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Das exokrine Pankreaskarzinom
stellt immer noch einen sehr

schwierig und wenig erfolgreich thera-
pierbaren Tumor dar, da es meist erst 
in einem fortgeschrittenen Stadium dia-
gnostiziert wird [1, 2]. Mit einer 5-Jah-
res-Gesamtüberlebensrate von ca. 2%
gehört das Pankreaskarzinom zu den
bösartigsten Tumorerkrankungen und
liegt in der Häufigkeit tumorbedingter
Todesfälle an fünfter Stelle [3–5].

80% der Patienten erweisen sich zum
Zeitpunkt der Diagnose als inoperabel
und sind somit auf zusätzliche Thera-
pieformen wie Strahlen- oder Chemo-
therapie angewiesen, welche zurzeit
jedoch rein palliativ sind [5, 6]. Ein
Problem, das sich neben der oft fortge-
schrittenen Metastasierung in diesem
Zusammenhang ergibt, ist die von
vornherein bestehende oder im Ver-
lauf der Therapie erworbene Resistenz
der Tumoren gegenüber Chemothera-
peutika. Ein wesentlicher Mechanis-
mus dabei besteht in der Inhibition des
programmierten Zelltods (Apoptose).
Ein Ziel zur Verbesserung solcher
Therapien ist folglich, diese Resistenz
zu durchbrechen und die Tumoren
sensitiver gegenüber Zytostatika zu
machen.

Ein antiapoptotischer Faktor, der
diesbezüglich mittlerweile große Be-
deutung erlangt hat, ist der Transkrip-
tionsfaktor „nuclear factor kappa B“
(NF-�B). Er induziert sowohl Gene,
die für Zytokine, Zytokinrezeptoren
sowie Adhäsionsmoleküle kodieren, als
auch Gene, die im Zusammenhang mit
der Onkogenese, z.B. der Kontrolle von
Apoptose, des Zellzyklus, der Differen-
zierung und der Zellmigration [7–9],
von Bedeutung sind. Bei einer Vielzahl
von Tumoren, darunter auch solchen
des Gastrointestinaltrakts, scheint die
konstitutive Aktivität von NF-�B eine
Resistenz gegenüber Zytostatika (Eto-
posid, Doxorubicin, Gemcitabin) zu
bedingen. Entsprechend führt eine In-
hibition von NF-�B zu einer Sensitivie-
rung gegenüber Zytostatika und somit

❑ Hintergrund und Ziel: Das duktale Pankreaskarzinom (PDAC) ist durch einen
hochmalignen Phänotyp und eine profunde Chemoresistenz charakterisiert. In
der vorliegenden Studie wurde die autokrine Sekretion von Interleukin-(IL)1�
durch Pankreaskarzinomzellen in vivo als eine Ursache für einen chemoresi-
stenten Phänotyp untersucht.
❑ Material und Methodik: Zellen der humanen PDAC-Zelllinie PancTu1 mit
ausgeprägter IL-1�-Sekretion wurden subkutan in weibliche SCID-Mäuse in-
okuliert. Nach 10 Tagen wurden die Tiere randomisiert und entweder unbe-
handelt gelassen oder für 14 Tage mit einem IL-1�-RI-Antikörper, mit Eto-
posid oder einer Kombination aus beidem behandelt. Anschließend wurden die
Tumorgrößen bestimmt und die Tumoren immunhistologisch auf Apoptose,
Vaskularisierung sowie die Aktivität des Transkriptionsfaktors NF-�B unter-
sucht.
❑ Ergebnisse: Die Kombination aus IL-1�-RI-Antikörper und Etoposid führ-
te im Vergleich zu den entsprechenden Monotherapien bzw. keiner Behand-
lung zu einem deutlich verringerten Wachstum der PancTu1-Tumoren. Ent-
sprechend konnte in Tumoren der Kombinationsbehandlung eine signifikant
erhöhte Anzahl an apoptotischen Zellen detektiert werden. Nach der Behand-
lung mit dem IL-1�-RI-Antikörper wiesen die Tumoren eine deutlich ver-
minderte Präsenz von aktiviertem NF-�B im Vergleich zu den Kontrolltumo-
ren auf. Ferner war in den Tumoren nach Kombinationstherapie die Vaskula-
risierung (CD31-positive Zellen) weniger stark ausgeprägt.
❑ Schlussfolgerung: Die autokrine Sekretion von IL-1� ist an der Entstehung
konstitutiver NF-�B-Aktivität und einer dadurch vermittelten Chemoresi-
stenz in Pankreaskarzinomzellen beteiligt. 
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Autocrine IL-1� Secretion Leads to NF-��-Mediated Chemoresistance in
Pancreatic Carcinoma Cells in Vivo

❑ Background and Purpose: The pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is
characterized by a highly malignant phenotype and a profound chemoresis-
tance. Thus, options for an effective treatment of this disease are still quite poor.
In this study, it was investigated whether the autocrine secretion of interleukin-
(IL-)1� is related to a chemoresistant phenotype of PDAC cells in vivo.
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Autokrine IL-1�-Sekretion führt zu erhöhter NF-�B-Aktivität
und zu Chemoresistenz in Pankreaskarzinomzellen in vivo
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zu einer erhöhten Induktion von
Apoptose, wie auch für Pankreaskarzi-
nomzelllinien gezeigt werden konnte
[7, 10]. Diese NF-�B-bedingte Resis-
tenz gegenüber Chemotherapeutika
kann in den Tumorzellen u.a. über au-
tokrine Mechanismen wie die konstitu-
tive Sekretion von Interleukin-(IL-)1�
[11] erfolgen. So führte die Behandlung
von resistenten Pankreaskarzinomzel-
len mit einem IL-1�-RI-Antikörper zu
einer deutlich verminderten NF-�B-
Aktivität und damit zu einer deutlichen
Sensitivierung gegenüber Zytostatika
[11]. Um diesen Mechanismus auf seine
Relevanz in vivo zu überprüfen, wur-
den humane chemoresistente und IL-
1� sezernierende PancTu1-Zellen sub-
kutan in SCID-Mäuse appliziert und ei-
ner Behandlung mit einem IL-1�-RI-
Antikörper, mit dem Zytostatikum
Etoposid oder einer Kombination aus
beidem unterzogen.

Material und Methodik

Kultur von PancTu1-Zellen

Die humane duktale Pankreaskarzi-
nomzelllinie PancTu1 wurde in RPMI
1640 (PAA Laboratories, Cölbe) mit
10% FCS (Biochrom KG, Berlin) und
1% L-Glutamin (Life Technologies, Eg-
genstein) kultiviert. Für die Inokulation
in die SCID-Mäuse wurden die Zellen
mit Trypsin-EDTA (PAA Laboratories)
abgelöst, einmal mit phosphatgepuffer-
ter Saline (PBS) gewaschen und in einer
Zelldichte von 2 � 107/ml in 0,9%
NaCl (B. Braun Melsungen AG, Mel-
sungen) aufgenommen.

Tumormodell und Therapie

Weibliche SCID-Mäuse wurden von
Harlan Winkelmann (Borchen) bezo-
gen und unter pathogenfreien Bedin-
gungen gehalten.

2 � 106 PancTu1-Zellen, resuspen-
diert in 0,1 ml 0,9% NaCl, wurden sub-
kutan in die rasierte Flanke einer weib-
lichen SCID-Maus injiziert. Nach 14-
tägigem Anwachsen wurden die Tiere
in vier Gruppen (n = 5) randomisiert
und unbehandelt belassen oder mit 1
mg/kg IL-1�-RI-Antikörper (R&D
Systems, Wiesbaden), mit 6,5 mg/kg
Etoposid (Bristol-Myers Squibb, Mün-
chen) oder mit einer Kombination aus
beiden Substanzen, jeweils in 0,2 ml

0,9% NaCl intraperitoneal verabreicht,
behandelt. Die Behandlung erfolgte 
2 � 4 Tage, mit 7 Tagen Unterbre-
chung. Den Kontrolltieren, die unbe-
handelt blieben, wurden nach diesem
Schema jeweils 0,2 ml 0,9% NaCl intra-
peritoneal verabreicht. Die Behandlung
mit dem IL-1�-RI-Antikörper erfolgte
30–60 min vor Zytostatikagabe. Die

Tumorgrößen wurden zweimal pro
Woche gemessen und die Tiere an Tag
32 nach Tumorinokulation getötet.

Immunhistochemische Färbungen

Nach dem Töten der Tiere wurden die
Tumoren sofort entfernt und in flüssi-
gem Stickstoff konserviert. Mit einem

❑ Material and Methods: Human PancTu1 PDAC cells were inoculated sub-
cutaneously into female SCID mice. After 10 days of outgrowth, animals were
randomized and left untreated or treated with an IL-1�-RI antibody, etoposide,
or a combination of both. After treatment for 14 days, tumor sizes were deter-
mined and each tumor was analyzed immunohistochemically for apoptosis
(TUNEL), activated NF-�B (p65), and vascularization (CD31 staining).
❑ Results: The combination of IL-1�-RI antibody and etoposide led to a sig-
nificantly reduced outgrowth of PancTu1 tumors in comparison to the mono-
therapies or no treatment. Accordingly, the number of apoptotic cells was sig-
nificantly elevated in tumors of the combination group. After treatment with
the IL-1�-RI antibody, less activated NF-�B was present in tumors compared
to the control group. Moreover, tumors of the combination group showed a
clearly reduced vascularization.
❑ Conclusion: The autocrine secretion of IL-1� contributes to a constitutively
increased NF-�B activity in PDAC cells along with a chemoresistant pheno-
type.

Key Words: Chemoresistance · Pancreatic ductal adenocarcinoma · NF-�B ·
Interleukin-1�
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Abbildung 1. Die Behandlung mit dem IL-1�-RI-Antikörper sensitiviert PancTu1-Tumoren ge-
genüber Etoposid. 2 X 106 PancTu1-Zellen wurden subkutan in weibliche SCID-Mäuse in-
okuliert. Nach 14-tägigem Wachstum wurden die Tiere in vier Gruppen (n = 5) randomisiert und
über 2 X 4 Tage mit dem IL-1�-RI-Antikörper allein (NaCl/IL-1�-RI-AK), mit Etoposid
(Etoposid/NaCl) oder mit einer Kombination aus Etoposid und IL-1�-RI-Antikörper (Etopo-
sid/IL-1�-RI-AK) behandelt. Die Kontrollgruppe wurde mit NaCl/NaCl behandelt. Gezeigt
ist das mittlere Tumorvolumen in mm3 mit Standardabweichungen eines repräsentativen Experi-
ments. *p < 0,05 der beiden mit Etoposid behandelten Gruppen.
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Kryostat wurden 6 µm dicke serielle
Schnitte auf Glasobjektträger gezogen,
über Nacht an der Luft getrocknet, für
10 min in Aceton (Merck, Darmstadt)
bei Raumtemperatur (RT) fixiert und
erneut für 10 min an der Luft getrock-
net. Danach wurden die Schnitte 10
min in PBS gewaschen und nachfolgend
20 min entweder mit 4% bovinem Se-
rumalbumin (BSA) in PBS (CD31) oder
mit 2% normalem Kaninchenserum in
PBS (NF-�B) inkubiert. Die Inkuba-

tion mit dem Erstantikörper erfolgte 45
min bei RT. Zur Detektion von CD31
wurde ein monoklonaler Ratte-anti-
Maus-CD31-Antikörper (BD Biosci-
ences, Heidelberg) in einer Konzentra-
tion von 2 µg/ml in 1% BSA/PBS ein-
gesetzt, und der monoklonale Maus-
Antikörper gegen die aktivierte NF-
�B-Untereinheit p65 (Chemicon, In-
ternational, Hofheim/Taunus) wurde
in einer Konzentration von 5 µg/ml in
2% normalem Kaninchenserum/PBS

eingesetzt. Nach dreimaligem Waschen
mit PBS erfolgte die Inkubation mit
dem Zweitantikörper für 45 min bei
RT, entweder mit einem HRP-konju-
gierten Ziege-anti-Ratte-Antikörper
(Dianova, Hamburg) oder mit HRP-
konjugiertem Envision (DAKO, Ham-
burg). Die Substratentwicklung erfolg-
te mit dem DAB-Peroxidase-Substrat-
kit (Vector Laboratories über Alexis,
Grünberg). Nach abschließendem Wa-
schen mit PBS wurden die Schnitte 
in einer 50%igen Hämalaunlösung
(Merck) gegengefärbt, anschließend in
Wasser gebläut und mit Kaisers Glyce-
ringelatine (Merck) eingedeckt. Dassel-
be Protokoll wurde für die Negativkon-
trollen unter Verwendung des jeweili-
gen Isotypenkontrollantikörpers durch-
geführt. Diese Kontrollen zeigten keine
spezifische Färbung.

Zur Bestimmung der Blutgefäßdichte
wurden vier bis fünf Bereiche jedes Tu-
mors mit der höchsten Blutgefäßdichte
zum Auszählen ausgewählt.

TUNEL-Färbung

Zur Detektion von apoptotischen Zel-
len in den Tumoren wurde eine 
TUNEL-Färbung („TdT-mediated
dUTP nick end labeling“) mit dem In
situ cell death detection kit (Roche Dia-
gnostics, Mannheim) nach Angaben des
Herstellers durchgeführt. Die Detek-
tion der markierten Nukleotide erfolg-
te über einen HRP-gekoppelten Anti-
körper und die Substratreaktion mit
dem DAB-Peroxidase-Substratkit (Vec-
tor Laboratories). Zur Gegenfärbung
wurde Hämalaun verwendet.

Ergebnisse

Die Behandlung mit dem IL-1�-RI-Anti-
körper sensitiviert PancTu1-Tumoren
gegenüber Etoposid

Da wir PancTu1-Zellen bereits in vitro
mit Hilfe eines IL-1�-RI-Antikörpers
gegenüber Zytostatika sensitivieren
konnten [11], sollte in vivo untersucht
werden, wie sich die Kombinationsthe-
rapie aus IL-1�-RI-Antikörper und
Etoposid auf das Wachstum der Panc-
Tu1-Tumoren auswirkt. Durch die Be-
handlung mit dem IL-1�-RI-Antikör-
per allein waren die PancTu1-Tumoren
um 30% kleiner als die der Kontroll-
gruppe (976 mm3 vs. 1 406 mm3) und
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Abbildungen 2A und 2B. Die Kombinationstherapie aus IL-1�-RI-Antikörper und Etoposid er-
höht die Anzahl apoptotischer PancTu1-Zellen. Gewebeschnitte aller Tumoren wurden einer 
TUNEL-Färbung unterzogen. Pro Tumorschnitt wurden fünf Gesichtsfelder bei 250facher Ver-
größerung gezählt und die Anzahl der apoptotischen Zellen bestimmt. A) Gezeigt sind die Mit-
telwerte aller Tumoren einer Behandlungsgruppe sowie die Standardabweichungen. *p < 0,05 der
beiden mit Etoposid behandelten Gruppen. B) Gezeigt ist jeweils ein repräsentativer Ausschnitt
bei 250facher Vergrößerung aus einem Tumor der Kontrollgruppe (–Etoposid/–IL-1�-RI-Anti-
körper), der Gruppe mit alleiniger Zytostatikatherapie (+ Etoposid/–IL-1�-RI-Antikörper), der
Gruppe mit IL-1�-RI-Antikörper-Behandlung (–Etoposid/+ IL-1�-RI-Antikörper) sowie der
Gruppe mit Kombinationstherapie (+ Etoposid/+ IL-1�-RI-Antikörper). Positive Nuklei sind
braun gefärbt. 

– Etoposid

– IL 1�-Antikörper + IL 1�-Antikörper

+ Etoposid
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durch die Behandlung mit Etoposid so-
gar um 53% kleiner (665 mm3 vs. 1 406
mm3, Abbildung 1). Wurden die Tiere
jedoch mit einer Kombination aus bei-
den Pharmaka behandelt, wurde das
Tumorwachstum um 68% reduziert
(450 mm3 vs. 1 406 mm3), so dass die
Kombinationstherapie zu einer signifi-
kant besseren Ansprechrate der Tumo-
ren führte als eine Monotherapie. Diese
Ergebnisse zeigen, dass die Unterbin-
dung des IL-1�-Signalweges in einer
Sensitivierung der PancTu1-Tumoren
gegenüber Etoposid resultiert.

Die Behandlung mit dem IL-1�-RI-Anti-
körper und Etoposid erhöht die Anzahl
apoptotischer Zellen in den PancTu1-
Tumoren

Um zu überprüfen, ob die Kombinati-
onstherapie zu einer erhöhten Apopto-
serate führt, wurden Gefrierschnitte der
PancTu1-Tumoren einer TUNEL-
Färbung unterzogen. Wie in Abbildung
2 zu sehen ist, vermochte die Mono-
therapie mit Etoposid die Anzahl an
apoptotischen Zellen im Tumor bereits

deutlich zu steigern (von 2 Zellen/Ge-
sichtsfeld auf 8 Zellen/Gesichtsfeld).
Die Behandlung mit dem IL-1�-RI-
Antikörper und Etoposid führte jedoch
zu einer 2,5fachen Erhöhung der
apoptotischen Zellen im Vergleich zur
Monotherapie mit Etoposid. Die Be-
handlung mit dem IL-1�-RI-Antikör-
per allein hatte jedoch keinen Effekt auf
die Apoptoserate der Tumorzellen.
Diese Daten zeigen, dass die Kombina-
tionstherapie aus IL-1�-RI-Antikörper
und Etoposid zu einer signifikanten Er-
höhung der apoptotischen Tumorzel-
len führt.

Die Behandlung mit dem IL-1�-RI-Anti-
körper reduziert die NF-�B-Aktivität 
in den PancTu1-Tumoren 

In vitro führte die Behandlung mit dem
IL-1�-RI-Antikörper zu einer redu-
zierten NF-�B-Aktivität [11]. Um zu
untersuchen, ob die Behandlung mit
dem IL-1�-RI-Antikörper auch eine
Verminderung der NF-�B-Aktivität in
den PancTu1-Tumoren induziert,
wurde in Tumorgefrierschnitten die ak-

tivierte p65-Untereinheit von NF-�B
mittels eines spezifischen Antikörpers
detektiert. Wie in Abbildung 3 gezeigt,
konnte in Tumoren nach Behandlung
mit dem IL-1�-RI-Antikörper (mit
und ohne Etoposid) signifikant weniger
aktiviertes p65 erkannt werden als in
PancTu1-Tumoren der Kontrollgrup-
pe oder nach alleiniger Behandlung mit
Etoposid. Diese Daten belegen, dass die
Unterbindung des IL-1�-Signalweges
zu einer deutlichen Reduktion der NF-
�B-Aktivität führt.

Die Behandlung mit dem IL-1�-RI-Anti-
körper reduziert die Vaskularisierung
in den PancTu1-Tumoren

Da NF-�B nicht nur in die Genregula-
tion von pro- und antiapoptotischen
Molekülen, sondern auch in die Regu-
lation von proangiogenetischen Media-
toren [12, 13] involviert ist, wurde der
Effekt des IL-1�-RI-Antikörpers auf
die Vaskularisierung in den PancTu1-
Tumoren untersucht. Die Behandlung
mit dem IL-1�-RI-Antikörper führte
allein sowie in Kombination mit Etopo-
sid in den Tumoren zu einer signifikan-
ten Reduktion der Mikrogefäßdichte
(5,7 bzw. 5,6 CD31-positive Struktu-
ren/Gesichtsfeld) im Vergleich zu den
Tumoren der Kontrollgruppe (10
CD31-positive Strukturen/Gesichts-
feld, Abbildung 4). Diese Ergebnisse
zeigen, dass die Unterbindung des IL-
1�-Signalweges in den Tumoren zu ei-
ner deutlichen Reduktion der Mikro-
gefäße führt.

DISKUSSION

Da die nichtinvasive Behandlung von
vielen malignen Erkrankungen wie
dem exokrinen Pankreaskarzinom nach
wie vor wenig erfolgreich und rein pal-
liativ ist, werden intensive Bemühun-
gen für effektivere und spezifische The-
rapiestrategien unternommen. Im Be-
sonderen ist die Identifikation von mo-
lekularen Zielstrukturen, die für die
Resistenz gegenüber Zytostatika ver-
antwortlich sind, von großer Bedeu-
tung. In diesem Zusammenhang konn-
ten wir in diversen humanen Pankreas-
karzinomzelllinien die Resistenz ge-
genüber Zytostatika wie Etoposid und
Gemcitabin mit einer erhöhten Akti-
vität des Transkriptionsfaktors NF-�B
in Verbindung bringen [10, 14]. Die 

Abbildung 3. Die Behandlung mit dem IL-1�-RI-Antikörper reduziert die NF-�B-Aktivität in
PancTu1-Tumoren. Gefrierschnitte aller Tumoren wurden einer Färbung mit einem spezifischen
Antikörper gegen die aktivierte p65-Untereinheit von NF-�B unterzogen. Gezeigt ist jeweils ein
repräsentativer Ausschnitt bei 250facher Vergrößerung aus einem Tumor der Kontrollgruppe
(–Etoposid/–IL-1�-RI-Antikörper), der Gruppe mit alleiniger Zytostatikatherapie (+ Etopo-
sid/–IL-1�-RI-Antikörper), der Gruppe mit IL-1�-RI-Antikörper-Behandlung (–Etoposid/+
IL-1�-RI-Antikörper) sowie der Gruppe mit Kombinationstherapie (+ Etoposid/+ IL-1�-RI-
Antikörper).

– Etoposid

– IL1�-Antikörper + IL1�-Antikörper

+ Etoposid
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Inhibition dieser Aktivität mittels des
Proteasominhibitors MG132 oder des
nichtsteroidalen antiinflammatorischen
Pharmakons Sulfasalazin führte zu einer
deutlichen Sensitivierung gegenüber
Etoposid und Gemcitabin in vitro wie
auch in vivo [10, 15]. Des Weiteren
konnten wir in verschiedenen Zelllini-
en die autokrine Sekretion von IL-1�,
welches zugleich Zielgen, aber auch In-
duktor von NF-�B ist, als wichtigen

Faktor in der Aufrechterhaltung des
chemoresistenten Phänotyps bestim-
men [11]. Die Unterbindung dieses au-
tokrinen Regelkreises mittels eines IL-
1�-RI-Antikörpers führte zu einer re-
duzierten NF-�B-Aktivität, zu vermin-
derten Spiegeln an sezerniertem IL-1�
sowie zu einer signifikanten Erhöhung
apoptotischer Zellen nach Zytostatika-
behandlung und damit zur Aufhebung
des chemoresistenten Phänotyps [11].

Um die Relevanz dieses scheinbar
wichtigen Regelkreises zu untermau-
ern, sollte in einem SCID-Maus-Mo-
dell überprüft werden, ob die Behand-
lung von PancTu1-Tumoren mit ei-
nem IL-1�-RI-Antikörper zu einer
deutlichen Sensitivierung gegenüber
dem Zytostatikum Etoposid und damit
zu einer verbesserten Ansprechrate der
Tumoren führt. Die Studie zeigt, dass
diese Kombinationstherapie in einem
signifikant reduzierten Wachstum der
PancTu1-Tumoren im Vergleich zu
Tumoren der Kontrollgruppe bzw. der
monotherapierten Tiere resultiert (Ab-
bildung 1). Entsprechend konnte in Tu-
moren der Kombinationstherapie eine
deutlich erhöhte Anzahl an apoptoti-
schen Zellen (Abbildung 2) detektiert
werden. Wie in den In-vitro-Studien
wurde durch die Inhibition des IL-1�-
Signalweges auch die NF-�B-Aktivität
signifikant reduziert (Abbildung 3), was
zudem in einer verminderten Aktivie-
rung der Genexpression resultiert. Be-
kanntermaßen ist NF-�B in die Regu-
lation von antiapoptotischen Signalmo-
lekülen der Bcl-2- oder cIAP-Familie
involviert [16, 17], aber möglicherwei-
se auch in die Regulation von DNA-
Reparaturenzymen der Xeroderma-
pigmentosum-Gruppe, worauf erste
von uns verzeichnete Ergebnisse hin-
deuten (unveröffentlichte Daten). Fer-
ner konnten wir in dieser Studie zeigen,
dass die Behandlung mit dem IL-1�-
RI-Antikörper eine signifikante Redu-
zierung der Mikroblutgefäßdichte be-
wirkt (Abbildung 4), was als Folge der
verminderten NF-�B-Aktivität zu se-
hen ist, da NF-�B einen wichtigen Re-
gulator in der Expression von proangio-
genetischen Faktoren wie z.B. IL-8 und
VEGF („vascular endothelial growth
factor“) darstellt [12, 13, 18, 19]. Des
Weiteren ist NF-�B auch in die Regu-
lation von Faktoren involviert, die eine
Rolle bei der Metastasierung von Tu-
morzellen spielen. So konnte in Tumo-
ren, die einer Behandlung mit einem
NF-�B-Inhibitor wie dem IL-1�-RI-
Antikörper unterzogen wurden, die
Expression der Matrixmetalloproteina-
se 9 (MMP9) signifikant reduziert wer-
den (Daten nicht gezeigt). In vitro
konnten wir in einem Kokulturmodell
aus humanen Pankreaskarzinomzellen
und murinen Pankreasfibroblasten zei-
gen, dass auch das Tumorstroma eine
bedeutende Rolle bei der Entstehung
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Abbildungen 4A und 4B. Die Behandlung mit dem IL-1�-RI-Antikörper reduziert die Vasku-
larisierung in den PancTu1-Tumoren. Um die Anzahl an Mikroblutgefäßen zu bestimmen, wur-
den Gefrierschnitte der PancTu1-Tumoren jeder Gruppe einer Färbung mit einem spezifischen
Antikörper gegen CD31 unterzogen. A) Es wurden vier bis fünf Bereiche jedes Tumors mit der
höchsten Blutgefäßdichte zum Auszählen ausgewählt. Gezeigt sind die Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen aller Tumoren jeder Behandlungsgruppe. *p < 0,05 der beiden mit Etoposid
behandelten Gruppen. B) Gezeigt ist jeweils ein repräsentativer Ausschnitt bei 250facher Ver-
größerung aus einem Tumor der Kontrollgruppe (–Etoposid/–IL-1�-RI-Antikörper), der Grup-
pe mit alleiniger Zytostatikatherapie (+ Etoposid/–IL-1�-RI-Antikörper), der Gruppe mit 
L-1�-RI-Antikörper-Behandlung (–Etoposid/+ IL-1�-RI-Antikörper) sowie der Gruppe mit
Kombinationstherapie (+ Etoposid/+ IL-1�-RI-Antikörper). CD31-positive Strukturen sind
braun gefärbt.
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der autokrinen IL-1�-Sekretion und
damit der NF-�B-vermittelten Che-
moresistenz spielt [20].

Zusammenfassend untermauern diese
Daten die Bedeutung der NF-�B-ver-
mittelten IL-1�-Sekretion in der Ent-
wicklung von Chemoresistenz in Pan-
kreaskarzinomzellen. Die Inhibition
von NF-�B, z.B. durch Unterbindung
des IL-1�-Signalweges, stellt somit 
eine vielversprechende Zielstruktur dar,
mit der eine Schädigung des Tumors 
auf mehreren Ebenen erzielt werden
kann, einerseits durch Sensitivierung
der Tumorzellen gegenüber einer zyto-
statischen Therapie sowie andererseits
durch Verschlechterung der Tumor-
umgebung.
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