Ist der Antitumoreffekt von Rapamycin durch die Inhibition

der VEGF-stimulierten Angiogenese bedingt?
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Dosiseffekt von RAPA auf die Proliferation von
CT26 (gelb), B16-Melanomzellen (blau), HUVEC

in optimalem Medium (griin) und mit rhVEGF- ELISA-Bestimmung von sezerniertem VEGF nach mRNA-Expression von B16 +0.1ug/ml RAPA (10hrs) In vitro Angiogenese durch rhVEGF im

stimulierte HUVEC (in Minimalmedium). Inkubation von CT-26 und B-16 Zellen + RAPA il el e RIGER (lohitegetey) HUVEC tubular formation assay: + RAPA.

BrdU-Incorporation als % der jeweiligen Kontrolizellen (ohne bzw. CsA (Mittel (+ SEM) aus 3 Experimenten RAPA (fette Linie) vs. Kontrolle (punktierte Linie) mit Cp-Wer‘(en. Bestimmung der Dichte der vasculdren Tubuli

RAPA). Mittel (+ SEM) aus 3 Experimenten *P<0.05 vs. Kontrolle) nach 8hrs (Mittel (+ SEM) aus 3 Experimenten).
Zusammenfassung:

(1) RAPA hat einen relativ schwachen antiproliferativen Effekt auf Tumorzellen >RAPA greift liber zwei Seiten in die VEGF-Signaltransduktion,
2) Reduktion der VEGF-Produktion von Tumorzellen durch RAPA

(
(3) Blockierung der VEGF-induzierten Endothelzellproliferation i - _ ] _ _
(4) Blockierung der in vitro-Angiogenese durch RAPA »>guter Ansatz flr Pravention und Therapie von Tumoren in Tx-Patienten
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einen Schlusselweg der Angiogenese ein



