwendbar herausstellte. 

Darüber hinaus zeigte sich bei den Färbungen eine starke Kernfärbung ohne 

membranständige Färbung. Der Antikörper wurde für diese Studie verworfen, da er nicht den 

membranständigen IR nachweist.   

  

Der polyklonale Antikörper „ab137747 Rabbit Insulin Rezeptor“ (abcam) wurde ebenfalls 

getestet. Seine Zielstruktur liegt auf dem Abschnitt AS 939-1047. Auf Herstellerempfehlung 

wurde eine Verdünnungsreihe mit den Konzentrationen 1:1000, 1:500, 1:200 und 1:100 

gefärbt. Aufgrund der intensiven Färbung erwies sich eine geringe Konzentration als 

angemessen. Es wurden weitere IHC-Durchgänge mit einer Verdünnung von 1:2000 

durchgeführt. Eine Optimierung sollte ferner durch die Variation des Puffers (Citrat oder 

EDTA) und des ABD erreicht werden. Jedoch war bei sämtlichen Verdünnungen eine starke 

Hintergrundfärbung, besonders von Myozyten und Lymphozyten, zu beobachten. Mit 
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abnehmender Konzentration des Antikörpers bis auf 1:4000 konnte diese Hintergrundfärbung 

im Verhältnis zu der Zielfärbung nicht reduziert werden. Da dabei aber eine Abnahme der 

membranständigen Färbung zu beobachten war, wurde der Antikörper „ab137747 Rabbit 

Insulin Rezeptor“ als zu unspezifisch eingestuft. In dieser Studie fand er keine Verwendung.  

 

Es wurde außerdem der Antikörper „Rabbit Polyclonal Antibody to INSR/CD220“ der Firma 

Sino biological Inc. zum Nachweis des IR getestet. Das genaue Epitop des Antikörpers wurde 

vom Hersteller nicht spezifiziert. Für die IHC wurde eine Konzentration von 1-3 μg/mL 

empfohlen. Für die Etablierung wurde zunächst eine Verdünnungsreihe (1:200, 1:400, 1:800, 

1:1200) genutzt. Bei weiteren Färbungen wurde die Verdünnung bis 1:2000 erhöht sowie 

Citrat und EDTA als Puffer getestet. Der Antikörper zeigte eine klare und spezifische IR-

Färbung in dem Gewebe.  

 

Der Antikörper „INSR β (4B8) rabbit mAb“ der Firma Cell Signalling Technologies, dessen 

Zielstruktur auf der β-Untereinheit des IR liegt, wurde getestet. Dieser monoklonale 

Antikörper wurde zuvor noch nicht für eine immunhistochemische Färbung verwendet, sodass 

keine Orientierungsangaben oder Erfahrungswerte für die Verdünnung durch den Hersteller 

angegeben waren. In einem ersten Etablierungsdurchgang wurde eine Verdünnungsreihe mit 

den Konzentrationen 1:50, 1:100, 1:200, 1:400 und 1:800 angewandt. Es zeigte sich bei 

der Auswertung dieser Färbung, dass der Antikörper aufgrund der eher geringen Färbung in 

hoher Konzentration verwendet werden muss. In weiteren Schritten der Etablierung wurden 

die Faktoren Verdünnung, Puffer, ABD und Inkubationszeit des Chromogens variiert, um die 

beste Färbung zu erhalten. Die Konzentration von 1:50 unter Verwendung des ABD der Firma 

Zytomed Systems und des EDTA-Puffers sowie eine Inkubationszeit des NovaReds von 7 

Minuten erwies sich als optimal.  

 

Letztendlich kamen für die immunhistochemische Färbung der Studie nur der „Rabbit 

Polyclonal Antibody to INSR/CD220“ der Firma Sino biological Inc und der cell signalling 

Antikörper „INSR β (4B8)“ in Frage. Beide zeigten in den Testfärbungen des 

Validierungskollektivs ein ähnliches Verteilungsmuster. Die Entscheidung fiel aber letztendlich 

auf den „INSR β (4B8)“ Antikörper, da dieser die deutlichste Färbung der Zielstruktur mit 

wenig ausgeprägter Hintergrundfärbung zeigte. Hierdurch kann von einer höheren Spezifität 

ausgegangen werden. Dieser Antikörper war von dem Hersteller bisher nur für Western blots 

und Immunpräzipitation vorgesehen. Mit der hier durchgeführten Etablierung ließ sich 

allerdings zeigen, dass dieser monoklonale Antikörper für immunhistochemische Färbungen 

verwendet werden kann.  
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Abbildung 2.1. Die immunhistochemischen Färbungen zur Etablierung im Vergleich  
a: ab36550 Maus Insulin-Rezeptor a (abcam), b: ab137747 Rabbit Insulin Rezeptor (abcam), c: INSR/CD220 (Sino 
biological Inc.), d: INSR β (4B8) (Cell Signalling). Für die immunhistochemischen Färbungen dieser Studie wurde nach 
den Etablierungsfärbungen der Antikörper INSR β (4B8) der Firma Cell Signalling ausgewählt. Anti-Insulinrezeptor-
Antikörper, Hämatoxylin-Gegenfärbung; Originalvergrößerung a-d: 200x, Maßstab: 1cm = 50μm. 
	
 

2.5.  Histologische Auswertung 
 

Die histologische Auswertung der immunhistochemischen Färbung wurde mit dem Mikroskop 

Leica DM1000 durchgeführt. Die Bewertung jedes Gewebeschnitts erfolgte anhand zuvor 

definierter Kriterien. 

 

Für die Auswertung wurde zwischen membranständiger und zytoplasmatischer Färbung 

unterschieden. Die Bewertung der membranären und zytoplasmatischen Färbungen innerhalb 

des Gewebes erfolgte getrennt voneinander. Die Intensität der immunhistochemischen 

Färbung in dem Gewebe wurde jeweils in die Stufen 0, +1, +2 und +3 gegliedert.  

 

Sieben festgelegte Referenzschnitte gewährleisteten eine vergleichbare, nachvollziehbare und 

konstante Bewertung aller gefärbten Proben. Die Auswahl der Referenzen erfolgte 

unabhängig von der Gruppenzugehörigkeit der Gewebeprobe. Zunächst wurde das gesamte 

Kollektiv im Schnelldurchlauf mikroskopisch begutachtet, um einen Überblick und eine erste 

Einschätzung der Färbungsverhältnisse zu erhalten. Daraufhin wurden die Referenzschnitte 

ausgewählt. Für die Intensitätsstufe 0 wurde eine Probe gewählt, bei der weder eine 

zytoplasmatische, noch eine membranständige Färbung vorlag. Für die Referenzschnitte der 

membranären Färbung wurden drei Gewebeproben ausgewählt: Es wurde ein Schnitt mit 

schwacher Membranfärbung als Intensität +1 festgelegt und ein Schnitt mit starker 

membranständiger Färbung als Intensität +3. Eine Gewebeprobe mit mäßiger membranärer 

Anfärbung repräsentierte die Intensität +2. Analog hierzu wurden drei Gewebeproben mit 

zytoplasmatischer Färbung als Referenz festgelegt, ebenfalls ein Referenzschnitt zu jeder 

Intensitätsstufe.  

 

b c d a 
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Durch die Anwendung des Histoscores (HScore) konnte eine verbesserte Gegenüberstellung 

der Ergebnisse erreicht werden. Für jede Probe wurde nicht ein Intensitätswert bestimmt, 

sondern es wurden die prozentualen Anteile jeder Intensitätsstufe in dem Gewebe festgelegt. 

Anschließend wurde der Intensitätswert jeder Stufe (entsprechend 0, 1, 2 und 3) mit der 

zugehörigen Prozentzahl multipliziert. Die Addition der Produkte ergab den HScore-Wert. 

Dieser konnte entsprechend Werte zwischen minimal 0 bis maximal 300 annehmen.  Die 

Bewertung wurde für die membranständige und die zytoplasmatische Färbung getrennt 

voneinander durchgeführt. Infolgedessen ergaben sich für jede Gewebeprobe zwei HScore-

Werte, einen HScore für die membranständige Färbung und einen HScore für die 

zytoplasmatische Färbung.  

 

 
Histoscore (HScore) - Formel = [0 x (%-Anteil 0)] + [1 x (%-Anteil Intensitätsstufe 1)] + 
[2 x (%-Anteil Intensitätsstufe 2)] + [3 x (%-Anteil Intensitätsstufe 3)] 
 
 

 

Des Weiteren wurden bei der Auswertung jeder Gewebeprobe Auffälligkeiten in Bezug auf das 

Verteilungsmuster der Färbung in dem Gesamtgewebe sowie die Lokalisation der Färbung auf 

zellulärer Ebene notiert.  

 

Für diese Arbeit wurden die Objektträger mit dem Scanner Leica SCN400 und mittels des 

Computerprogramms Leica SCN400 Client eingescannt. Mit dem Programm Leica SCN400 

Image Viewer wurden aus den gescannten Dateien die Bildausschnitte für diese Dissertation 

erstellt. Die Farbverhältnisse wurden nicht verändert.  

 

 
     

Intensitätsstufe 0 Intensitätsstufe +1 Intensitätsstufe +2 Intensitätsstufe +3 

Abbildung 2.2. Die Referenzen für die Beurteilung der membranständigen Färbung 

Anti-Insulinrezeptor-Antikörper, Hämatoxylin-Gegenfärbung; Originalvergrößerung a-d: 200x, Maßstab: 1cm = 50μm. 

 

 

a c d b 
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Intensitätsstufe 0 Intensitätsstufe +1 Intensitätsstufe +2 Intensitätsstufe +3 

Abbildung 2.3. Die Referenzen für die Beurteilung der zytoplasmatischen Färbung 

Anti-Insulinrezeptor-Antikörper, Hämatoxylin-Gegenfärbung; Originalvergrößerung a-d: 200x, Maßstab: 1cm = 50μm. 

 

 

2.6.  Statistische Auswertung 
 

Bei der statistischen Auswertung wurden die Beobachtungen innerhalb des gesamten 

Patientenkollektivs sowie Unterschiede und Gemeinsamkeiten im Gruppenvergleich analysiert. 

Darüber hinaus wurde der Zusammenhang zwischen zytoplasmatischer und 

membranständiger Färbung innerhalb des Gesamtkollektivs und bei den einzelnen Gruppen 

untersucht.   

Die Berechnung der Korrelation zwischen der membranständigen und zytoplasmatischen 

Färbung erfolgte mit dem Korrelationskoeffizienten nach Kendalls-tau mit einem 

Signifikanzniveau (α) = 0,01. Für die Errechnung des Zusammenhangs der membranständigen 

und zytoplasmatischen Färbung wurde außerdem der Pearson Chi-Quadrat-Test verwendet. 

Signifikante Unterschiede zweier Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney-Test bestimmt. 

Dabei erfolgte jeweils die Testung von zwei Gruppen im direkten Vergleich. Es wurde stets 

zwischen membranständiger und zytoplasmatischer Färbung unterschieden. Das 

Signifikanzniveau wurde mit α = 0,05 festgelegt. Für die Auswertung wurde das Programm 

SPSS Version 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) verwendet. 

a b 
	

c d 
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3.  Ergebnisse 
 

3.1.  Zusammensetzung des Patientenkollektivs 
 
Das Gesamtkollektiv der Studie beinhaltete 91 Gewebeproben von 70 Patienten. Durch die 

getrennte Auswertung des dysplastischen und nicht-dysplastischen Gewebes bei den CU-

assoziierten Dysplasien und sporadischen kolorektalen Adenomen ergab sich für das Kollektiv 

eine Gesamtzahl von 134 Fällen. Von diesen 134 Fällen waren 77,6% männlich (104) und 

22,4% weiblich (30). Das Alter der Patienten betrug im Median 54 Jahre, wobei der älteste in 

der Studie eingeschlossene Patientin 92 Jahre war und der jüngste 21. 

 
 
 
Gruppe Anzahl 

(absolut) 
Weiblich 
(absolut) 

Männlich 
(absolut) 

Medianes Alter 
in Jahren 

Dysplasie 26 2 24 51 
Dysplasie-Umgebung 24 2 22 51 
Pancolitis ulcerosa  
(Montreal-Klassifikation E3) 

10 3 7 44 

Colitis ulcerosa  
(Montreal-Klassifikation E2) 

16 3 13 44 

Colitis ulcerosa- 
assoziiertes Karzinom 

9 4 5 54 

Adenom 20 5 15 70 
Adenom-Umgebung 19 5 14 69 
Kontrollgruppe 10 6 4 65 
Insgesamt 134 30 104 54 
	
Tabelle 3.1. Patientenkollektiv 

Die Tabelle stellt eine Übersicht über die Geschlechter- und Altersverteilungen in den Gruppen dar. 
 

 

In der Gruppe „Dysplasie“ wurden 26 Gewebeproben ausgewertet. Im Sinne der früheren 

Klassifikation umfassten zwei der Proben DALM. Eine low-grade Dysplasie war bei zwölf 

Proben vorhanden, sieben Proben enthielten eine high-grade Dysplasie, wobei die Dysplasie in 

drei dieser Gewebeproben nur fokal bis high-grade klassifiziert wurde. Bei sieben 

Gewebeproben konnten keine genauen Angaben bezüglich des Differenzierungsgrads der 

Dysplasie gemacht werden. Bis auf zwei Dysplasiefälle enthielten alle Gewebeproben ebenfalls 

nicht-dysplastische Mukosa. Daraus ergab sich die Gruppe „Dysplasie-Umgebung“ mit 24 

Fällen.   

Gewebeproben von Patienten mit CU ohne Dysplasie wurden anhand der Ausdehnung der CU 

entsprechend der Montreal Klassifikation in die Gruppen „Pankolitis“ und „Linksseitenkolitis“ 
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eingeteilt. Es wurden zehn Proben mit Pancolitis ulcerosa untersucht. Bei diesen Proben 

betraf die Ausbreitung der Entzündung das ganze Kolon, E3 der Montreal Klassifikation 

entsprechend. Bei acht Gewebeproben war eine hochgradige Entzündungsaktivität 

vorhanden, bei zwei Gewebeproben war die Entzündung mittelgradig ausgeprägt. 

Es wurden 16 Gewebeproben mit Linksseitencolitis, E2 der Montreal-Klassifikation 

entsprechend, untersucht. Histologisch zeigte sich bei sieben dieser Gewebeproben eine 

geringgradige Entzündungsaktivität, bei einer Gewebeprobe eine mittelgradige und bei acht 

Gewebeproben eine hochgradige Entzündungsaktivität.  

 

Es wurden neun cCRC in der Gruppe „Karzinom“ untersucht. Eingeschlossen wurden acht 

tubulo-villöse Adenokarzinome und ein muzinöses Adenokarzinom. Dabei handelte es sich um 

zwei gut differenzierte Adenokarzinome (G1), fünf Adenokarzinome mit einer mäßigen 

Differenzierung (G2) und zwei gering differenzierte Adenokarzinome (G3). 

 

Die Gruppe „low-grade Adenome“ umfasste 20 Gewebeproben. Bis auf eine Gewebeprobe war 

in allen Proben ebenfalls nicht-adenomatöse Mukosa vorhanden. Dieses Gewebe wurde als 

Gruppe „Adenom-Umgebung“ zusammengefasst und bestand entsprechend aus 19 Fällen.  

 

Als Kontrollgruppe wurden zehn Fälle mit gesunder Darmschleimhaut ausgewertet. 

 

 

3.2.  Allgemeine Beobachtungen 
 

Anhand der immunhistochemischen Färbung mit dem Antikörper „INSR β 4B8“ (Cell 

Signalling) konnte ich den IR in den verschiedenen Gewebeproben nachweisen. Bei der 

histologischen Auswertung wurden Merkmale festgestellt, die charakteristisch für die 

Gewebeproben des gesamten Kollektivs waren und im Folgenden beschrieben werden.  

 

 

3.2.1.  Heterogenität 
 

Eine Beobachtung stellte die Heterogenität des Färbemusters innerhalb des Epithels einer 

Gewebeprobe dar. Bei 79,9% (zytoplasmatisch) bzw. 82,7% (membranständig) der Proben 

waren Bereiche mit unterschiedlich stark ausgeprägter IR-Expression nachzuweisen. Der Anteil 

der Gewebeproben des gesamten Kollektivs, bei denen mindestens drei Intensitätsstufen der 
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immunhistochemischen Färbung gleichzeitig vorhanden waren lag bei 26,8% zytoplasmatisch 

und 63,3% membranär. Bei der Membranfärbung enthielten 29,1% der Proben alle 

Intensitätsstufen. Ferner fielen gruppenübergreifend einzelne Epithelzellen oder Zellgruppen 

auf, die sich durch eine starke membranständige IR-Expression von dem restlichen Gewebe 

deutlich abgrenzten. Am Häufigsten war diese Beobachtung bei der Dysplasie-Gruppe und bei 

der Karzinom-Gruppe vorhanden. Bei 50% der dysplastischen Gewebeproben und 55,6% der 

Adenokarzinome bestand eine ausgeprägte Heterogenität der IR-Expression. Infolge einer 

fokal gesteigerten IR-Expression waren die betroffenen Zellverbände deutlich gegenüber ihrer 

Umgebung abgrenzbar. Nur bei der Kontrollgruppe war diese Beobachtung nicht vorhanden. 

 

 

 

Gruppe Gesamtanzahl Absolute Häufigkeit  Relative Häufigkeit 
in %  

Adenom 20 4 20,0 
Adenom-Umgebung 19 2 10,5 
Dysplasie 26 13 50,0 
Dysplasie-
Umgebung 

24 6 25,0 

Karzinom 9 5 55,6 
Pancolit is ulcerosa 10 1 10,0 
Linksseitencolit is 
ulcerosa 

16 6 37,5 

Kontrollgruppe 10 0 0,0 
Insgesamt 134 37 27,0 

  
Abbildung 3.1. Die Heterogenität der Insulinrezeptorexpression innerhalb einer Gewebeprobe 

a: Linksseitenkolitis, b: Pancolitis. Exemplarische Darstellung der heterogenen IR-Expression bei Gewebe 
unterschiedlicher Gruppen des Kollektivs. Hier jeweils Epithelabschnitte mit stärkerer Insulinrezeptorexpression als die 
umgebenden Epithelzellen.  Anti-Insulinrezeptor-Antikörper, Hämatoxylin-Gegenfärbung; Originalvergrößerung a-b: 
100x,  Maßstab: 1cm = 100μm.  

Tabelle 3.2.  Heterogenität der Insulinrezeptor-Expression innerhalb einer Patientenprobe – 
Häufigkeiten im Gruppenvergleich 
 

a b 
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3.2.2.  Zytoplasmatische und membranständige 
Insulinrezeptorexpression 

 

Der IR war sowohl in der Plasmamembran sowie auch im Zytoplasma von Enterozyten 

nachweisbar. Grundsätzlich war die zytoplasmatische Färbung vergleichsweise stärker 

ausgeprägt als die Membranfärbung. Für das Gesamtkollektiv lag der Median der 

zytoplasmatischen Färbung bei HScore = 145,18 (Standardabweichung 67,224) und der 

Median der membranständigen Färbung bei HScore = 105,03 (Standardabweichung 84,604). 

Es zeigte sich eine unterschiedliche Verteilung je nach Lokalisation. Während bei der 

Membranfärbung der größte Anteil der IR-Expression in dem HScore-Bereich zwischen 50 und 

100 lag, befand sich bei der Zytoplasmafärbung die höchste Anzahl der Proben in dem 

HScorebereich zwischen 100 und 150. Es fiel auf, dass bei insgesamt 16,4% aller 

Gewebeproben keine membranständige Färbung vorhanden war. 

 

 

  

   HScore-Werte der membranständigen Färbung    HScore-Werte der zytoplasmatischen Färbung 

Abbildung 3.2. Darstellung der membranständigen und zytoplasmatischen Histoscore-Verteilung des 
Gesamtkollektivs 
Membranständig war eine abnehmende Häufigkeit in höhrenen HScore-Intensitäsbereichen feststellbar während das 
Maximum zytoplasmatisch im mittleren Intensitätsbereich lag. 
 

 

 

 

 

Häufigkeit 

Häufigkeit 
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Die histologische Auswertung ergab, dass sich die zytoplasmatische und membranständige 

IR-Expression innerhalb der einzelnen Gewebeproben nicht deckungsgleich verhielt. Eine 

starke Membranfärbung bei schwacher Zytoplasmafärbung konnte bei den Proben ebenso 

beobachtet werden, wie Bereiche mit starker zytoplasmatischer Färbung und schwacher oder 

nicht vorhandener Membranfärbung. Eine Membranfärbung trat allerdings nur bei gleichzeitig 

zytoplasmatischer Färbung auf. Hingegen konnte eine zytoplasmatische Färbung auch ohne 

membranäre Färbung beobachtet werden.  

Trotz heterogener Intensität und Verteilung der zytoplasmatischen und membranständigen 

Färbung innerhalb eines Zellverbandes zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen 

Membran- und Zytoplasmafärbung (p=0,000).  

 

 

Histoscore-
Wertebereich 

Membranfärbung Zytoplasmafärbung 
Anzahl der Fälle Prozent (%) Anzahl der Fälle Prozent (%) 

0 22 16,4 8 6,0 
1-50 19 14,2 6 4,5 

52-100 27 20,1 20 14,9 
101-150 25 18,7 41 30,6 
151-200 24 17,9 37 27,6 
201-250 7 5,2 18 13,4 
251-300 10 7,5 4 3,0 

Tabelle 3.3. Verteilung der mebranständigen und zytoplasmatischen Färbung des Gesamtkollektivs 
Alle Intensitätsabstufungen der membranständigen sowie der zytoplasmatischen Färbung waren in dem 
Gesamtkollektiv vorhanden. Darstellung der absoluten und prozentualen Anteile der Histoscorewertungen.  
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Abbildung 3.3. Korrelation zwischen der Membran- und Zytoplasmafärbung  

Graphisch stellte sich im Streudiagramm eine positive lineare Korrelation zwischen der membranständigen und der 
zytoplasmatischen immunhistochemischern Färbung des Gesamtkollektivs anhand der Histoscore-Bewertungen dar. 
 
 
Bei 41% der Gewebeproben fiel eine stärker ausgeprägte membranständige IR-Expression an 

der apikalen Zellmembran als an der lateralen und basalen Zellmembran auf. Die basalen und 

lateralen Abschnitten wiesen eine schwache oder keine membranäre Färbung auf. Die 

Verteilung der zytoplasmatischen Färbung verhielt sich hingegen gleichmäßig innerhalb des 

Zytoplasmas einer Zelle. 

 

  

Abbildung 3.4. Die apikale Betonung der Membranfärbung 
In allen Gruppen, hier beispielhaft Bildauszüge aus der Pancolitis-Gruppe (a) und Dysplasie-Gruppe (b), war eine 
höhere IR-Expression an der apikalen Zellmembran zu beobachten. Anti-Insulinrezeptor-Antikörper, Hämatoxylin-
Gegenfärbung; Originalvergrößerung a-b: 400x, Maßstab: 1cm = 25μm. 

Membranständiger Histoscore 

Zytoplasm
atischer Histoscore 

a  b 



	 45 

3.2.3.  Kryptengradient 
 

Eine weitere Beobachtung war die Zunahme der Membranfärbung entlang der Krypten mit 

einer maximalen Intensität in den oberen Kryptenabschnitten und am Oberflächenepithel bei 

multiplen Gewebeproben unterschiedlicher Gruppen. Analog zu diesem membranständigen 

Gradienten entlang einer Krypte konnte ebenfalls eine Zunahme der zytoplasmatischen 

Färbung zur Oberfläche hin beobachtet werden. Teilweise war in der Basis der Krypte keine 

IR-Expression nachweisbar.  

Der Kryptengradient war mit einer Ausnahme bei allen Fällen der Kontrollgruppe zu 

beobachten. Die Auswertung der Fälle mit CU zeigte ein häufigeres Auftreten des 

Kryptengradienten bei Pancolitis im Vergleich zu Linksseitenkolitis und Dysplasie. Bei 

kolorektalen Adenomen fiel eine stärkere Ausprägung des Gradienten in dem 

Umgebungsgewebe der Adenome als in den Adenomen selbst auf. Nur bei den Zellverbänden 

der Kolonkarzinome wurde kein Kryptengradient beobachtet. 

 

 
Abbildung 3.5. Der Kryptengradient 
Eine häufige Beobachtung war der Gradient entlang der Krypte mit Zunahme der IR-Expression zu der luminalen 
Oberfläche des Epithels (OE). In den Epithelzellen der Kryptenbasis (KB) war ein schwacher bis kein 
membranständiger IR-Nachweis vorhanden. Hier exemplarisch ein Beispiel aus der Dysplasie-Gruppe, Anti-
Insulinrezeptor-Antikörper, Hämatoxylin-Gegenfärbung; Originalvergrößerung: 100x, Maßstab: 1cm = 100μm. 
 

 

 

KB 

OE 
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Gruppe Gesamtanzahl Absolute Häufigkeit Relative Häufigkeit 
in % 

Adenom 20 7 35,0  
Adenom-Umgebung 19 15 78,9  
Dysplasie 26 6 23,0  
Dysplasie-Umgebung 24 5 20,8  
Karzinom 9 0 0,0 
Pancolit is ulcerosa 10 7 70,0  
Linksseitencolit is 
ulcerosa 

16 6 37,5  

Kontrollgruppe 10 9 90,0  
Insgesamt 134 55 41,0  

 

 

3.3.  Colitis ulcerosa-assoziierte Dysplasie und nicht-dysplastisches 
Umgebungsgewebe 

 

Die Gruppe der CU-assoziierten Dysplasien beinhaltete dysplastisches sowie nicht-

dysplastisches Gewebe. Beides wurde separat ausgewertet und anschließend verglichen.  

 

Bei der Dysplasie-Gruppe variierte die IR-Expression zwischen den Proben. Die 

immunhistochemische Färbung wies in den dysplastischen Anteilen der Mukosa eine 

besonders große Heterogenität der Färbeintensität auf. Die HScore-Werte befanden sich 

zwischen 0 und 290 (membranär) bzw. 0 und 300 (zytoplasmatisch). Insgesamt war die IR-

Expression leicht bis mäßig stark ausgeprägt, wobei die zytoplasmatische Expression 

(Medianer HScore: 140) geringfügig stärker war als die membranständige (Medianer HScore: 

107,5). Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der membranständigen und 

zytoplasmatischen Färbung der Dysplasien nachgewiesen werden (p = 0,000).  

 

Das nicht-dysplastischen Gewebe beinhaltete HScore-Werte im Bereich zwischen 0 und 290 

(membranär) bzw. 0 und 220 (zytoplasmatisch). Diese Gruppe wies im gesamten Kollektiv 

die geringste zytoplasmatische Färbung (Medianer HScore: 100) sowie membranständige 

Färbung (Medianer HScore: 20) auf. Hier war bei 50% der Gewebeproben keine 

membranständige Färbung vorhanden (HScore: 0). Auch bei den nicht-dysplastischen 

Gewebebereichen war der Zusammenhang zwischen membranärer und zytoplasmatischer 

Färbung signifikant (p = 0,000).  

 

 
Tabelle 3.4. Vorkommen des Kryptengradienten im Gruppenvergleich 
In allen Gruppen außer bei Karzinomen wurde ein Kryptengradient beobachtet. Am häufigsten kam dieser in der 
Kontrollgruppe und in dem Umgebungsgewebe der kolorektalen Adenome vor.  
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Die statistische Analyse ergab einen signifikanten Unterschied der IR-Expression zwischen 

dem dysplastischen und dem nicht-dysplastischen Gewebe. Sowohl die membranständige 

Färbung als auch die zytoplasmatische Färbung im dysplastischen Areal waren signifikant 

höher als im nicht-dysplatischem Areal (membranär: p = 0,035, zytoplasmatisch: p = 0,044). 

Zwar bestand somit insgesamt rein rechnerisch eine höhere IR-Expression in den 

dysplastischen Bereichen, diese ließen sich allerdings histologisch nicht auf einen Blick hin 

anhand der IR-Expression identifizieren. Eine ausgeprägte IR-Expression konnte an 

dysplastischen Zellen genauso beobachtet werden wie an nicht-dysplastischen Zellen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         a) Dysplasie         b) Dysplasie-Umgebung 

Abbildung 3.6. Verteilung der Histoscore-Werte der membranständigen und zytoplasmatischen IR-
Expression in der Dysplasie und in dem Umgebungsgewebe der Dysplasie 
Es fällt der große Anteil ohne membranständige IR-Expression bei beiden Gruppen auf. Bei den nicht-dysplastischen 
Bereichen war vergleichsweise eine geringere membranständige IR-Expression vorhanden. 

   

Abbildung 3.7. Die Verteilung der IR-Expression in dysplastischem und nicht-dysplastischem 
Gewebe 
Bei der Dysplasie-Gruppe war kein einheitliches IR-Expressionsmuster zu beobachten.  Beispiele einer starken 
membranären IR-Expression (a) bis keiner membranäre IR-Expression (c).  Anti-Insulinrezeptor-Antikörper, 
Hämatoxylin-Gegenfärbung; Originalvergrößerung a-c: 100x,  Maßstab: 1cm = 100μm. 

HScore HScore 

membranär 
 
 

zytoplasmatisch 

membranär 
 
 

zytoplasmatisch 

a b c 
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Der statistische Vergleich zwischen der Dysplasie-Gruppe und der Kontrollgruppe in Bezug 

auf die membranständige sowie die zytoplasmatische IR-Expression ergab keinen signifikanten 

Unterschied (membranär: p = 0,669, zytoplasmatisch: p = 0,243). Ebenfalls nicht signifikant 

war der Unterschied zwischen der Dysplasie-Gruppe und der Karzinom-Gruppe (p  = 0,676).  

 

 

3.4.  Nicht-dysplastische Mukosa von Patienten mit Colit is ulcerosa  
 

Die epitheliale IR-Expression zeigte eine Abhängigkeit von dem Ausmaß der 

Entzündungsaktivität der CU. Patienten mit einer Pancolitis ulcerosa wiesen eine stärkere 

epitheliale IR-Expression auf als Patienten mit einer Linksseitencolitis. Ferner ergab die 

statistische Analyse im Gruppenvergleich die stärkste membranständige IR-Expression bei 

Gewebeproben von Patienten mit Pancolitis ulcerosa. Der Median der Membranfärbung lag hier 

bei dem HScore-Wert 185. Die zytoplasmatische Färbung war weniger intensiv ausgeprägt, 

aber nichtsdestotrotz mit einem HScore- Median von 150 und dem maximalen HScore-Wert 

von 200 mäßig. Die Pancolitis-Gruppe war die einzige Gruppe mit einer durchschnittlich 

schwächer ausgeprägten Zytoplasmafärbung als Membranfärbung. Eine Korrelation zwischen 

Membran- und Zytoplasmafärbung konnte hier nicht nachgewiesen werden (p = 0,583).  

 

Bei der Gruppe der Linksseitencolitis lag der Median der Membranfärbung bei einem HScore-

Wert von 92,5 und der Median der Zytoplasmafärbung bei dem HScore-Wert 130. Hier 

bestand eine signifikante Korrelation zwischen Membranfärbung und Zytoplasmafärbung (p = 

0,000).  

 

Die histologische Auswertung der immunhistochemischen Färbung ergab den IR-Nachweis 

nicht nur epithelial sondern auch in den Endothelien. Eine starke vaskuläre IR-Expression war 

bei dem Gewebe mit Pancolitis zu beobachten. Hier war bei 90% Prozent der Proben (9/10) 

eine vaskuläre IR-Expression vorhanden, welche überwiegend als stark eingestuft wurde. Es 

war eine Zunahme der Intensität der vaskulären IR-Expression in Annäherung an die Mukosa zu 

beobachten. Die Lokalisation der stärksten Endothelfärbung befand sich direkt subepithelial.   

Bei den Gewebeproben von Patienten mit Linksseitencolitis wurde nur vereinzelt eine 

vaskuläre IR-Expression beobachtet. Auch bei fast allen anderen Gruppen des Kollektivs trat 

die vaskuläre IR-Expression nur vereinzelt auf.  Bei der Kontrollgruppe war in 2 der 10 Proben 

eine vaskuläre IR-Expression vorhanden. 80% der kolorektalen Adenome (16/20) zeigten 

zwar eine vaskuläre IR-Expression, diese war aber überwiegend schwach und nur in einem 
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Adenom mittelstark ausgeprägt. Bei den Dysplasie-Gewebeproben ließ sich bei nur zwei Fällen 

eine vaskuläre IR-Expression beobachten, welche jeweils schwach ausgeprägt war.   

 

 
  

 
Abbildung 3.8. Die Endothelfärbung bei der Pancolitis 
Die endotheliale IR-Expression subepithelial bei Patienten mit Pancolitis ulcerosa, hier exemplarisch mit Pfeilen markiert. 
Anti-Insulinrezeptor-Antikörper, Hämatoxylin-Gegenfärbung; Originalvergrößerung a-b: 400x, Maßstab: 1cm = 25μm.. 
 

 

3.5.  Colitis ulcerosa-assoziiertes Kolonkarzinom 
 

Die Auswertung der neun cCRC zeigte eine heterogene Verteilung der epithelialen IR-

Expression. Die Heterogenität der IR-Expression war hier im Gruppenvergleich am stärksten 

ausgeprägt. Ein IR-Kryptengradient wurde nicht beobachtet. Innerhalb der Karzinome lagen 

Areale mit starker IR-Expression unmittelbar neben Arealen mit schwacher Expression, 

wodurch sich ein heterogenes Bild ergab. 

 

Es wurde ein muzinöses Adenokarzinom untersucht. Bei diesem war weder eine 

membranständige noch eine zytoplasmatische Färbung vorhanden.  

 

 

a b 
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Abbildung 3.9. Die Insulinrezeptorexpression bei Colitis ulcerosa-assoziierten Adenokarzinomen 
Darstellung der Heterogenität der zytoplasmatischen und membranständigen IR-Expression innerhalb der Karzinome. 
Anti-Insulinrezeptor-Antikörper, Hämatoxylin-Gegenfärbung; Originalvergrößerung a-b: 100x, Maßstab: 1cm = 
100μm. 
 

 

Bei den Gewebeproben der cCRC war eine vaskuläre IR-Expression vorhanden. Die vaskuläre 

IR-Expression war am stärksten in den Kapillaren in unmittelbarer Umgebung der Tumorzellen 

ausgeprägt. Diese Kapillaren wiesen eine stärkere IR-Expression als vergleichsweise größere 

Gefäße auf. Innerhalb der cCRC war eine Abnahme der vaskulären IR-Expression nach peripher 

zu beobachten. Bei dem miterfassten nicht-karzinomatösen Darmgewebe der Proben 

existierte keine vaskuläre IR-Expression.  

 

 
 

 
Abbildung 3.10. Die vaskuläre IR-Expression eines Colitis ulcerosa-assoziierten Adenokarzinoms  

Beispielhafte Darstellung der vaskulären IR-Expression in einem cCRC, exemplarisch mit Pfeilen markiert. Anti-
Insulinrezeptor-Antikörper, Hämatoxylin-Gegenfärbung; Originalvergrößerung: 200x, Maßstab: 1cm = 50μm. 

a 
 

b 
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3.6.  Low-grade Adenome und nicht-adenomatöses Umgebungsgewebe 
 

Die 20 Gewebeproben von kolorektalen Adenomen beinhalteten sowohl Adenomgewebe, als 

auch nicht-adenomatöses Gewebe. Bei einer Gewebeprobe war allerdings ausschließlich 

Adenom vorhanden. Bei der Auswertung wurden die Adenome und die umgebende Mukosa 

getrennt beurteilt.  

 

Charakteristisch für das adenomatöse Gewebe war der ausschließlich zytoplasmatische IR-

Nachweis. Eine deutliche Abgrenzung zeigte sich zu dem umgebenden, nicht-adenomatösen 

Gewebe, denn hier war eine membranständige IR-Expression deutlich vorhanden. Die bei den 

Adenomen schwache oder fehlende membranäre IR-Expression spiegelte sich in einem 

niedrigen medianen HScore-Wert von 57,5 wider. Im Gegensatz dazu war in dem umgebenden 

nicht-adenomatösen Gewebeanteil eine deutliche membranständige IR-Expression vorhanden. 

Hier lag der mediane HScore-Wert bei 130, welches der zweithöchsten medianen Intensität 

der Membranfärbung im Gruppenvergleich entspricht. Dieser Unterschied der membranären 

IR-Expression erwies sich als statistisch signifikant (p = 0,000). 

 

 

  
Abbildung 3.11. Verteilung der IR-Expression der kolorektalen Adenome und des nicht-
adenomatösen Gewebes im Vergleich 
Jeweils deutliche Unterscheidung des adenomatösen Anteils des Gewebes (ohne membranständige IR-Expression) 
und des nicht-adenomatösen Gewebeanteils (mit membranständiger IR-Expression). Anti-Insulinrezeptor-Antikörper, 
Hämatoxylin-Gegenfärbung; Originalvergrößerung a-b: 200x, Maßstab: 1cm = 50μm.. 
 

 

Zytoplasmatisch war der IR-Nachweis bei dem Adenom und dem entsprechenden 

Umgebungsgewebe häufig übereinstimmend ausgeprägt. Für beide Gewebeanteile, Adenom 

und nicht-adenomatöse Mukosa, wurde für die Zytoplasmafärbung der mediane HScore-Wert 

b a 
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165 berechnet. Auch statistisch konnte kein signifikanter Unterschied der zytoplasmatischen 

IR-Expression zwischen Adenom und Umgebungsgewebe festgestellt werden (p = 0,360).  

 

Eine Korrelation zwischen der membranären und zytoplasmatischen Färbung lag bei den 

Adenomen nicht vor (p = 0,669). Auch bei den nicht-adenomatösen Gewebeanteilen ließ sich 

keine Korrelation nachweisen (p = 0,084). 

	
	
	

	

	
	

a) Kolorektales Adenom 	 b) Kolorektales Adenom - Umgebungsgewebe 	
	
Abbildung 3.12. Graphische Darstellung Verteilung der Histoscore-Werte der membranständigen 
und zytoplasmatischen IR-Expression in Adenom und Umgebungsgewebe 	

Die graphische Darstellung der HScore-Wertungen verdeutlicht die gering ausgeprägte membranständige IR-
Expression bei kolorektalen Adenomen.  	
 

 

3.7.  Kontrollgruppe 
 

Die IR-Expression der Kontrollgruppe unterschied sich nicht signifikant von den anderen 

Gruppen. Bei den Vergleichen zwischen dem membranständigen IR-Nachweis (Dysplasie: p = 

0,669, Kolorektales Adenom: p = 0,311, Pankolitis: p = 0,108) und dem zytoplasmatischen 

IR-Nachweis (Dysplasie: p = 0,243, Kolorektales Adenom: p = 0,493, Pankolitis: p = 0,223) 

zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Das Bild der immunhistochemischen Färbung war 

auch in diesen Gewebeproben heterogen, mit starker sowie schwacher IR-Expression in 

verschiedenen Bereichen. Es war eine starke zytoplasmatische Färbung zu beobachten. Der 

mediane HScore lag hier bei dem Wert 195. In 50% der Proben (5/10) kamen Bereiche mit 

einer Zytoplasmafärbung der höchsten Intensität (Intensitätsstufe 3) vor, während nur in 

einer Probe ein Bereich ohne zytoplasmatische Färbung (Intensitätsstufe 0) vorhanden war.  

Insgesamt erwies sich die Membranfärbung mit einem medianen HScore von 155 schwächer 

als die Zytoplasmafärbung. Bei 70% der Proben (7/10) war eine starke IR-Expression 

(Intensitätsstufe 3) vorhanden. Ein Kryptengradient konnte bei 80% (8/10) der 

Kontrollproben beobachtet werden. 

HScore HScore 

membranär 
 
 

zytoplasmatisch 

membranär 
 
 

zytoplasmatisch 
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Abbildung 3.13.  Epitheliale Insulinrezeptorexpression bei der Kontrollgruppe 
Beispiele aus der Kontrollgruppe mit unterschiedlicher Ausprägung der membranständigen und zytoplasmatischen IR-

Expression. Es wurde im Gruppenvergleich eine starke IR-Expression beobachtet. Anti-Insulinrezeptor-Antikörper, 

Hämatoxylin-Gegenfärbung; Originalvergrößerung a-b: 200x, Maßstab: 1cm = 50μm.   

 

 

3.8.  Zusammenfassung der Ergebnisse 
	
	
Gruppe Histoscore-Median, 

zytoplasmatisch 
Histoscore-Median, 
membranständig 

Kolorektales Adenom 165 58 
Kolorektales Adenom-Umgebung 165 130 
Dysplasie 140 108 
Dysplasie-Umgebung 100 20 
Colit is ulcerosa assoziiertes Karzinom 170 115 
Pankolit is (Montreal-Klassifikation E3) 150 185 
Colit is ulcerosa (Montreal-
Klassifikation E2) 

130 93 

Kontrolle 195 155 
Gesamtkollektiv 145,18 (σ: 67,224) 105,03 (σ: 84,604) 

 

Insgesamt war fast in dem gesamten Kollektiv eine Heterogenität des Färbemusters zu 

beobachten. Ein epithelialer IR-Nachweis war an der Plasmamembran sowie auch im 

Zytoplasma vorhanden. Dabei war die zytoplasmatische Färbung vergleichsweise stärker 

ausgeprägt als die Membranfärbung und es bestand eine signifikante Korrelation zwischen 

Membran- und Zytoplasmafärbung. Ferner wurde eine Zunahme der Membranfärbung entlang 

Tabelle 3.5. Medianer Histoscore der zytoplasmatischen und membranständigen 
Insulinrezeptorexpression im Gruppenvergleich 

 

a b 
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der Krypten mit einer maximalen Intensität in den oberen Kryptenabschnitten und am 

Oberflächenepithel beobachtet und als Kryptengradient bezeichnet. 

Die CU-assoziierten Dysplasien zeichneten sich ebenfalls durch eine Heterogenität der 

Färbeintensität aus. Trotz signifikantem Unterschied der IR-Expression zwischen dem 

dysplastischen und dem nicht-dysplastischen Umgebungsgewebe konnte die Dysplasie 

histologisch nicht anhand der IR-Expression identifiziert werden.  Es bestand kein signifikanter 

Unterschied der IR-Expression der Dysplasie-Gruppe und der Kontrollgruppe. 

Die epitheliale IR-Expression zeigte eine Abhängigkeit von dem Ausmaß der 

Entzündungsaktivität der CU. Ein ähnlicher Trend zeigte sich bei der vaskulären IR-Expression. 

Diese trat subepithelial auf und war am stärksten bei der Pancolitis ausgeprägt. Auch bei den 

cCRC trat eine vaskuläre IR-Expression in den Kapillaren in unmittelbarer Umgebung der 

Tumorzellen auf. 

Deutlich anders stellte sich die IR-Expression der kolorektalen Adenome dar. Hier war 

ausschließlich ein zytoplasmatischer IR-Nachweis vorhanden und somit war eine deutliche 

Abgrenzung der Adenome von dem nicht-adenomätösem Umgebungsgewebe zu beobachten, 

bei dem durchaus eine membranäre IR-Expression vorhanden war.  
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4.  Diskussion  
 

4.1.  Klinische Relevanz der Studie 
 

In dieser Studie untersuchten wir die IR-Expression in den Karzinomvorstufen Adenom und 

Dysplasie. Aufbauend auf den Arbeiten von Abbruzzese et al. und Bjerrum et al. ergab sich 

die Hypothese, dass die Expression des IR bedeutend ist für die Karzinogenese von 

kolorektalen Karzinomen unterschiedlicher Genese.138,139 Da sich die Karzinogenese des sCRC 

und des cCRC unterscheiden, sollte die getrennte Betrachtung der IR-Expression in den 

jeweiligen Karzinomvorstufen Rückschlüsse auf Unterschiede und Gemeinsamkeiten der 

Tumorentwicklung ermöglichen.35 Zudem sollte untersucht werden, ob sich der IR als Marker 

für die Diagnostik von kolorektalen Präkanzerosen im Rahmen der Krebsfrüherkennung eignet. 

 

Die molekulargenetischen Veränderungen im Zuge der Karzinogenese des sCRC und cCRC sind 

im Sinne der Adenom-Karzinom-Sequenz und Dysplasie-Karzinom-Sequenz bekannt.12,31 

Darüber hinaus existieren weitere Einflussfaktoren, die das Karzinomrisiko erhöhen.3 Ein 

Zusammenhang konnte bei Alkoholkonsum, Nikotinkonsum, Übergewicht, Diabetes mellitus 

Typ 2 und der damit verbundenen Insulinresistenz gezeigt werden.3,5 Als Teil des Insulin/IGF-

Systems scheint der IR über vielfältige Wirkungsweisen an der Entstehung von 

Adenokarzinomen beteiligt.90 Mitogene und proliferative Signalkaskaden werden durch die 

Bindung von Insulin, IGF-1 und -2 an den IR-A ausgelöst.87,90 Die Zellteilung kann durch die 

Translokation von IRS-1 in den Zellkern gefördert werden und durch die Induktion einer 

Apoptoseresistenz kommt es zu einem längeren Überleben der Tumorzellen.87,90 

 

Der frühzeitige Nachweis von kolorektalen Karzinomvorstufen ist für Patienten prognostisch 

relevant, da mit adäquater Therapie der Präkanzerose eine Karzinomentstehung verhindert 

werden kann.1. Die Koloskopie als Früherkennungsdiagnostik und die histologische 

Aufarbeitung der Biopsien sind der Goldstandard zur Erstdiagnostik und Kontrolle kolorektaler 

Adenome.2 Dies ist mit hohem Aufwand und Kosten verbunden.13 Genaue Marker zur 

Risikoeinschätzung sind notwendig, um eine effiziente Früherkennung und Behandlung zu 

gewährleisten.13 Zudem ist bei Patienten mit CU die Unterscheidung zwischen entzündlich-

regenerativen und dysplastischen Veränderungen der Mukosa anhand der Histologie nicht 

immer sicher möglich.  

Bjerrum et al. wiesen bei Patienten mit CU eine höhere IR-Expression bei der Dysplasie im 

Vergleich zu Pancolitis- und Linksseitencolitispatienten ohne Dysplasien nach. 139 Abbruzzese 
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et al. beschreiben eine höhere Expression des IR in sporadischen kolorektalen Adenomen als in 

geringradig differenzierten Karzinomen und eine wiederum niedrigere Expression in 

hochgradig differenzierten Karzinomen.138 Dies könnte eine Beteiligung des IR besonders im 

Rahmen der frühen Karzinogenese bedeuten. Im Falle einer charakteristischen IR-

Überexpression in Dysplasien und/oder Adenomen könnte der IR als Marker die histologische 

Diagnostik erweitern. 

 

Darüber hinaus entstehen durch die Erforschung der molekulargenetischen Details der 

Karzinomentstehung neue Angriffspunkte für spezifische zielgerichtete Therapien („targeted 

molecular therapy“).65,94 Bisherige Versuche der zielgerichteten Tumortherapie durch Eingriffe 

in das Insulin/IGF-System wirkten zwar in präklinischen Versuchen vielversprechend, stellten 

sich allerdings in klinischen Studien dann als nicht einsetzbar heraus.90,94 Zum Einen besteht 

der Ansatz der direkten Rezeptorhemmung, wobei IGF-1R-Antikörper in klinischen Versuchen 

scheiterten, möglicherweise aufgrund der ersatzweisen Signaltransduktion durch den IR-A.94 

Antikörper, welche sowohl IGF-1R wie auch IR inhibieren, zeigten eine sehr hohe Toxizität 

oder unzureichende Wirkung.94 Ein weiterer Ansatz ist die Hemmung der Liganden, wobei die 

generelle Hemmung von Insulin aufgrund der ubiquitären Wirkung im Organismus nicht 

vorstellbar ist.94  

Hyperinsulinämie und Insulinresistenz und die damit verbundenen metabolischen 

Veränderungen bei Diabetes mellitus Typ 2 werden als Einflussfaktoren für ein erhöhtes 

Karzinomrisiko angesehen.131 Somit ist die adäquate Therapie mit konsequenter 

Blutzuckereinstellung ein wichtiger Faktor zur Reduktion des CRC-Risikos.131 Ein genaueres 

Verständnis des Zusammenspiels der Liganden und Rezeptoren des Insulin/IGF-Systems sowie 

die Kenntnis über spezifische Expressionsmuster und Wirkweisen sind notwendig, um 

selektive Therapeutika zu entwickeln. 

 

 

4.2.  Interpretation der immunhistochemischen Ergebnisse 
 

Die Hypothese, dass der IR vermehrt in den Präkanzerosen von sCRC und cCRC exprimiert 

wird, konnte in unseren Experimenten nicht bestätigt werden. Im Vergleich zu der gesunden 

und entzündlich veränderten Darmschleimhaut der Vergleichsgruppen zeigte sich keine 

signifikant erhöhte IR-Expression in der Dysplasie bei CU und auch nicht in sporadischen low-

grade Adenomen.  
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4.2.1.  Zytoplasmatische und membranständige 
Insulinrezeptorexpression 

 

Die immunhistochemische Färbung mit dem Antikörper „INSR β 4B8“ (Cell Signalling) zeigte 

sowohl eine membranständige, als auch zytoplasmatische IR-Expression in unseren 

Vergleichsgruppen. Der membranständige Nachweis des IR entspricht der membranären 

Expression von Tyrosinkinaserezeptoren.62 Die membranäre IR-Expression wurde in stärkerem 

Maße an der apikalen Zellmembran als an den lateralen und basalen Membranabschnitten 

beobachtet. Durch die luminale Oberflächenvergrößerung der Enterozyten mittels Mikrovilli ist 

die Membrandichte an der apikalen Oberfläche stark erhöht, sodass der Eindruck einer 

höheren IR-Konzentration entstehen kann.140 Im Gruppenvergleich zeigte sich bei den Proben 

von Patienten mit CU der Trend einer stärkeren IR-Expression mit steigendem Ausmaß der 

Entzündung. Diese Beobachtung traf insbesondere auf die membranständige IR-Expression zu. 

Bei der Pankolitis war im Gruppenvergleich die höchste membranständige IR-Expression zu 

beobachten. Diese vergleichsweise stärkere membranäre IR-Expression könnte auf ein hohes 

Maß an Rezeptorrecycling zurückzuführen sein, wodurch die Rezeptoren nach 

Ligandenbindung und Internalisierung rasch wieder an der Plasmamembran exprimiert werden. 

 

Die Beobachtung der zytoplasmatischen IR-Expression stimmt mit den Ergebnissen von 

Abbruzzese et al. überein.138 Gemäß der Physiologie des Tyrosinkinaserezeptors entspricht 

der zytoplasmatische IR-Nachweis dem internalisierten aktivierten Rezeptor.51,80 Der 

ausgeprägte zytoplasmatische IR-Nachweis kann für die endosomale Lokalisation des IR 

sprechen, welche mit mitogenen Signalen assoziiert ist.81,130  Die Regulation der Endozytose 

durch die Rezeptorisoform und den Liganden sind Möglichkeiten, um die Dauer der 

Aktivierung und die Signalweiterleitung zu beeinflussen.130 Es wird vermutet, dass die IGFs 

und Insulin verschiedene Auswirkungen auf die IR-Verarbeitung und Wirkung haben.51 Die 

Bindung von Insulin an den IR-A ist mit einer vermehrten Internalisierung und Degradation des 

Rezeptors assoziiert, während die Bindung von IGF-2 eine verlängerte mitogene 

Signalweiterleitung des IR-A induziert.51 Die Insulinstimulation des IR-B scheint hingegen eine 

überwiegend metabolische Signalweiterleitung auszulösen.51,141 Bei der Gruppe der 

kolorektalen Adenome fiel die fehlende membranständige IR-Expression bei einem fast 

ausschließlich zytoplasmatischen IR-Nachweis auf. Dies scheint für das Vorliegen des 

Rezeptors in aktiviertem Zustand zu sprechen. Vorstellbar wäre auch eine entsprechende 

mitogene Wirkung bei endosomaler Lokalisation.130  

Ferner ist eine Translokation von Tyrosinkinaserezeptoren, auch des IR, in den Zellkern 

bekannt.51 Möglicherweise kann der Rezeptor im Nukleus als Transkriptionsfaktor direkten 



	 58 

Einfluss auf die Genexpression nehmen. Da in unserer Studie ausschließlich die 

zytoplasmatische und membranäre IR-Expression untersucht wurden, kann über eine mögliche 

nukleäre IR-Transposition keine Aussage getroffen werden. 

 

Es besteht insgesamt eine positive Korrelation zwischen membranständigem und 

zytoplasmatischem IR-Nachweis in unserem Kollektiv. Daraus lässt sich schließen, dass sich 

eine IR-Überexpression sowohl auf die membranständige Expression als auch auf die IR-

Internalisierung und zytoplasmatischen IR-Lokalisation auswirkt.  

 

 

4.2.2.  Verteilung der Insulinrezeptorexpression im Gewebe 
 

Die Expression des IR in unseren Gewebeproben war durch ein heterogenes Muster geprägt. 

Innerhalb eines Epithelverbandes gab es Epithelabschnitte mit starker und schwacher oder 

fehlender IR-Expression. Besonders bei den dysplastischen Bereichen sowie bei entzündlich 

veränderten Arealen und im Kolonkarzinom war die IR-Expression abschnittsweise deutlich 

heterogen.  

Diese Heterogenität ist möglicherweise auf lokale Unterschiede des Zellumsatzes und 

Energieverbrauchs zurückzuführen. Die entzündlichen Prozesse der CU führen zu Schäden der 

Enterozyten, sodass ein ständiger Wiederaufbau des Gewebes abläuft.51 Die proliferierenden 

Zellen benötigen große Mengen an Glukose zur Deckung des Energiebedarfs sowie für die 

Produktion der Zellbestandteile.32 In seiner metabolischen Funktion induziert der IR den Einbau 

von GLUT-Transportern und somit die Bereitstellung von Glukose.49,51 Dadurch kann der IR zur 

Deckung des Energiebedarfs durch den Einstrom von Glukose in die Zelle beitragen.51,71 Der 

IR-A ist durch direkte Bindung an GLUT-1 und -2 mit einer erhöhten basalen Glukoseaufnahme 

in die Zelle assoziiert.51 Neben der metabolischen Funktion können durch den IR außerdem 

proliferative und mitogene Signale den Wiederaufbau des Gewebes anregen.51 Die heterogene 

Ausprägung der IR-Expression könnte somit Ausdruck der lokal unterschiedlich starken 

Entzündungsaktivität bei Gewebeproben mit CU sein und der IR hypothetisch als Indikator des 

hohen Zellumsatzes und des entsprechend erhöhten Energiebedarfs angesehen werden.  

Bei der Pancolitis war kaum Heterogenität zu beobachten. Die einheitlich stark ausgeprägte 

IR-Expression ist mutmaßlich auf den hohen Zellumsatz und Energiebedarf des gesamten 

Gewebes aufgrund der global stark ausgeprägten Entzündung zurückzuführen. 

Währenddessen war bei Gewebeproben mit insgesamt geringem Entzündungsgrad ein höheres 

Maß an Heterogenität vorhanden. Hier könnte in entzündlich veränderten Bereichen des 
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Epithels ein höherer Energiebedarf die stärkere IR-Expression bedingen, während in Bereichen 

mit geringerer Entzündungsaktivität ein geringerer Energieverbrauch vorhanden ist. Es bedarf 

zukünftiger Studien, um weitere Einsicht in den Zusammenhang zwischen dem lokalen 

Entzündungszellinfiltrat und der IR-Expression als Indikator des Glukosebedarfs des Gewebes 

zu erhalten.  

Der hohe Zellumsatz im Rahmen der Karzinogenese bedeutet auch bei Dysplasie und 

Karzinom  einen hohen Glukosebedarf.70 Bei 50% der Dysplasien war eine Heterogenität der 

IR-Expression zu beobachten.  Auch bei dysplastischen Arealen könnte die heterogene IR-

Expression auf lokal unterschiedlich rasches Zellwachstum und damit verbundenen 

Energiebedarf zurückzuführen sein. Außerdem sind auch über den IR-A vermittelte Effekte, 

welche Zellwachstum und –teilung induzieren vorstellbar und hierdurch eine Förderung der 

Entartung und Karzinomentstehung möglich.135  

Darüber hinaus ist das Gesamtbild des Insulin/IGF-Systems zu beachten, denn die 

intrazellulären Signalwege können durch verschiedene Rezeptoren vermittelt werden.49 Es ist 

wahrscheinlich, dass innerhalb des Gewebes eine simultane Expression von IR, IGF-1R und 

Hybridrezeptoren vorhanden ist.65 An den Stellen ohne IR-Nachweis könnten IGF-1R oder 

Hybridrezeptor die entsprechenden Effekte vermitteln, sodass in unseren 

immunhistochemischen Experimenten hier keine Färbung des IR auftrat.  

Letztendlich könnte die Heterogenität außerdem mit dem Aktivierungszustand des IR einer 

Zelle zusammenhängen. Durch die Aktivierung des Rezeptors kommt es zu einer 

Internalisierung und einer entsprechenden intrazellulären Lokalisation.51 Bei Zellen mit 

membranständigem Nachweis sind hingegen überwiegend Rezeptoren ohne gebundenen 

Liganden transmembranär exprimiert.71 Die Zellen innerhalb des Zellverbandes könnten sich in 

verschiedenen Zuständen der Rezeptoraktivierung bzw. des Rezeptorrecyclings befinden, 

welches zu der Heterogenität der immunhistochemischen Färbung beitragen könnte. 

 

Eine weitere Beobachtung war die kontinuierliche Zunahme der IR-Expression entlang der 

Krypte von basal nach luminal. In der Basis der Krypte liegen die multipotenten Stammzellen, 

welche zu Enterozyten ausdifferenzieren sowie auch zu den weiteren Zellen des Kolonepithels 

(Becherzellen, Panethzellen und endokrine Zellen).62 Während des Aufstiegs entlang der 

Krypte findet die Differenzierung der Zellen bis zur Oberfläche hin statt.142 Bei simultaner 

Zunahme der IR-Expression entlang der Krypte könnte der IR als Marker der Differenzierung 

angesehen werden. Für differenziertes Gewebe charakteristisch ist besonders der IR-B.142 

Andres et al. zeigten die Zunahme der IR-B Expression in differenzierten Zellen im Vergleich 

zu epithelialen Stammzellen und die Hemmung der Proliferation durch die IR-B-

Expression.87,143 Dabei scheint der IR-B entscheidend für die Aufrechterhaltung der normalen 
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Differenzierung der Zellen und für die Verhinderung der Entartung zu sein.143 Diese Annahme 

ist mit unserer Beobachtung zu vereinbaren, dass der Kryptengradient vor allem bei 

gesundem Gewebe ausgeprägt war. Innerhalb der Kontrollgruppe war der Gradient bei 90% 

der Gewebeproben vorhanden. Vorstellbar wäre, dass der hohe Zellumsatz im Rahmen der 

Entzündung bei CU die Differenzierung der Enterozyten entlang der Krypte behindert, sodass 

es nicht zu der Ausdifferenzierung der Zellen mit entsprechender IR-Expression kommt. Bei 

malignen Tumore ist der Verlust der Differenzierung der Zellen ein Merkmal der 

Karzinogenese.143 Entsprechend war der Kryptengradient bei unserem Dysplasie- und 

Adenom-Gewebe nur bei 23% bzw. 30% der Proben zu beobachten. Bei unseren Proben 

kolorektaler Karzinome war ein Kryptengradient nicht vorhanden.  

 

 

4.3.  Rückschlüsse auf die Karzinogenese 
 

4.3.1.  Colitis ulcerosa und Karzinogenese des Colit is ulcerosa-
assoziierten Karzinoms 

 

Neben der klassischen Adenom-Karzinom-Sequenz entsteht ein Teil der kolorektalen 

Karzinome aufgrund der entzündlichen Vorgänge bei chronisch-entzündlichen 

Darmerkrankungen.144  Speziell bei CU besteht ein erhöhtes Karzinomrisiko.25,32 Die chronische 

Entzündung erzeugt ständige Wachstums- und Regenerationsreize.32 Dies wirkt sich fördernd 

auf die Entstehung von Dysplasien als Präkanzerosen und letztendlich von Karzinomen 

aus.32,145 Um die Rolle des IR in diesen Ablauf einzuordnen, wurden Gewebeproben von 

Patienten mit Linksseitencolitis, Pancolitis, Dysplasien und cCRC untersucht.  

 

Anhand unserer Ergebnisse ist ein Zusammenhang zwischen Entzündung und IR-Expression zu 

vermuten. Mit zunehmendem Entzündungsgrad war eine stärkere Expression des IR zu 

beobachten. Diese Beobachtung ist übereinstimmend mit den Ergebnissen von Bjerrum et 

al.145  Darüber hinaus konnte ich eine vaskuläre IR-Expression nachweisen, die ebenfalls mit 

dem Entzündungsgrad korrelierte. 

Durch die Gewebeschädigung und ständige Bildung neuer Enterozyten als Ersatz der 

geschädigten Zellen ist der Energiebedarf der Zellen bei CU gesteigert.139 Die Expression des 

IR könnte in entzündeter Mukosa hochreguliert sein, um über den Einbau von GLUT-

Transportern zu einer vermehrten Glukoseaufnahme in die Zelle beizutragen.32,135 Darüber 

hinaus sind proliferative und anti-apoptotische Effekte zur Anregung des Zellwachstums bei 
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entzündlich bedingten Gewebeschäden über den IR und IGF-1-Rezeptor möglich.51 Dies kann 

einen entscheidenden Punkt der Entzündung-Dysplasie-Karzinom-Sequenz darstellen.  

Vorstellbar ist außerdem die Entwicklung einer lokalen Insulinresistenz im Entzündungsmilieu 

der CU. Chronisch entzündliche Zustände sind auf systemischer Ebene mit der Entstehung 

von insulinresistenten Zellen assoziiert.70,130 Die systemische geringgradige Entzündung bei 

Adipositas ist ein Faktor bei der Entstehung einer peripheren Insulinresistenz.128,131 

Proinflammatorische Zytokine bewirken die inhibitorische Phosphorylierung von IRS-1 mit 

einer beeinträchtigten Autophosphorylierung des IR als Folge.130 Die dysregulierte 

Signalweiterleitung führt insgesamt zu dem Verlust der metabolischen Wirkweise über den 

IR.70,130 Es entsteht eine Verschiebung des IR-A/IR-B-Verhältnisses zugunsten des IR-A durch 

Herabregulation des IR-B bei insulinresistenten Zellen.51 Durch die Dominanz des IR-A kommt 

es zu der vermehrten Formation von IR-A/IGF-1R-Hybridrezeptoren.51 Dies trägt weiter zu der 

Insulinresistenz der Zellen bei, denn die Affinität der Hybride zu Insulin ist vermindert, sodass 

vorranging IGFs gebunden und weniger Insulineffekte vermittelt werden.51 

Auf lokaler Ebene könnten die proinflammatorischen Einflüsse der CU ein Übergewicht des IR-

A in Enterozyten und in diesem Zusammenhang mitogene Signale sowie die Entstehung von 

Dysplasien ermöglichen. IR-A sowie IR-A/IGF-1R-Hybride wirken stark wachstumsstimulierend 

auf die Zellen.51 Sie sind hochaffine Rezeptoren für IGF-2 und Insulin, deren Bindung 

proliferative Signalkaskaden über ERK und MAP-Kinase aktiviert.49,88 Somit ist es möglich, 

dass die proinflammatorischen Zytokine direkt, aber auch über die Induktion der IR-A-

Expression proliferative Reize vermitteln.65  

 

Im Widerspruch zu den Ergebnissen von Bjerrum et al. konnten wir keine stärkere IR-

Expression innerhalb der Dysplasie im Vergleich zur Pancolitis feststellen.51,145 Auch im 

Vergleich zu den anderen Gruppen war keine signifikant erhöhte IR-Expression bei der 

Dysplasie nachweisbar. Einzig der Vergleich zu dem nicht-dysplastischen Umgebungsgewebe 

ergab eine signifikant höhere IR-Expression bei der Dysplasie. Dieser Unterschied anhand der 

HScore-Wertungen spiegelte allerdings nicht das mikroskopische Gesamtbild wider. Es 

bestand ein heterogenes Expressionsmuster des IR, sodass die Dysplasie nicht anhand der IR-

Expression identifiziert werden konnte. Sowohl in dysplastischen als auch in nicht-

dysplastischen Bereichen waren Epithelanteile mit starkem und schwachem IR-Nachweis 

vorhanden. Die Expression des IR stellt anhand der histologischen Bewertung somit keinen 

spezifischen Marker für Dysplasien dar. 

Auch ohne IR-Überexpression in dem dysplastischen Gewebe ist die mitogene Stimulation 

über den IR möglich. Angesichts der entzündlichen Umgebung könnte eine Dysregulation der 

IR-Expression und Entstehung von insulinresistenten Zellen gefördert werden. Dann würde die 
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Herabregulation des IR-B zu einer reduzierten metabolischen Signaltransduktion führen, 

während vermehrt proliferative Effekte über die Dominanz von IR-A und IR/IGF-1R-

Hybridrezeptoren vermittelt werden könnten.139 Zu der Rolle des IGF-1R in dysplastischen 

Zellen bei CU ist bisher wenig bekannt und es werden weitere Studien benötigt um den IGF-1R 

in die Dysplasie-Karzinom-Sequenz einzuordnen. Das Zusammenspiel unterschiedlicher 

Rezeptoren könnte auch die Ursache der heterogenen IR-Expression sein. An Stellen ohne IR-

Expression könnten stattdessen IGF-1R oder Hybridrezeptoren exprimiert werden, die jedoch 

nicht Gegenstand dieser Arbeit waren.  

Zu beachten ist außerdem, dass die Bewertung der Dysplasie nicht unabhängig von der 

Entzündung möglich ist, da die CU-assoziierten Dysplasien im Rahmen der Entzündung 

entstehen. In der entzündeten Mukosa war unabhängig von der Dysplasie eine starke IR-

Expression nachweisbar. Somit kann keine klare Trennung zwischen IR-Expression im Rahmen 

der Entzündung und möglicher IR-Überexpression dysplastischer Zellen gemacht werden. Zur 

weiteren Differenzierung der Wirkweise des IR wäre außerdem die Unterscheidung der IR-

Isoformen notwendig.  

 

Die cCRC zeigten eine mäßige bis stark ausgeprägte IR-Expression. Hinsichtlich der lokalen 

IGF-2 Produktion durch Tumorzellen scheint die Signaltransduktion durch IR-A und IR-A/IGF-

1R-Hybride entscheidend für eine parakrine, onkogene Stimulation zu sein.51 Die 

Überexpression des IR-A und des IGF-1R auf Tumorzellen ist entscheidend für die mitogene 

Stimulation und Hemmung der Aptoptose.65,88 Es ist vorstellbar, dass auch hier eine lokale 

Entzündung dies über die Beeinflussung der IR-Expression und IR-Signaltransduktion fördert 

und somit einen Teil der Karzinogenese darstellt.  

 

 

4.3.2.  Karzinogenese des sporadischen kolorektalen Karzinoms 
 

Die immunhistochemische Färbung ergab bei den low-grade Adenomen membranständig eine 

sehr geringe Expression des IR. Dies unterschied das adenomatöse Gewebe von dem 

umgebenden Normalgewebe, bei dem eine deutliche membranäre IR-Expression nachweisbar 

war. In Übereinstimmung mit den Ergebnissen von Abbruzzese et al. lag der IR in dem 

Adenomgewebe auch in unserer Studie fast ausschließlich zytoplasmatisch vor.41,138 

Anzunehmen ist der aktivierte Zustand des IR mit endosomaler Lokalisation nach 

Internalisierung des Liganden-Rezeptor-Komplexes.138 Es wäre entsprechend vorstellbar, dass 
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die Signalweiterleitung zu diesem frühen Zeitpunkt der Karzinogenese über den IR vermittelt 

wird. Eine IR-Überexpression bei low-grade Adenomen fand sich allerdings nicht.  

 

Die grundsätzliche Beteiligung des Insulin/IGF-Systems in der Anfangsphase der 

Karzinomentstehung ist wahrscheinlich.51,130 Hohe IGF- und Insulinspiegel stehen nicht nur im 

Zusammenhang mit kolorektalen Karzinomen, sondern erhöhen bereits das Entstehungsrisiko 

kolorektaler Adenome.90 So ist bei Patienten mit Akromegalie, einer Erkrankung mit erhöhten 

IGF-1-Spiegeln, das Risiko kolorektaler Adenome erhöht.5 Auch hohe IGF-1-Konzentrationen in 

Folge von Adipositas und Insulinresistenz scheinen die Entwicklung kolorektaler Adenome zu 

fördern.146 Relevant könnte dabei nicht nur die Höhe, sondern die Dauer erhöhter 

systemischer IGF-Konzentrationen sein.5  

Auch Hyperinuslinämie im Rahmen von Diabetes mellitus Typ 2 ist mit dem erhöhten Risiko 

kolorektaler Adenome assoziiert.147 Die Hyperinsulinämie entsteht durch die Steigerung der 

pankreatischen Insulinproduktion, um die periphere Insulinresistenz zu kompensieren.51 Die 

Hyperinsulinämie scheint in der normalen Kolonmukosa eine Reduktion der Apoptoserate zu 

bewirken und so die Entwicklung von Adenomen zu begünstigen.49 Santoro et al. fanden 

heraus, dass hohe Insulinspiegel das IR-A/IR-B-Verhältnis durch die verminderte Expression 

des IR-B verschieben.51,133 Dadurch überwiegen mitogene Signale des IR-A, was mit dem 

vermehrten Auftreten kolorektaler Adenome assoziiert ist.148 Darüber hinaus konnten sie 

zeigen, dass die verminderte Expression des IGF-1-Rezeptors durch hohe Insulinspiegel 

induziert wird.148 Dies ist möglicherweise auf die insulinabhängige Steigerung des IGF-1-

Spiegels zurückzuführen, wodurch es zu der Herabregulation des IGF-1R kommt.148 

Entsprechend assoziieren sie Insulin und die Signaltransduktion über den IR-A als 

hauptsächliche Risikofaktoren der Adenomentstehung und nicht den IGF-1R.148  

Bei low-grade Adenomen scheint die Verschiebung des IR-A/IR-B-Verhältnisses der erste 

Schritt in Richtung proliferativer Signalkaskaden zu sein, ohne dass es zunächst zu einer 

Überexpression des IR im Gesamten kommt.148 Eine Überexpression des IR konnten wir 

entsprechend nicht nachweisen. Eine Heraufregulation der IR-A-Expression durch Insulin 

könnte die mitogene Signalweiterleitung über diese Isoform des IR begünstigen.51 Dies könnte 

zudem zu der vermehrten Bildung von IR-A/IGF-1R-Hybridrezeptoren führen, welche mit stark 

proliferativen Reizen assoziiert sind.51  

 

Bei kolorektalen Karzinomen ist die Überexpression des IR-A, des IGF-1R und des IR-A/IGF-1R-

Hybridrezeptors bekannt.131,149 Diese Rezeptoren sind hochaffin für Insulin und IGF-2 und 

vermitteln proliferative und anti-apoptotische Effekte.51,150 Für die Tumorzellen ist Insulin ein 

essentieller Wachstumsfaktor.49 Die systemischen Insulinspiegel sind für die 
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Prognoseeinschätzung bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen, möglicherweise auch zum 

Screening oder zur Risikostratifizierung, besser geeignet als der IGF-1 oder IGF-2-Spiegel.49 

Dies ist auf die lokale Produktion der IGFs durch die Karzinomzellen zurückzuführen, sodass 

die systemische Erfassung der Spiegel nicht die Konzentration im Tumorgewebe 

widerspiegelt.94 Allerdings scheint in Karzinomgewebe, im Gegensatz zu Adenomgewebe, der 

IGF-1R stärker exprimiert zu werden.94 Dies lässt darauf schließen, dass mitogene und anti-

apoptotische Signale im späteren Verlauf der Karzinogenese ebenfalls über den IGF-1R 

vermittelt werden, während anfangs der IR-A entscheidend sein könnte.  

 

Mit Diabetes mellitus Typ 2 assoziierte Pathologien sind als weitere fördernde Einflüsse der 

Karzinogenese zu bedenken. Es wird angenommen, dass Hyperglykämien ebenfalls das 

Wachstum maligner Zellen fördern, da Glukose zur Deckung des Energiebedarfs der 

Zellproliferation benötigt wird.49,131,133 Zudem entstehen proinflammatorische und proliferative 

Effekte durch oxidativen Stress, welcher im Rahmen von Hyperglykämien durch die vermehrte 

Glycolysierung von Proteinen entsteht.131 Bei Adipositas wirken proliferative Mediatoren im 

Rahmen der geringgradigen chronischen Entzündung auf die Entwicklung von Tumoren.131,133 

Dabei ist vorrangig ein vergrößerter Bauchumfang mit dem erhöhten Risiko kolorektaler 

Adenome assoziiert, möglicherweise aufgrund des direkten Effekts des viszeralen 

Fettgewebes auf die Adenomentstehung.5,131 Unsere Studie ist hinsichtlich der metabolischen 

Einflüsse auf die Karzinogenese limitiert, da unklar ist, welche Gewebeproben von Patienten 

mit Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 oder prädiabetischer Insulinresistenz stammen. Es 

war nicht möglich, Zusammenhänge von Hyperglykämie und Hyperinsulinämie mit dem 

Auftreten kolorektaler Adenome anhand unseres Kollektivs zu überprüfen.  

 

 

4.3.3.  Vaskuläre Insulinrezeptorexpression und lokale Entzündung 
 

Wir konnten nachweisen, dass der IR nicht nur epithelial, sondern auch vaskulär exprimiert 

wird. Mit zunehmender Entzündung war die Zunahme einer vaskulären IR-Expression zu 

beobachten, mit stärkster vaskulärer IR-Expression bei der Pancolitis. Darüber hinaus war die 

vaskuläre IR-Expression bei den kolorektalen Karzinomen signifikant häufiger nachweisbar. 

 

Anhand von in vitro-Studien scheint eine Beteiligung des IR an der Transzytose von Insulin bei 

Endothelzellen möglich zu sein.130 So könnte zirkulierendes Insulin zu den Zielzellen, in diesem 
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Fall die Enterozyten, gelangen. Dies könnte eine Erklärung der vaskulären IR-Expression 

darstellen. 

Andererseits sind direkte IR-Effekte auf Endothelzellen bekannt.51 Die vaskuläre IR-Aktivierung 

bewirkt eine Vasodilatation durch die Freisetzung von Stickstoffmonooxid über den PI3K-Akt-

Signalweg.130,151 Außerdem ist die Beteiligung des Insulin/IGF-Systems mittels vaskulärer IR-

Expression an der Angiogenese möglich.151 Durch Insulin wird die Zellmigration im Rahmen der 

Angiogenese über die PI3K-Akt-Signalkaskade stimuliert.152 Im mikrovaskulären Gefäßsystem 

konnten weitere Einflüsse von Insulin nachgewiesen werden, hier stimuliert Insulin die 

endotheliale Zellproliferation und Produktion der proangiogenen Mediatoren „vascular 

endothelial growth factor“ (VEGF) und Angiogenin (Ang).152 Die Angiogenese ist ein wichtiger 

Prozess der Karzinogenese um die Versorgung des schnell wachsenden Tumorgewebes zu 

ermöglichen.151 Die vaskuläre IR-Überexpression bei Karzinomen könnte auf einen pro-

angiogenen Effekt hindeuten. Dies stellt eine weitere Möglichkeit der onkogenen Wirkung des 

IR neben dem proliferativen Einfluss auf die Tumorzellen selbst durch die epitheliale IR-

Expression dar. Über den vaskulären IR ist die Möglichkeit der Stimulation der Angiogenese 

unabhängig von VEGF in Prostatakarzinom-Xenografts beobachtet worden.152 Dabei scheinen 

proangiogene Effekte durch beide Isoformen vermittelt zu werden.51,153 Roudnicky et al. 

identifizierten die vaskuläre IR Expression im Rahmen von Blasenkarzinomen.51 Wir konnten in 

unserer Studie zeigen, dass der IR auch bei kolorektalen Karzinomen vaskulär exprimiert wird. 

Von daher besteht auch hier die Vermutung, dass durch den IR pro-angiogene Effekte 

vermittelt werden. Heckl et al. konnten in einer Nachfolgestudie zeigen, dass die vaskuläre IR-

A-Expression im Zusammenhang mit fortgeschrittenen Stadien kolorektaler Karzinome 

steht.154 Da in fortgeschrittenen Tumorstadien aufgrund des raschen Wachstums oft 

hypoxische Bedingungen herrschen, könnte die vaskuläre IR-Überexpression durch Hypoxie 

stimuliert sein.150 So hatten Roudnicky et al. beispielsweise beim Blasenkarzinom einen 

Zusammenhang zwischen der vaskulären IR-Expression und dem Transkriptionsfaktor 

„Hypoxie-induzierter Faktor 1α“ (HiF1α) nachgewiesen.150,154 Es scheint außerdem ein 

Zusammenhang zwischen HiF1α mit der GLUT-1-Aktivierung bei hypoxischen Zuständen zu 

bestehen, wobei die Rolle des IR bisher nicht vollständig geklärt ist.154,155  

 

Ein Zusammenhang zwischen IR-Expression und Angiogenese ist zudem auch bei Entzündung 

vorstellbar. Als Bestandteil der Entzündungsreaktion ist die Angiogenese wichtig, um die 

Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff und Nährstoffen bei der Heilung und Reparatur zu 

gewährleisten.156 Die stellt eine mögliche Erklärung für die Zunahme der vaskulären IR-

Expression mit Zunahme des Entzündungsausmaßes der Colitis ulcerosa dar. Es ist 

hypothetisch denkbar, dass das Entzündungsgeschehen bei Colitis ulcerosa eine lokale 
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Insulinresistenz im Bereich des entzündeten Areals induziert und hierdurch eine vermehrte 

lokale Insulinrezeptor IR-A-Expression bedingen könnte. Grundlage dieser Überlegung ist der 

Zusammenhang zwischen inflammatorischen Erkrankungen und der Entwicklung einer 

Insulinresistenz.128,132 Die systemische Insulinresistenz im Rahmen von Diabetes mellitus Typ 

2 ist mit einer endothelialen Dysfunktion assoziiert und durch veränderte IR-

Signaltransduktion an der Entstehung kardiovaskulärer wie auch neoplastischer Erkrankungen 

beteiligt.130,151  

 

Auch im Rahmen von Karzinomen besteht ein möglicher Zusammenhang zwischen der 

vaskulären IR-Expression und inflammatorischen Einflüssen durch das Tumormicroenvironment 

(TME). Dieses Umgebungsgewebe der Tumorzellen ist typischerweise ein entzündliches Milieu 

mit diversen Immunzellen.158 Das TME setzt sich aus Fibroblasten, Immunzellen und Zellen des 

monozytären Systems zusammen.159 Durch die Produktion proinflammatorischer Mediatoren, 

wie TNF-α, IL-8 und IGF-1, wird die Entstehung und das Wachstum von Tumorzellen 

stimuliert.159 Es ist hypothetisch denkbar, dass diese lokalen Entzündungsprozesse eine 

vaskuläre Überexpression von IR-A auslösen könnten und dadurch die Angioneogenese des 

Tumors befördern könnten. Die lokale IGF-2-Produktion bei Karzinomen könnte dabei den 

Prozess verstärken, denn IGF-2 bindet im Allgemeinen präferentiell an den IR-A.49 Zudem ist 

eine Assoziation von Insulinresistenz und Hyperinsulinämie mit Tumorangiogenese und -

entwicklung bekannt.51  

Entzündung und Insulinresistenz könnten entsprechend nicht nur epithelial, sondern auch 

vaskulär zu der IR-A-Überexpression beitragen und einen relevanten Einfluss auf die 

Angiogenese darstellen. Dies könnte im Rahmen von chronisch-entzündlichen Erkrankungen 

wie CU, aber auch bei Karzinomen, im Zusammenhang mit einem inflammatorischen TME eine 

Rolle spielen. 

 

 

4.4.  Fazit 
 

Die IR-Expression in low-grade Adenomen und Dysplasien war nicht signifikant erhöht, sodass 

der IR keinen Marker der kolorektalen Karzinomvorstufen darstellt. Der IR scheint erst zu 

späteren Zeitpunkten der Karzinogenese auf den Zellen von sCRC wie auch cCRC 

überexprimiert zu werden. Insgesamt besteht der Verdacht, dass nicht nur die Expression des 

IR auf Tumorzellen, bzw. der Vorläuferzellen, die Karzinogenese fördert, sondern dass auch 

die vaskuläre IR-Expression über eine die Stimulation der Angiogenese beteiligt sein könnte. 
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Dabei könnten proinflammatorische Einflüsse sowohl die epitheliale als auch vaskuläre IR-

Expression beeinflussen. Die Kenntnis der differenzierten Expression der Isoformen in diesen 

Zusammenhängen ist von Bedeutung und bedarf weiterer Studien.  
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5.  Zusammenfassung 
 

Das kolorektale Karzinom zählt zu den häufigsten Karzinomen in Deutschland und stellt die 

zweithäufigste karzinombedingte Todesursache bei Männern und die dritthäufigste bei Frauen 

dar. In 70% der Fälle entsteht das kolorektale Karzinom sporadisch aus Adenomen aufgrund 

von Punktmutationen ohne bekannte Ursache. Lebensstil und Ernährung sowie daraus 

folgende Stoffwechselerkrankungen stellen entscheidende Einflussfaktoren dar. Ferner 

können kolorektale Karzinome im Rahmen der chronisch entzündlichen Darmerkrankung Colitis 

ulcerosa auf dem Boden der chronischen Entzündung entstehen. 

Das weitreichende Netzwerk des Insulin/IGF-Systems nimmt Einfluss auf viele Prozesse im 

Körper. Der Insulinrezeptor, welcher in zwei Isoformen vorkommt, kann über die Isoform A 

mitogene und anti-apoptotische Effekte vermitteln. Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes 

mellitus und Adipositas führen zu Störungen des Insulin/IGF-Systems. Im Rahmen dieser 

Dysregulation können erhöhte IGF-1-Spiegel und die Überexpression der Isoform A des 

Insulinrezeptors mit Karzinomerkrankungen, unter anderem dem kolorektalen Karzinom, 

assoziiert werden. 

Das Ziel dieser Doktorarbeit war zu prüfen, inwiefern und zu welchem Zeitpunkt die 

Überexpression des Insulinrezeptors im Rahmen der Karzinogenese kolorektaler Karzinome 

relevant ist. Es wurden die Karzinomvorstufen Adenom und Dysplasie untersucht um 

Gemeinsamkeiten und Unterschiede hinsichtlich der Insulinrezeptorexpression bei der 

Entstehung von sporadischen und Colitis ulcerosa-assoziierten kolorektalen Karzinomen zu 

prüfen und diagnostische und therapeutische Ansätze zu ermöglichen. Nicht-dysplastisches 

Darmgewebe von Patienten mit  Colitis ulcerosa, Colitis ulcerosa-assoziierte Karzinome und 

gesundes Darmgewebe wurden darüberhinaus untersucht.  

An FFPE-Gewebeschnitten wurde eine immunhistochemische Färbung mit Nachweis des 

Insulinrezeptors durchgeführt. Hierfür wurde der verwendete Antiköper im Rahmen dieser 

Arbeit erstmalig für die Immunhistochemie etabliert. Die Auswertung der Färbung erfolgte 

unter Anwendung des Histoscores mit festgelegten Referenzen.  

Die Insulinrezeptorexpression war sowohl in der Plasmamembran als auch in dem Zytoplasma 

von Enterozyten nachweisbar, wobei eine signifikante Korrelation zwischen Membran- und 

Zytoplasmafärbung bestand. Der Insulinrezeptor war insgesamt in den Karzinomvorstufen 

Adenom und Dysplasie epithelial nicht signifikant überexprimiert im Vergleich zu den anderen 

Studiengruppen. Es konnte allerdings eine Korrelation zwischen Insulinrezeptorexpression und 

Entzündungsausmaß bei Colitis ulcerosa beobachtet werden. Neben der epithelialen 

Insulinrezeptorexpression war die vaskuläre Expression eine neue Beobachtung, die mit dem 
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Entzündungsausmaß korrelierte und ebenfalls bei den Colitis ulcerosa-assoziierten Karzinomen 

vorkam. 

Der Insulinrezeptor als spezifischer Marker für Präkanzerosen des kolorektalen Karzinoms ließ 

sich nicht bestätigen. Es ist jedoch eine Verschiebung des IR-A/IR-B-Verhältnisses als erster 

Schritt in Richtung proliferativer Signalkaskaden denkbar ohne dass es zunächst zu einer 

Überexpression des Insulinrezeptors im Gesamten kommt. Das Ausmaß des lokalen 

Entzündungsgeschehens war mit der vaskulären Insulinrezeptorexpression assoziiert. Der 

relevante Zusammenhang zwischen Entzündung und Insulinrezeptorexpression könnte als 

Hinweis auf die proliferativen Effekte des Insulinrezeptors gedeutet werden. Die erstmalige 

Beschreibung der vaskulären Insulinrezeptorexpression im Zusammenhang mit Entzündung 

sowie kolorektalen Karzinomen stellt die Grundlage weiterführender Forschung dar. In 

Anbetracht der weltweit zunehmenden Inzidenz an metabolischen Erkrankungen, wie Diabetes 

mellitus Typ 2, und dem damit verbundenen Zustand der Hyperinsulinämie und 

geringgradigen Entzündung, sind die genauen Zusammenhänge zwischen Inflammation, 

Insulinrezeptorexpression und Karzinomentstehung von großer Bedeutung. Der mögliche 

Einfluss einer vaskulären Insulinrezeptorexpression auf die Angioneogenese im Prozess der 

Karzinogenese ermöglicht weitere Ansatzpunkte bei Diagnostik und Therapie kolorektaler 

Karzinome und deren Vorstufen. 
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