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Menschliches Blutgefal3system in der Maus

Forscher des Deutschen Krebsforschungszentrums untersuchen an der Maus, wie
Tumoren die menschliche Blutversorgung manipulieren

Um zu Uberleben, nutzen Tumoren die Blutversorgung des Korpers fur ihre Zwecke:
Sie regen das Wachstum von Blutgefal3en an, die den Tumor versorgen. Mediziner
blockieren diesen Prozess, um so Tumoren zurtickzudrangen. Wissenschaftler des
gemeinsamen Forschungsbereichs Vaskulare Biologie der Medizinischen Fakultat
Mannheim der Universitat Heidelberg und des Deutschen Krebsforschungszentrums
(DKFZ) haben gemeinsam mit Freiburger Kollegen ein Verfahren entwickelt, mit dem
sich ein komplexes menschliches Blutgefal3system in der Maus erzeugen lasst. Damit
kdénnen sie den Einfluss von Tumoren auf das intakte menschliche BlutgefalRsystem
untersuchen und Wirkstoffe fir die Therapie testen.

Die Neubildung von Blutgefalien, die Angiogenese, ist eine Achillesferse des Tumorwachs-
tums. Denn ohne die Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen sind Tumoren nicht le-
bensfahig. Seit einigen Jahren werden deshalb Stoffe, die diesen Prozess unterdriicken, so-
genannte Angiogenese-Hemmer, in der Krebstherapie verwendet. Um dieses noch junge
Forschungsgebiet voranzutreiben, hat ein Forscherteam um Professor Hellmut Augustin ein
Verfahren entwickelt, mit dem sich ein komplexes menschliches Blutgefal3system in der
Maus erzeugen lasst, das auch nach mehreren Monaten noch funktionsfahig ist.

Das Verfahren basiert auf der Beobachtung, dass sich isolierte Gefal3wandzellen, soge-
nannte Endothelzellen, in der Zellkultur spontan zu Aggregaten, Spharoiden, zusammenla-
gern. ,Einzelne, in Suspension schwimmende Gefal3wandzellen sind dazu verdammt zu
sterben — der Zusammenschluss in den Sphéaroiden stabilisiert sie”, sagt Hellmut Augustin.
Den Wissenschaftlern Abdullah Alajati und Anna Laib ist es gelungen, die Spharoide, einge-
bettet in eine Gelmatrix, unter die Haut von Mausen zu spritzen und mittels Wachstumsfakto-
ren die Bildung eines Netzwerks menschlicher Blutgefal3e anzuregen. Das Immunsystem der
Mause war unterdrtickt und daher unféahig, die kérperfremden Zellen abzustof3en. ,Die neu
gebildeten Blutgefal3e bestehen ausschliel3lich aus menschlichen GefalBwandzellen®, erklart
die junge DKFZ-Forscherin Anna Laib. ,An den Randern der Matrix nehmen die menschli-
chen GefalRwandzellen Kontakt zu denen der Maus auf. So wird das transplantierte mensch-
liche Gefal3system an die Blutzirkulation der Maus angeschlossen.”

Das Verfahren bietet experimentellen Freiraum und kann Antworten auf verschiedene Fra-
gen der gefal3biologischen Forschung liefern: Die Wissenschaftler konnen die Gefallwand-
zellen vor der Transplantation genetisch manipulieren, um die Bildung der Gefal3netze zu
untersuchen. Aul3erdem ist es moglich, die Wirkung pharmakologischer Substanzen zu pru-
fen — die an der Studie beteiligte Freiburger ProQinase GmbH flhrt solche Versuche bereits
durch. ,Selbst fur die Herstellung kiinstlicher Gewebe ist die Methode interessant”, sagt
Hellmut Augustin, ,denn beim Einsatz kiunstlicher Ersatzgewebe ist es bisher schwierig ge-
wesen, ein funktionierendes Blutgefal3system herzustellen, das die Gewebekonstrukte aus-
reichend versorgt.”

Bildlegenden



Bild 1: Dreidimensionale Rekonstruktion eines Blutgefal3systems aus menschlichen Gefal3-
wandzellen in der Maus 20 Tage nach der Injektion der Sphéroide. Aufgenommen mit einem
konfokalen Mikroskop, griin eingefarbt.

Bild 2: Die dreidimensionale Analyse der ausgebildeten Blutgefal3e zeigt, dass Wachstums-
faktoren wie der Fibroblasten-Wachstumsfaktor (FGF2) die Ummantelung der neu gebildeten
BlutgefalRe (grin eingefarbt) mit glatten Muskelzellen (rot eingefarbt) wirksam fordert. Aufge-
nommen mit einem konfokalen Mikroskop.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum hat die Aufgabe, die Mechanismen der Krebsentstehung systematisch zu
untersuchen und Krebsrisikofaktoren zu erfassen. Die Ergebnisse dieser Grundlagenforschung sollen zu neuen
Ansétzen in Vorbeugung, Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen fiihren. Das Zentrum wird zu 90 Pro-
zent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wurttemberg finan-
ziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V.
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