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Interaktion von Stammzellen und Tumorzellen unter Hypoxie
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Einleitung Ergebnisse
Die Interaktionen von Tumorzellen und mesenchymalen Stammzellen MSC und Tumorzellen zeigten unter Hypoxie Zeichen von Autophagie (Abb. 1) sowie eine Proliferationshemmung. Durch eine
(MSC) unterliegen einer Vielzahl von Einfliissen. Neben Literaturdaten, die Kultivierung in der Hypoxiekammer kam es zu keinen Anderungen im Zellzyklus von MSC (Abb. 2). Die Proliferation von FaDu
eine tumorinhibierende Wirkung von MSC darlegenll], werden v. a. Zellen war unter Verwendung von Normoxie-MSC-Medium (NM) gemindert im Vergleich zur Kultivierung mit unkonditioniertem
proliferationsfordernde Eigenschaften von MSC auf Tumorzellen beschrie- Medium (FM). Bei Hypoxie-MSC-Medium (HM) waren diese Effekte wieder ricklaufig (Abb. 3). Im Dot-blot Assay stellte sich IL 6 als
benl23l. Untersuchungen zu derartigen Interaktionen finden Ublicherweise ein Schlusselenzym der Interaktionen zwischen Tumorzellen und MSC unter Hypoxie dar (Abb. 4). FaDu Zellen wurden durch eine
unter Normoxie statt. Allerdings herrschen innerhalb einer Tumorformation Kultivierung in Hypoxie-MSC-Medium nicht zur EMT angeregt, sie behielten ihre epithelialen Charakteristika bei (Abb. 5).
vielerorts hypoxische Bedingungen. Ziel dieser Arbeit war die Analyse der Autophagie Zellzyklus Tumorzellproliferation
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Humane MSC wurden aus Knochenmark von 8 freiwilligen Spendern Abb. 1: Lysosomale Aktivitatssteigerung (A) und Abb. 2: durchflusszytometrisch keine Anderung des Abb. 3: Proliferationshemmung von FaDu nach
aquiriert und isoliert. Es erfolgte die Kultivierung von MSC und der Nachweis von Autophagosomen (B; Pfeile) als Zellzyklus von mesenchymalen Stammzellen vor (A) und Kultivierung unter Hypoxie oder mit Normoxie
.. . ) ) Zeichen fur Autophagie von MSC nach 24-stiindiger nach 24-stiindiger Kultivierung (B) unter Hypoxie mit Medium (NM). Hypoxie Medium (HM) hebt
HNSCC Zelllinie FaDu fiir 24, 48 und 72 Stunden in Normoxie (21% O2- » PHAgE v J ach -sHinclg 249 fediim (NM). Fiyp (FM)
Kultivierung unter Hypoxie einem Uberwiegen der GO/G1-Phase diese Effekt wieder auf.
Sattigung) und Hypoxie (5% 0O2-Sattigung). Die konditionierten
Mediumiiberstande von MSC wurden fiir eine zusatzliche 24-stiindige Zytokinsekretion Epithelial-mesenchymale Transition
Kultivierung von FaDu in Normoxie und Hypoxie verwendet. Zur e Hypoxie E-Cadherin E-Cadherin FaDu
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und FaDu Zellen. Das durch MSC sezernierte Zytokinmuster wurde mit
d Dot-blot A besti t D Nachwei Mark fir di Abb. 4: Zytokinsekretionsmuster von MSC unter Abb. 5: In der Immunfluoreszenz kann bei FaDu Zellen unter Kultivierung in NM und HM kein Unterschied in der
em Dot-bio SSay bestimmt. Ler Nachwels von arkern fur-die Hypoxie. IL-6 (grin) wird im Gegensatz zur Expression von E-Cadherin festgestellt werden. Die Expression von SNAIL und Vimentin zeigte keine
epithelial-mesenchymale Transition (EMT) erfolgte durch Immun- Kultivierung in Normoxie (blau) deutlich starker Unterschied sowohl bei NM- als auch HM-kultivierten Tumorzellen im Vergleich zur Kontrolle (FaDu Zellen in
fluoreszenz (E-Cadherin) und PCR (SNAIL, Vimentin) . sezemiert: unkonditioniertem Medium)

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie demonstrieren, dass der Parameter der Sauerstoffversorgung sich signifikant auf die Interaktionen von Stammzellen und Tumorzellen auswirkt. Es ergeben sich Hinweise, dass
MSC unter Hypoxiebedingungen ihr Zytokinsekretionsmuster verandern und durch parakrine Effekte Einfluss auf das Tumorzellverhalten nehmen. Die gréf3ten Unterschiede zwischen MSC unter Normoxie und Hypoxie
fanden sich in der Ausschittung von IL-6, welches bekanntermal3en ein tumorproliferationsforderndes Zytokin darstellt. Kein Einfluss scheint der Faktor Hypoxie auf das EMT-Verhalten von Tumorzellen zu haben, da

sich keine signifikanten Anderungen des epithelialen Markerprofils zeigten.

Fazit: Die Beachtung der Sauerstoffverhéltnisse bei in vitro und in vivo Testsystemen ist fur die standardisierte Beurteilung der Interaktionen von Tumor- und Stammzellen unabdingbar.




