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Einfluss von Typ 2 Diabetes mellitus auf die kolorektale Tumorgenese

Zusammenfassung und Einordnung der Bedeutung

der Arbeiten flir das Fachgebiet

Einfluss von Typ 2 Diabetes mellitus auf die kolorektale Tumorgenese

In Deutschland stellt das kolorektale Karzinom mit jahrlich Uber 62.000 Neuerkrankungen und etwa
25.000 Todesfallen eine der haufigsten malignen Erkrankungen dar. Es ist mit ca. 60% aller
gastrointestinalen Tumore das haufigste Malignom des Gastrointestinaltrakts [2].

Der Wnt/B-Catenin-Signalweg ist entscheidend fur die Initiation und Progression des kolorektalen
Karzinoms. Eine Deregulation dieses Signalweges findet sich in etwa 80% der Falle, sowohl in frihesten
adenomattsen Vorlauferlasionen als auch metastasierten Karzinomen [1]. Das Schllsselprotein dieses
Signalwegs ist B-Catenin, das in den Nukleus transloziert und zusammen mit Tcf-Kotranskriptionsfaktoren
die Transkription von Zielgenen reguliert, darunter auch die Transkription verschiedener Onkogene wie
c-Myc, Cyclin D1 und ITF-2. Auch y-Catenin kann durch nukledre Translokation an Tcf binden, bindet
jedoch andere Bindungsstellen als 3-Catenin und fihrt zur Expression unterschiedlicher Zielgene [6].
Auch Typ 2 Diabetes mellitus hat in Deutschland eine hohe Pravalenz von aktuell ca. 7% [7]. In den
letzten Jahren ist klar worden, dass Typ 2 Diabetes mellitus das Risiko flir Darmkrebs erhéht, wie unter
anderem von uns in Ubersichtsarbeiten dargestellt [3,4]. Pathogenetisch spielen hierbei neben dem
Insulin- bzw. IGF-1-Signalweg auch Adipozytokine wie Leptin und Adiponektin, sowie weitere, noch nicht

ganzlich geklarte Faktoren, eine Rolle [5].

In den zur Habilitation eingereichten Projekten habe ich verschiedene molekulare Aspekte der
Darmkrebsentwicklung untersucht, und direkte bzw. indirekte Effekte des Zusammenhangs zwischen Typ
2 Diabetes mellitus und Darmkrebs erforscht. Die einzelnen Projekte, die sich jeweils unterschiedlichen
Aspekten von Darmkrebs und der Auswirkung von Typ 2 Diabetes mellitus auf die Darmkrebsentwicklung
gewidmet haben, sind im Folgenden dargestellt. Die Projekte decken dabei das gesamte
wissenschaftliche Spektrum von Grundlagenforschung an Zelllinien sowie Mausmodellen, Uber
epidemiologische Studien bis hin zu Interventionsstudien am Menschen ab. Auf dem Boden dieser
Erkenntnisse entstand ein Vorschlag fiir ein modifiziertes Darmkrebsscreening bei Patienten mit Typ 2

Diabetes mellitus, womit der Bogen von ,bench to bedside“ geschlagen wird.

y-Catenin ist ein unabhangiger prognostischer Marker des kolorektalen Karzinoms
y-Catenin ist ein dem B-Catenin strukturell und funktionell eng verwandtes Protein, das wie B-Catenin
eine Rolle sowohl in der Zelladhasion als auch im Wnt-Signalweg spielt. In verschiedenen Tumoren

wurden gegenlaufige Einflisse von y-Catenin, entweder als Onkogen oder als Tumorsuppressor,
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beschrieben. Die Rolle von y-Catenin in der kolorektalen Karzinogenese war bisher nicht gezielt
untersucht worden. In der Arbeit ,y-Catenin is an independent prognostic marker in early stage colorectal
cancer‘ untersuchten wir die Expressionsmuster von y-Catenin im Prozess der kolorektalen
Karzinogenese. Aufgrund der unterschiedlichen Funktion fir Zelladhdsion bzw. fir das Wnt-Signaling je
nach subzellularer Lokalisation wurde die Expression von y-Catenin, in der Gegenlberstellung zu B-
Catenin, detailliert je nach subzellularer Lokalisation ausgewertet. Es zeigte sich, dass das
Expressionmuster von y-Catenin unabhangig vom Expressionsmuster von p-Catenin war. In der
deskriptiven Analyse, in der alle Entwicklungsstufen von Adenom bis zur Metastase des Darmkrebses
untersucht wurden, fanden wir eine Hochregulation von y-Catenin in der invasiven Front von Tumoren,
sowohl im Zytoplasma als auch im Nukleus. Daraufhin wurde die prognostische Bedeutung dieser
Hochregulation mit Hilfe eines knapp hundert Falle umfassenden Tissue Mikroarrays analysiert, der die
Korrelation bei kurativ resezierten Tumoren mit dem Rezidivrisiko sowie dem Uberleben erlaubte. Wir
konnten zeigen, dass die Hochregulation von zytoplasmatischem y-Catenin in der invasiven Front von
kurativ resezierten kolorektalen T2 und T3-Karzinomen mit verkiirztem krankheitsfreiem Uberleben und
einem kirzeren Uberleben einherging. Durch diese Studie konnten wir y-Catenin als unabhangigen
prognostischen Marker bei kolorektalen Karzinomen identifizieren.

y-Catenin konnte daher als Marker dienen, um Patienten mit einem erhoéhten Rezidivrisiko zu

identifizieren, da diese moglicherweise von einer engeren Nachsorge und adjuvanter Therapie profitieren.

Die Rolle von y-Catenin als Protoonkogen ist abhiangig vom zellularen Kontext

Um den oben beschriebenen Befund mechanistisch zu untersuchen, flhrten wir in vitro und in vivo
Untersuchungen durch. Wir verglichen die Effekte eines siRNA knockdown in einer y-Catenin profizienten
Zelllinie mit den Effekten der y-Catenin- Uberexpression in einer y-Catenin defizienten Zelllinie. Es zeigte
sich, dass y-Catenin stets zur Aktivierung des Wnt Signalwegs beitragt, seine weiteren Effekte jedoch
kontextabhangig sind (,y-Catenin acts as a tumor suppressor through context-dependent mechanisms in
colorectal cancer®). Je nach zelluldaren Kontext Uberwog ein hemmender Effekt auf Invasion und
adhasionsunabhangiges Wachstum bzw. ein hemmender Effekt auf Proliferation trotz neu erworbener
Fahigkeit zu Anoikis. Im Xenograft-Modell zeigte sich ein stark vermindertes Tumorwachstum von de-
novo y-Catenin Uberexprimierenden Zellen, so dass die in vitro und in vivo- Untersuchungen insgesamt

y-Catenin als Tumorsuppressor im kolorektalen Karzinom identifizieren konnten.

Determinanten von Glucose- und Fettstoffwechsel sowie Adipozytokinprofilen in pradiabetischen
Patienten

In einer randomisierten, plazebokontrollierten, doppelblinden Crossover-Studie untersuchten wir
pleiotrope Effekte einer Therapie mit 40 mg/d Telmisartan Uber 12 Wochen in Probanden mit
Insulinresistenz. Die Telmisartan-Therapie flihrte zu einer signifikanten Verbesserung des
Glukosemetabolismus mit einer Verbesserung der Betazell- Funktion, sowie zu einem Trend zu hdheren
Adiponektin-Werten (“The effect of telmisartan on glucose and lipid metabolism in nondiabetic, insulin-

resistant subjects”). Darlber hinaus zeigte sich, dass in diesen Patienten genetische Varianten des
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Adiponektin-Rezeptors 2 mit erhdhten Adiponektin- und erniedrigten Triglyzerid/VLDL-Spiegeln
einhergingen (“Genetic variants of adiponectin receptor 2 are associated with increased adiponectin

levels and decreased triglyceride/VLDL levels in patients with metabolic syndrome”).

Typ 2 Diabetes ist ein Risikofaktor fiir kolorektale Karzinome

Aus der wissenschaftlichen Auseinandersetzung mit dem Einfluss der Glucosehomdostase auf die
kolorektale Tumorgenese entstand ein Ubersichtsartikel, der neben der Zusammenfassung des aktuellen
Kenntnisstandes auch praktische Konsequenzen vorschlug. So entwickelten wir einen Algorithmus fir
ein modifiziertes Darmkrebsscreening, das den Risikofaktor Typ 2 Diabetes mellitus mit einbezog
(,Diabetes mellitus Typ 2- ein Risikofaktor fir kolorektale Karzinome. Review der Evidenz und

Algorithmus fiir ein modifiziertes Screening®).

Typ 2 Diabetes mellitus beeinflusst das Tumorstadium des kolorektalen Karzinoms bei Diagnose

Aus dieser Forderung nach einem modifizierten Screening leitete sich die Frage ab, ob Typ 2 Diabetes
neben der bekannten héheren Inzidenz von kolorektalen Karzinomen auch zu einem rascheren Progress
der Erkrankung fiihrt, was sich in fortgeschritteneren Stadien bei Diagnosestellung zeigen wirde.
Entgegen unserer Hypothese zeigte die Auswertung von 539 Patienten, dass Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus in friiheren Tumorstadien diagnostiziert wurden als nichtdiabetische Patienten (,Less
advanced stages of colon cancer in patients with type 2 diabetes mellitus: an unexpected finding?“).
Méglicherweise fiihrt die regelmalige arztliche Betreuung diabetischer Patienten zu einer haufigeren
Inanspruchnahme einer Darmkrebsvorsorge bzw. einer rascheren Abklarung bei abdominalen
Beschwerden auch mittels Koloskopie.

Insulintherapie beeinflusst die kolorektale Karzinogenese

Mechanistisch wird das bei Typ 2 Diabetikern erhdhte Risiko fir kolorektale Karzinome durch die
Hyperinsulindmie erklart, da Insulin sowohl Gber den Insulinrezeptor als auch uber die Bindung am IGF1-
Rezeptor pro-proliferativ wirken kann. Seit dem Jahr 2000 ist ein genetisch modifiziertes Langzeitinsulin
(Insulin glargin, Lantus®) zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus zugelassen, das jedoch im
Vergleich zum Langzeitinsulin NPH Insulin eine hdhere Affinitdt an den IGF1-Rezeptor besitzt. Wir
untersuchten daher im Mausmaodell, ob sich die Art der Insulintherapie auf die kolorektale Karzinogenese
auswirkt und verglichen die Behandlung mit dem Langzeitinsulin Insulin Glargin mit dem nicht genetisch
modifizierten Insulin (NPH Insulin). Im Vergleich zur Scheinbehandlung mit Kochsalzlésung zeigte sich
nach Insulintherapie eine erhohte Proliferation im Darmepithel, sowie mehr aberrante und dysplastische
Kryptenfoci, die etablierte Vorlauferlasionen von Darmkrebs im diabetischen Mausmodell darstellen
(»Insulin gargine and NPH insulin increase to a similar degree epithelial cell proliferation and aberrant
crypt foci formation in colons of diabetic mice*). Zwischen der Insulintherapie mit Insulin Glargin und NPH
Insulin konnten aber keine Unterschiede hinsichtlich der Proliferation oder der Ausbildung von aberranten

und dysplatischen Kryptenfoci festgestellt werden.
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Antidiabetika modifizieren das Risiko fuir Krebserkrankungen

Im Ubersichtsartikel ,Beeinflussen Diabetestherapien das Krebsrisiko* beleuchtete ich die
antidiabetischen Therapeutika im Hinblick auf ihren Einfluss auf das Krebsrisiko insbesondere
gastrointestinaler Tumoren. Wahrend die meisten Antidiabetika durch die (direkte oder indirekte)
Erhéhung der Insulinspiegel das Krebsrisiko erhdhen, kommt Metformin eine protektive Rolle zu. Aktuell

wird Metformin in klinischen Studien hinsichtlich seiner mdglichen therapeutischen Wirksamkeit getestet.

Adiponektin hemmt das Wachstum kolorektaler Tumore in vitro und in vivo

Neben der Hyperinsulindmie liegt beim Typ 2 Diabetes mellitus meist eine Dysregulation zahlreicher
Faktoren im Sinne eines metabolischen Syndroms vor. Teil hiervon ist die Adipositas, die zur
Hochregulation von bestimmten Zytokinen wie Leptin fihrt. Adiponektin hingegen ist bei diabetischen
Patienten herunterreguliert. Daher untersuchten wir eine potentiell protektive Rolle von Adiponektin in der
Karzinogenese im Xenograft-Mausmodell. Wir fanden in adipdésen Mausen (Fitterung einer sog. ,Western
diet’), dass Adiponektin die Serumspiegel von Insulin erniedrigt. Wurden diesen Tieren
Kolonkarzinomzellen implantiert, bildeten sich im Vergleich zu normalgewichtigen Mausen
(Standarddiat), deutlich gréRere Tumore. Die therapeutische Gabe von Adiponektin hingegen bremste
das Wachstum von Darmkrebs im Xenograft-Modell (um ca. 25%). Die Tumoren waren weniger
vaskularisiert und starker nekrotisch als in den nicht behandelten Tieren; passend zu diesem
antiangiogenetischen Effekt von Adiponektin konnten niedrigere Serumspiegel von VEGFb und VEGFd
nachgewiesen werden, die in den adipésen Mausen auf Western diet hochreguliert waren (,Salutary
effects of adiponectin on colon cancer: in vivo an in vitro studies in mice®). Ergadnzende mechanistische
in vitro-Studien zeigten, dass Adiponektin in der Maus-Kolonkarzinomzelllinie MCA38 sowie in den
humanen Kolonkarzinomzelllinien HT29 wund HCT116 Proliferation wund Invasion sowie
adhasionsunabhangige Koloniebildung (Anoikis) hemmte, und die Phosphorylierung von AMPK sowie S6
stimulierte. Diese Effekte waren LKB-1- abhangig: sie lieRen sich durch den (siRNA-) knockdown von
LKB-1 aufheben. Auch verhinderte der LKB-1 knockdown die Adiponektin-abhangige Hemmung von
STAT3-Phosphorylierung und VEGF-Expression. Insgesamt konnten wir in dieser Arbeit zeigen, dass
Adiponektin das Tumorwachstum kolorektaler Tumore sowohl in vitro als auch in vivo durch verschiede

Effekte direkt und indirekt hemmen kann.

Alpha-Linolensaure-reiche Diat (aus Leinsamen- oder Walnuss6l) hemmt das Tumorwachstum
kolorektaler HT29 Zellen im Mausmodell

Mehrfach ungesattigte Fettsauren (PUFAs) senken das Risiko fur Typ 2 Diabetes. Direkte Effekte einer
Alpha-Linolensaure (ALA, Omega-3 Fettsaure)- reichen Diat auf den Glukosehaushalt konnten bisher
jedoch nicht gezeigt werden. Wir untersuchten hier, welchen Einfluss eine Omega 3-Fettsaure-reiche Diat
auf das kolorektale Tumorwachstum und Angiogenese im Tiermodell hatte. Dazu wurde eine Diat
formuliert, in der knapp 20% der Energie aus Walnussen oder Leinsamendl stammten. Sie konnte im
Vergleich zur Standarddiat, in der knapp 20% der Energie aus Schweineschmalz stammte, das

Tumorwachstum von als Xenograft implantierten HT29-Zellen signifikant vermindern. Die Walnuss-Diat
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hatte eine signifikante Reduktion der Angiogenese zur Folge, was sich in groRen zentralen Nekrose-

Arealen zeigte (,Dietary walnuts inhibit colorectal cancer growth in mice by suppressing angiogenesis”).

Eine Walnussdiat im Menschen senkt nicht-HDL Cholesterol und Apolipoprotein B, zeigt jedoch
keinen Einfluss auf den Glukosestoffwechsel oder die endotheliale Dysfunktion

Im Menschen untersuchten wir den Effekt einer Walnussdiat auf den Fettstoffwechsel: vierzig Probanden
erhielten entweder eine Diat, die Walnisse enthielt, oder eine Western diet als Kontrolldiat. Durch die
Walnussdiat konnten das nicht-HDL-Cholesterol und Apolipoprotein B-Spiegel gesenkt werden, der
Glukosemetabolismus wurde jedoch nicht verandert, ebenso blieben Marker endothelialer Dysfunktion
sowie die endotheliale Funktion unverandert (“Walnut-enriched diet reduces fasting non-HDL-cholesterol

and apolipoprotein B in healthy Caucasian subjects: a randomized controlled cross-over clinical trial”).

Melanin-konzentrierendes Hormon-Defizienz schiitzt vor kolorektaler Karzinogenese

Das orexigene Neuropeptid Melanin-konzentrierendes Hormon (MCH) beeinflusst die Energieaufnahme
sowie die Energiebilanz. Wir konnten MCH-Rezeptoren auf intestinalen Epithelzellen, auf
Kolonkarzinomzellen sowie auf intestinalen Krypten-Stammzellen von Mausen nachweisen. Im
Mausmodell zeigt sich infolge einer Uberexpression von MCH eine deutliche Hyperinsulindmie und
Inselzellhypertrophie, die diskrepant ist zur nur maRig ausgepragten Adipositas. Im genetischen MCH-
knockout Mausmodell priften wir die Effekte auf die kolorektale Tumorigenese. Wir untersuchten sowohl
in der APCmin-Maus sowie im entziindlichen Dextransulfat-Sodium Modell Wildtyp- bzw. knockout-
Mause des MCH- Neuropeptids. In vitro reduzierte MCH die Apoptose und flhrte zu gesteigerter Zell-
Viabilitat in drei kolorektalen Zelllinien. In vivo reduzierte die MCH-Defizienz die intestinale Tumorigenese.
Im APC-min Modell traten weniger und weniger fortgeschrittene Adenome in den MCH-defizienten
Mausen im Vergleich zu den wildtyp-Kontrolltieren auf. Mechanistisch konnten wir zeigen, dass dies durch
gesteigerte Apoptose bzw. durch reduziertes Wnt/R-Catenin Signaling erfolgte. Auch im DSS-Modell ging
der Verlust von MCH mit einer verminderten Zahl und Grdle kolorektaler Adenome einher (,Reduced

Intestinal Tumorigenesis in APCmin Mice Lacking Melanin-Concentrating Hormone”).

Resiimee

Zusammenfassend konnten wir die Bedeutung verschiedener Faktoren beleuchten, die im
Zusammenhang zwischen Typ 2 Diabetes mellitus und kolorektaler Kazinogenese eine Rolle spielen.
Aufgrund des erhohten Kolonkarzinomrisikos bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus empfehlen wir ein
modifiziertes Screening. Eine retrospektive Analyse konnte jedoch keine fortgeschritteneren, sondern
weniger fortgeschrittene Stadien von Darmkrebs bei Diagnosestellung bei Diabetikern zeigen,
moglicherweise infolge besserer Surveillance. Mit dem Vergleich zweier Insulintherapien haben wir die
(fehlende) Bedeutung der starkeren [GF-1-Rezeptor Affinitat von Insulin  Glargin fur die
Kolonkarzinogenese herausgearbeitet. Antidiabetika kdnnen zur Hyperinsulindmie beitragen und die
Entstehung verschiedener Krebsarten begiinstigen. Die therapeutische Applikation des Adipozytokins
Adiponektin und die Hemmung des Neuropeptids Melanin-konzentrierendes Hormon stellen neue
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mogliche Ansatze zur Behandlung bzw. Prophylaxe von Darmkrebs dar. Eine Walnussdiat kdnnte
hemmend auf das Wachstum von Darmkrebs wirken und beeinflusst eine Dyslipiddmie im Menschen
positiv, ohne jedoch Einfluss auf den Glukosehaushalt zu haben.

Die Arbeiten leisten in der Summe einen Beitrag zum tieferen Verstandnis der Besonderheiten der
kolorektalen Karzinogenese, insbesondere im wachsenden Kollektiv der Patienten mit Typ 2 Diabetes

mellitus.
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- zusammenfassende Darstellung -

Medizinische Klinik und Poliklinik Il, Klinikum der Universitat Miinchen:
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e Sommersemester 2005

e Wintersemester 2006/2007
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Medizinische Klinik Il des Universitatsklinikums Aachen:
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Vorschlage zur Begutachtung der Habilitationsleistung
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Direktor der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)
Martinistr.52
20246 Hamburg

email: izbicki@uke.de

3. Prof. Dr. Thomas Seufferlein
Direktor der Klinik fur Innere Medizin |
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89070 Ulm
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Anhang:
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