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Die humorale Tumorhyperkalzamie, deren Ausl6ser in den meisten Fallen Parathyroid
Hormone-related Peptide (PTHrP) ist, stellt al's paraneoplastisches Syndrom eine
Komplikation maligner Erkrankungen dar, die sich durch weitgehende Therapieresistenz
auszeichnet. Dabei stimulieren zirkulierende Substanzen wie das PTHrP Osteoklasten und
renale Kalziumreabsorption und erh6hen so den Serum-Kalziumspiegel.

Zur Erforschung des Syndroms der humoralen Tumorhyperkalzamie gibt es mehrere
Tiermodelle, darunter das Walker Karzinosarkom 256 (WCS 256) der Ratte, bel dem PTHrP
nachgewiesenermal3en die Ursache der Hyperkalzamieist.

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Substanzen in ihrem Einfluld auf die Proliferation
und die PTHrP-Sekretion von WCS-Zellen untersucht: 1,25-(OH),D3 und eines seiner neueren
Analoga, das EB1089; aul’erdem die drei Zytokine IGF-1, EGF und bFGF, Galliumnitrat
sowie polyklonae und ein monoklonaler Antikorper.

Obwohl beim WCS 256 in vivo bereits ein antiproliferativer Effekt von EB1089

nachgewiesen worden war, konnte in vitro kein Einflufd auf Zellzahl oder DNA-Synthese



beobachtet werden. Auf die PTHrP-Sekretion zeigten jedoch sowohl EB1089 als auch 1,25-
(OH),D3in vitro und in vivo keinen Einfluf3. Sie stimulieren aber hier die Bildung von
PTHrP-mRNA. Esist davon auszugehen, dal3 WCS-Zellen Vitamin D Rezeptoren besitzen.
M oglicherwel se benttigen WCS-Zellen fir eine antiproliferative Wirkung die Anwesenheit
weliterer Faktoren, diein vivo gegeben sind. Die Umsetzung der PTHrP-mRNA in PTHrP-
Produktion unterbleibt aus noch nicht bekannten Griinden.

Von den Zytokinen zeigte lediglich IGF-1 in den hoheren Konzentrationen einen hemmenden
Einflufd auf Zellproliferation und PTHrP-Produktion auf Transkriptionsebene. Esist aufgrund
seines anabolen und osteotropen Potentials eine viel versprechende therapeuti sche M dglichkeit
zur Behandlung der humoralen Tumorhyperkal zémie.

Durch EGF und bFGF ergaben sich keine signifikanten Einflisse auf die Proliferation und die
PTHrP-Produktion bzw. -Sekretion von WCS-Zellen. Esist nicht auszuschliefien, daf3 diese
Zellen keine entsprechenden Rezeptoren besitzen.

Galliumnitrat, welchesin vitro und in vivo die Aktivitét von Osteoklasten hemmt und sich
dartiber hinaus in soliden Tumoren anreichert, zeigte auf das WCS 256 eine signifikante,
dosisabhéngige Reduktion der Proliferationsrate, DNA-Synthese und der PTHrP-Produktion
bzw. -Sekretion. Unter Beachtung der renalen Nebenwirkungen in hdheren Dosen erscheint
diese Substanz interessant flr den klinischen Einsatz.

PTHrP - ein fur viele Zellen autokrines und/oder parakrines Wachstumshormon und ein
Differenzierungsfaktor - scheint keinen signifikanten Einfluf? auf die Proliferation und DNA-
Sythese von WCS-Zellen zu haben; es sei denn es wirkt intrakrin. In dem Fall, dal3 PTHrP
nicht zur Wachstumsregulation beitragt, wirde dies fir einen sehr niedrigen
Differenzierungsgrad der Zellen sprechen. Eventuell waren die hier verwendeten Antiseren
und Antikdrper jedoch nicht in der Lage, das tumorspezifische Spektrum sezernierter PTHrP-
Formen abzudecken.

Die hier vorliegenden Ergebnisse sprechen fir eine konstitutive Sekretion von PTHrP beim
WCS 256, denn keine der getesteten Substanzenfiihrte zu einer Dissoziation von PTHrP-
Produktion und -Sekretion.



