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Tumor-induzierte Angiogenese in Tumor-Stammzell-Konfrontationskulturen: Ein neues
Tierversuchsersatzmodell fiir das Screening anti-angiogener Substanzen

Die Beobachtung, dass Tumoren fir ihr Wachstum eine BlutgefaB-Versorgung fir die Versorgung mit
Nahrstoffen und Sauerstoff bendtigen, fihrte zum therapeutischen Konzept der ,anti-angiogenen Therapie*
(Angiogenese = BlutgefaBbildung). Ziel dieser vielversprechenden Krebstherapie ist es, das Einwachsen von
BlutgefaBen in den Tumor zu verhindern bzw. schon bestehende Tumor-BlutgefaBe zu zerstéren. Mit dieser
MaBnahme werden dem Tumor Nahrstoffe und Sauerstoff genommen, er bleibt in seinem Wachstum stehen
und kann in einer gleichzeitigen oder nachfolgenden Chemo- oder Radiotherapie leichter vollstandig abgetotet
werden.

Aufgrund der groBen Erfolgsaussichten der anti-angiogenen Therapie wurde im vergangenen Jahrzehnt intensiv
nach Substanzen gesucht, die das Einwachsen von BlutgefaBen in den Tumor inhibieren. Mittlerweile wurde
eine groBe Anzahl synthetischer, aber auch kérpereigener und pflanzlicher anti-angiogener Substanzen
entdeckt. Leider wurden und werden diese Substanzen zumeist in Tierexperimenten untersucht. In diesen
Experimenten werden den Tieren Tumore zum Beispiel auf das Auge oder unter die Haut implantiert und das
GefaB- und Tumorwachstum untersucht.

Mit unserem Forschungsansatz moéchten wir derartige Tierversuche ersetzen. Um dieses Ziel zu erreichen,
werden in unserem Labor aus embryonalen Stammzellen BlutgefdBe und aus Tumorzellen kleine
Mikrometastasen gezlichtet. Bringt man die Mikrotumoren mit den embryonalen Stammzellen in rdumliche
Nahe, so differenzieren die Stammzellen zu BlutgefaBen und dringen in den Tumor ein. Damit vollziehen sie
also genau denjenigen Vorgang der Tumor-induzierten Angiogenese, der beim krebserkrankten Patienten oder
beim Tumor-transplantierten Versuchstier auftritt (siehe Abbildung). In unserem Zellkultur-Modell einer
Konfrontationskultur zwischen Mikrometastasen und embryonalen Stammzellen kdnnen wir somit in der
Kulturschale das Einwachsen von BlutgefdBen in den Tumor beobachten, die dabei auftretenden
biochemischen und physiologischen Verédnderungen beschreiben — und vor allen Dingen effektiv, kostenglinstig
und ohne Tierversuche Substanzen testen, die das BlutgefaBwachstum hemmen und damit mdgliche
Kandidaten fiir neue erfolgsversprechende Krebsmedikamente darstellen.
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Abbildung: Konfrontationskulturen aus multizellularen Tumorsphéaroiden und embryonalen Stammzellen. Aus
Tumorzellen (hier der Prostata) werden kugelige Mikrometastasen gezlichtet und mit einem
Fluoreszenzfarbstoff (grin) angefarbt (siehe Abbildung oben, links). Die Tumore werden in Kontakt mit
embryonalen Stammzellen gebracht, die BlutgefdBe ausbilden (oben rechts, mit einem roten
Fluoreszenzfarbstoff gefarbt). Im mikroskopischen Uberlagerungsbild (unten, Mitte) ist ersichtlich, dass ein Teil
der Tumoren von BlutgefaBen durchzogen ist. Nur diese Tumoren kdnnen weiter wachsen und eine
Krebserkrankung erzeugen. In der Konfrontationskultur aus Tumoren und embryonalen Stammzellen kann das
Eindringen von BlutgefaBen in die Tumore untersucht werden. Dies ermdglicht das Auffinden neuer anti-
angiogener Substanzen. Die GrdBe des Messbalkens im Bild oben links betragt 0,5 mm.



