Kapitel 1. Einleitung

1. Glaukom

1.1. Definition des Glaukoms

Der Begriff ,Glaukom® bezeichnet eine heterogene Gruppe von Augenerkrankungen.
Typische Vertreter sind das priméare Offenwinkelglaukom und das Winkelblockglaukom.
Daneben gibt es noch zahlreiche weitere Glaukomformen, die jedoch vergleichsweise
selten auftreten®®. Gemeinsames Kennzeichen aller Glaukomerkrankungen ist, dass
sie durch einen individuell zu hohen Augeninnendruck ausgeldst werden®. Dieser
muss so hoch sein, dass die Durchblutung des Sehnerven gestért und seine Axone
nicht mehr ausreichend versorgt werden®). Zusatzlich wird eine direkte
Druckschadigung der Axone diskutiert*?. Durch diese beiden Vorgdnge kommt es zu

(100) "die auf funktioneller Ebene

einer strukturell sichtbaren Schadigung des Sehnerven
zu charakteristischen Gesichtsfeldausfallen fuhrt®®. Der Verlauf der Erkrankung ist

progredient. Unbehandelt kommt es zur Erblindung des betroffenen Auges .

1.2. epidemiologische Bedeutung des Glaukoms

Weltweit leiden mehr als 72 Millionen Menschen an einem Glaukom ®9. Diese Zahl wird
sich bis 2020 um weitere 8 Millionen erhéhen ©9. Das Risiko, an einer
Glaukomerkrankung zu erblinden liegt, je nach Weltregion, bei bis zu 10%. Das

Glaukom ist damit die weltweit zweithdufigste Ursache fiir Blindheit®*.

Eine genaue statistische Erhebung fir die Bundesrepublik existiert noch nicht. Nach
Schatzungen sind in unserem Land 500.000 - 800.000 Menschen Uber 40 Jahre an
einem Glaukom erkrankt®®. Bei den Ursachen fiir Neuerblindungen in Deutschland
steht das Glaukom an dritter Stelle. Bedingt durch die Alterung der Gesellschaft wird die
Zahl der Neuerblindungen bis zum Jahr 2030 um ca. 80 % steigen®®.



1.3. Behandlung des Glaukoms durch Trabekulektomie

Vorderkammer

Schlemm-Kanal

Ziliarfortsitze

Abb. 1: Querschnitt durch den vorderen Augenabschnitt; im unpigmentierten Ziliarepithel der
Ziliarfortsdtze wird Kammerwasser gebildet. Dieses gelangt zwischen Iris und Linse durch die
Pupillendffnung in die Vorderkammer wo es im Schlemm-Kanal resorbiert wird.

De Wecker definierte den Begriff ,Glaukom® als ein Ungleichgewicht zwischen
Sekretion und Resorption des Kammerwassers (s. Abb. 1). Dieses Ungleichgewicht
fihrt zu einer Vermehrung des intraokularen Kammerwasservolumens und damit zu

2739 Diese Definition bildet heute noch das

einem Anstieg des intraokularen Drucks'
pathophysiologische Grundprinzip, an dem sich alle Formen der Glaukomtherapie
orientieren. Man versucht, den intraokularen Druck durch verminderte Produktion oder
vermehrten Abfluss von Kammerwasser zu verringern. Auf dieser Grundlage wurden
verschiedene Therapiemdglichkeiten entwickelt. Die wichtigsten sind: medikamentése
Therapie, Lasertherapie und chirurgische Intervention. Bei Kindern ist die chirurgische
Intervention Mittel der Wahl. In allen anderen Gruppen wird sie angewendet, wenn trotz
medikamentdéser Therapie oder Laserbehandlung der intraokulare Druck weiter erhdht

bleibt oder es zu einem Fortschreiten des Gesichtsfeldverlustes kommt®®.

Die sogenannte Trabekulektomie ist die Referenzmethode der chirurgischen
Intervention und wird am haufigsten durchgefiihrt®®. Sie ist in der Drucksenkung
effektiver als Glaukommedikamente oder eine Laserbehandlung””. Dariiber hinaus ist
sie in vielen Landern der Erde die einzige praktikable Behandlung(zg). Die
Trabekulektomie schafft eine Passage zwischen Vorderkammer und Augenoberflache.

Kammerwasser gelangt so aus dem Auge in den Subkonjunktivalraum und flhrt zur
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Bildung eines Filterkissens, Uber das Kammerwasser auf die Augenoberflache filtriert

wird"),

Die Trabekulektomie kann den intraokularen Druck in 50% der Falle so stark verringern,
dass keine weitere Schadigung des Sehnerven auftritt®®. Wird nach der Operation
zusatzlich eine medikamentdse Glaukomtherapie durchgefihrt, kann dieser Erfolg auf
61% gesteigert werden®®. Daneben gibt es jedoch auch Risikogruppen, in denen die
Drucksenkung nicht ausreichend ist oder es nach einem Intervall zu einem
Wiederanstieg des Drucks kommt. Dazu gehéren Patienten mit chronischen
Entzindungen der Konjunktiva, solche, die jinger als 30 Jahre sind oder auch
Patienten mit vorangegangenen chirurgischen Interventionen am Auge(54). Zwischen

den Geschlechtern gibt es hingegen keine Unterschiede®.

1.4. Anatomie und Filtrationsverhalten des Filterkissens

1.4.1. Anatomischer Aufbau eines filtrierenden Filterkissens

a
e b
f c
d

Abb.2: Modell eines filtrierenden Filterkissens; durch Exzision eines Blocks aus der Sklera (c)
entsteht iiber ein inneres Ostium (f) eine direkte Verbindung zwischen Vorderkammer (d) und
Subkonjunktiva (a) bzw. Tenon-Kapsel (b), so dass sich eine subkonjunktivale Filtrationsblase

(e) bildet; sowohl in der Subjkonjunktiva als auch in der Tenonkapsel befinden sich Mikrozysten
(71,105)

11



Anhand bildgebender Verfahren lasst sich ein morphologisch vollstandiges Bild eines
Filterkissens erstellen. Es besteht aus drei Schichten: der Konjunktiva, der
Subkonjunktiva mit der Tenonschicht und der Sklera. Dabei hat die Konjunktiva keinen
Einfluss auf die Filterkissenfunktion’". Die Subkonjunktiva besteht aus lockerem
Bindegewebe, in dem zahlreiche Mikrozysten nachgewiesen wurden®'%. Auch in der
Tenonkapsel treten Mikrozysten auf’". Dagegen bestehen in der Sklera des
Filterkissens keine strukturellen Veranderungen'® (s. Abb.2). Die aktuelle
wissenschaftliche Vorstellung ist, dass das Kammerwasser tber diese Mikrozysten aus
der subkonjunktivalen Filtrationsblase auf die Augenoberflache filtriert wird. Von dort
wird es durch den Tranenfilm abtransportiert.

1.4.2. Aufbau eines nicht-filtrierenden Filterkissens

In der Literatur werden mindestens zwei Arten eines nicht-filtrierenden Filterkissens
beschrieben. Bei der ersten kommt es zu einem Direktverschluss des Filterkissens
durch fibrosierendes Granulationsgewebe!'®. Bei der zweiten bildet sich ein
Filterkissen, das morphologisch einem filtrierenden Filterkissen ahnlich ist, bei dem die

Mikrozysten jedoch eingekapselt werden®26°).

Gemeinsames Kennzeichen der nicht-filtrierenden Filterkissen ist das Auftreten von
Bindegewebe als Ausdruck einer Vernarbungsreaktion’". Als Ursache dieser Reaktion
wird eine UberschieBende Wundheilung angesehen, die durch Hyperaktivitat der
Fibroblasten aus der Tenonkapsel (Tenonfibroblasten) verursacht wird®?. Klinisch
findet die Wundheilung in 81,5% der Félle in den ersten drei Wochen nach dem
operativen Eingriff statt. Bei einer Minderheit der Patienten dauert sie bis zu drei
Monaten®’.  Diskutiert ~werden eine verstirkte Vernarbungsreaktion der
Tenonfibroblasten auf Grund des Einflusses von Wachstumsfaktoren oder auf Grund
vorangegangener subklinischer Entzindungszustande des okularen Gewebes, die zu
einer Voraktivierung der Fibroblasten flihren  (sogenanntes ,tissue priming“)®®.
Integrative Anséatze versuchen, beide Vorstellungen zu verbinden. Zentrum dieser
integrativen Ansatze ist der Tenonfibroblast, der sowohl durch Wachstumsfaktoren als
auch durch Mediatoren der Entzindungszellen aktiviert wird und durch seine
Funktionen das Ausmaf der Gewebsfibrosierung bestimmt.
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1.5. Wachstumsfaktoren

1.5.1. Definition

Der Begriff des Wachstumsfaktors wurde urspriinglich fir koérpereigene Stoffe
eingefiihrt, die Zellen zur Vermehrung anregen®. AuBer dem Zellwachstum kénnen sie
weitere Zellfunktionen regulieren®® und bereits im Femtomolarbereich Wirkung auf
Zellen ausiiben®. Die Wachstumsfaktoren werden nach ihrer Funktion im Gewebe
benannt, wie die Familie des transformierenden Wachstumsfaktors TGF-B (mit den
wichtigsten Isoformen TGF-B1 und TGF-B2) oder aus welchen Zellen bzw. Geweben
sie erstmals isoliert wurden wie die Familie des Plattchen-Wachstumsfaktor PDGF
(Isoformen PDGF-AA, -AB und —-BB). Daneben gibt es noch zahlreiche andere
Wachstumsfaktoren wie EGF (epidermaler Wachstumsfaktor), FGF (Fibroblasten-

Wachstumsfaktor) oder IGF-1 (insulinartiger Wachstumsfaktor).

1.5.2. Wichtige Wachstumsfaktoren bei Trabekulektomie

Bei der Trabekulektomie lassen sich zwei Gruppen von Wachstumsfaktoren
unterscheiden: die Gruppe der ,groBen” und die der ,kleinen® Wachstumsfaktoren. Zu
den ,kleinen Wachstumsfaktoren“ gehéren bFGF, IGF-1 und EGF. Sie kénnen nach
unserem heutigen Wissen nur in geringem MaBe zur Wundheilung nach einer
Trabekulektomie beitragen, spielen aber bei Wundheilungsreaktionen der Haut oder der
Cornea eine deutlich gréBere Rolle®”. Die Gruppe der ,groBen Wachstumsfaktoren®
wird von den beiden Familien TGF-B und PDGF gebildet. Sie tragen den gréBten Teil
der zwischenzellularen Kommunikation bei der Wundheilung.

1.5.2.1. Quellen der Wachstumsfaktoren nach Trabekulektomie

Durch Verbindung zwischen Augenoberflache und Kammerwasser im Rahmen des
Trabekulektomie-Eingriffs kommt es zum Zusammenbruch der Blut-Kammerwasser-
Schranke. Zusatzlich setzt die Tranendrise Wachstumsfaktoren frei. Damit wirken am
Wundort der Trabekulektomie die Wachstumsfaktoren aus drei Kompartimenten in einer
konzertierten Aktion. Jedes Kompartiment enthalt dabei Wachstumsfaktoren in
verschiedener Konzentration und Zusammensetzung (s. Tab 1.)
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Wachstumsfaktoren der drei okularen Kompartimente

Wachstumsfaktor | Konzentration Konzentration im Konzentration
im Tranenfilm Serum im
Kammerwasser
EGF 0,7-9,7ng/ml |1 ng/ml (ob EGF vorhanden
ist, wird kontrovers
diskutiert)
PDGF 1700 +/- 4330(13,3 +/- 4,5 ng/ml (im |(Bisher in geringem
ng/l (PDGF-BB) |menschlichen Serum liegen Umfang bei
vor allem PDGF-AA + -BB vor) | Kataraktpatienten
nachgewiesen)
TGFB-1 0-23 ng/ml 2,4 +/- 0,6 pg/ml 4,9 +/- 5,5 pg/ml
TGFB-2 55 pg/mi 368,5 +/- 108,1 pg/ml 335,4 +/-80,8
pg/ml
bFGF 0-77,2 pg/ml 5,96 +/- 7,2 pg/ml 0,48-1,44 ng/ml
IGF-1 (IGF  konnte im|157 +/- 42,1 pg/ml 6,5 +/-4,25 ng/ml
Tranenfilm bisher
nicht nachgewiesen
werden)

Tab. 1: Ubersicht iiber die Konzentrationen an Wachstumsfaktoren in den einzelnen
Kompartimenten. Im Trdanenfilm konnten nicht bei allen Patienten Wachstumsfaktoren
nachgewiesen werden (7,44,45, 46,55,58,69,98,106,107,108,109)

1.5.2.2. PDGF
PDGF kommt in mindestens drei Isoformen vor, die alle die Proliferation von
924)  Von diesen hat PDGF-BB den grdBten

Effekt®”). Die PDGF-Isoformen haben von allen Wachstumsfaktoren den starksten

Tenonfibroblasten steigern kénnen!

Effekt auf die Proliferation von Tenonfibroblasten®®. Ebenso kann PDGF die Migration

7,46 25,15)

von Fibroblasten”*®) und ihre Fibronektinproduktion erhéhen®:1%.,

1.5.2.3. TGFB

TGF-B 1 und 2 stimulieren die Expression von a-SMA in Tenonfibroblasten”® und
filhren im Gelkontraktionsmodell zu einer gesteigerten Kontraktion®®. Beide Isoformen
erhdhen die Proliferatonsrate von Tenonfibroblaten ab 0,1 ng/mI®" und filhren zu einer
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vermehrten Produktion von Fibronektin. Im Transwell-Assay-System stimulieren TGF-3
1 und 2 die Migration von Tenonfibroblasten®?.

1.5.3. Wachstumsfaktorrezeptoren

1.5.3.1. Tyrosinkinaserezeptoren
Die Rezeptoren fur EGF, bFGF, IGF-1 und PDGF gehéren zur Familie der

5.38.41.68.96) Dabei bindet der jeweilige Wachstumsfaktor an ein

Tyrosinkinaserezeptoren!
Rezeptormonomer. Das Monomer mit dem gebundenen Liganden rekrutiert ein zweites
Monomer. Im intrazellularen Abschnitt des so entstandenen zweiteiligen Rezeptors wird
eine Tyrosinkinase aktiviert, die Phosphat bindet. An diesem Phosphotyrosinabschnitt

des Rezeptors kdnnen Signalproteine phosphoryliert und damit aktiviert werden.

Bisher wurden dazu mehrere intrazellulare Signalwege untersucht. Einer der
Hauptwege benutzt die Phospholipase Cy (PLCy) als Signalprotein. Sie hydrolysiert
Lipidphosphatidylinositol-(4,5)-bisphosphonat (PIP,), dabei entstehen Diacylglycerin
(DAG), ein starker Aktivator der Proteinkinase C (PKC), und Inositoltrisphosphat (IP3).
Inositoltrisphosphat bindet an spezifische Calciumkanadle am endoplasmatischen
Retikulum und aktiviert sie, so dass Ca?" freigesetzt wird. Proteinkinase C und Ca?*
translozieren in den Zellkern und beeinflussen direkt die Transkription der DNA®“%:79:80)

(s. Abb. 3).
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Abb.3: intrazellulirer Signalweg der Tyrosinkinaserezeptoren:

] Wachstumsfaktor, \l{ Wachstumsfaktorrezeptor, <--Tyrosinkinase, ™8 Phospholipase Cy,
Diacylglycerin, Inositoltrisphosphat, @ ProteinkinaseC

1.5.3.2. TGFB-Rezeptor
Die TGFB-Rezeptoren gehéren zur Familie der Serin-Threonin-Kinasen®®. Der Ligand

bindet an den Typ II-Rezeptor. Dieser rekrutiert einen Typ [-Rezeptor und
phosphoryliert ihn. Zwei Proteine, SMAD 2 und SMAD 3, kénnen an diesen
Phosphatrest binden und werden so aktiviert. Sie bilden mit SMAD 4 einen Komplex,
der in den Zellkern transloziert und dort ebenfalls direkt auf die Transkription der DNA

wirken kann>%) (Abb.4).
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Abb.4: intrazellulirer Signalweg der Serin-Threonin-Kinasen:

L Wachstumsfaktor, Jr Wachstumsfaktorrezeptor, =+ SMAD 2/3, #SMAD 4,
™ SMAD2/3/4

1.6. Vereinfachtes Modell der Wundheilung durch Tenonfibroblasten unter
Beriicksichtigung des integrativen Ansatzes zur Wundheilungsreaktion

Durch die Schadigung des Gewebes werden Wachstumsfaktoren aus Blutplattchen
freigesetzt®. Gleichzeitig gelangen Wachstumsfaktoren des Kammerwassers und des
Tranenfiims in die Wunde, so dass am Wundort eine hohe
Wachstumsfaktorkonzentration entsteht. Monozyten wandern in die Wunde ein und
wandeln sich in Makrophagen um, die selbst Wachstumsfaktoren freisetzen"®. Diese
Wachstumsfaktoren bilden einen Konzentrationsgradienten, durch den ruhende
Tenonfibroblasten in der Wundperipherie aktiviert werden®®. Die Tenonfibroblasten
folgen durch Chemotaxis dem Konzentrationsgradienten der Wachstumsfaktoren und

wandern in die Wunde ein®?.

Sie proliferieren und beginnen mit der Produktion eines Gerlstwerkes aus
Glykosaminoglykanen und Fibronektin, entlang dessen sie sich bewegen kénnen.
Durch die Aufspannung dieses Gerlstwerkes wird mechanischer Stress auf die Zellen
ausgeubt, der zu verstarkter Bildung von intrazellularen Aktinstressfasern fahrt. Durch
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die Konzentrierung von TGFB in der Wunde wandeln sich diese Fibroblasten in
Myofibroblasten um, die vermehrt Fibronektin und Kollagen produzieren. Der Wechsel
des Phanotyps kann anhand einer Vermehrung zytoskelettaler Marker wie a-SMA
histologisch bewiesen werden!® (s. Abb.5). Durch Kontraktionen der Myofibroblasten

und Wanderung der Tenonfibroblasten durch die Wundmatrix zieht sich die Wunde

zusammen®©8 52

- & L

m
Abb. 5: vereinfachtes Phasenmodell der Wundheilung (integrativer Ansatz): durch die Wunde
werden Monozyten rekrutiert (links). Die Monozyten wandeln sich am Wundort in Makrophagen
um, die Wachstumsfaktoren sezernieren. Uber diese werden ruhende Tenonfibroblasten aktiviert
(Mitte), die in ihre Aktivitdtsphase eintreten und spezifische Zellfunktionen ausfiihren konnen.
Sie proliferieren (rechts oben), bilden die extrazelluldre Matrix der Wunde aus Fibronektin und

Kollagen (rechts Mitte) oder wandeln sich in kontraktions- und sekretionsfdihige
Mbyofibroblasten um (rechts unten)
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1.7. medikamentodse Beeinflussung der Wundheilungsreaktion nach

Trabekulektomie

1.7.1. Antifibrotika

1.7.1.1. bisher verwendete Antifibrotika

Die bisher in der Klinik verwendeten Medikamente unterbrechen nicht nur die
Vernarbungsreaktion, sondern auch die normale Wundheilung und den Zellumsatz®%?.
Aktuell werden zwei Medikamente verwendet, die gleichwertig nebeneinander stehen:
Mitomycin C (MMC) und 5-Fluouracil (5-FU), wobei 5-FU wegen seiner geringeren

Toxizitat bevorzugt verwendet wird!'%2.

1.7.1.2. 5-Fluouracil (5-FU)

Abb.6: Strukturmodell von 5-Fluouracil

5-FU ist ein Pyrimidinanalogon® (s. Abb.6). Es hemmt die Wirkung der
Thymidylatsynthetase®, so dass die DNA-Synthese der Tenonfibroblasten und aller

anderen Zellen im Wundbereich gestért wird®”,
5-FU wird auch in die RNA eingebaut, so dass abnorme Ribosomen produziert werden

und abnome Proteine entstehen®®. Durch die unspezifische Hemmung von Zellen im

gesamten Wundbereich treten zahlreiche Nebenwirkungen auf (s. Tab.2).
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Nebenwirkung Haufigkeit
Korneale Erosionen 25%
Filterkissenleck 5-10%
Filterkisseninfektion 4 —9,5%

Tab.2: hdufigste Nebenwirkungen einer Therapie mit 5-FU (34,47,81,112)

Ebenso kann 5-FU direkte toxische intraokulare Effekte auf das Epithel des
Ziliarkérpers haben. Dies kann zu einer Hypotonie fihren. Dariber hinaus gibt es noch

12) Treten

zahlreiche weitere, jedoch in der Haufigkeit viel seltenere Nebenwirkungen!'
diese auf, muss die Therapie mit 5-FU unterbrochen werden, was zu einem

Fortschreiten der Vernarbungsreaktion flihren kann.

Neben 5-FU und Mitomycin C wurden bisher zahlreiche Medikamente untersucht, um
die Wundheilung nach Trabekulektomie zu beeinflussen (s. Tab.3). Diese Medikamente
wirken in der Regel nur an einem Punkt der Wundheilungskaskade. Die Ergebnisse mit
einer Vielzahl von Substanzen zeigen bisher entweder eine zu geringe oder zu
kurzfristige Wirksamkeit. Substanzen, die direkt den Tenonfibroblasten inhibieren,

wirken in der Regel nicht-selektiv auch auf andere Zellen®®7%),

Medikamente Wirkungsmechanismus
Angiostatin Inhibition der

Endothelzellproliferation
Daunorubicin Interkalierung in die DNA
Interferone, Fibrostatin C Inhibition der

Kollagensynthese

D-Penicillamin Unterbindung des Cross-
linking der Kollagenreifung

Cyclosporin Inhibierung der T-
Zellproliferation durch
Inhibierung von IL-2

Tab.3: Auswahl bisher untersuchter Medikamente zur Beeinflussung der Wundheilung nach
Trabekulektomie (3,47,54)
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1.7.2. Bisherige Untersuchungen mit Wachstumsfaktorinhibitoren:

Das Konzept der Wachstumsfaktorhemmung ist kein neues Konzept in der Medizin. Es
wurde bisher vor allem in der Onkologie eingesetzt, so z.B. zur
Brustkrebsbehandlung®®. Nachteil der bisher untersuchten Wachstumsfaktorinhibitoren
ist vor allem die Konzentration auf nur einen Wachstumsfaktor, der gehemmt werden
soll. In der Vergangenheit konzentrierten sich deshalb die meisten Untersuchungen auf
die TGFB-Familie. Wurden andere Wachstumsfaktorinhibitoren verwendet, so
blockierten sie in der Regel nur eine geringe Anzahl von Wachstumsfaktoren, jedoch
nie beide ,groBen Wachstumsfaktorfamilien® gleichzeitig (s. Tab.4). Durch die
unphysiologischen Konzentrationsverhéltnisse nach Zusammenbruch der Tranenfilm-
Blut-Kammerwasser-Schranke muissen wir jedoch davon ausgehen, dass auch die
.Kleinen Faktoren“ nach Ausschaltung der ,groBen®“ eine starkere Wirkung auf die
Wundheilungsreaktion nach Trabekulektomie haben, als wir physiologischerweise

erwarten wirden.

Wachstumsfaktorinhibitor | Gehemmte Faktoren
CAT 152 | TGFB-2

(Lerdelimumab=Travio®)

Tranilast Freisetzung von
Wachstumsfaktoren (u.a.

TGFB-2)
Rapamycin bFGF, PDGF
Decorin TGFB-2

Tab.4: bisher untersuchte Wachstumsfaktorinhibitoren (54,70,74, 97)

1.7.3. Verwendete Pharmaka

Das Ziel antifibrotischer Therapie besteht darin, die Aktivitat von Fibroblasten in der
Wunde innerhalb der ersten Wochen nach der Operation zu reduzieren. Eine
Verwendung potentiell toxischer Medikamente flhrt zu einer Verringerung der Zellzahl

und kann eine suffiziente Wundheilung verhindern.

21



Die Medikamentenauswahl fur die vorliegenden Versuche orientierte sich daran, ob
mehrere Wachstumsfaktoren —bevorzugt der ,groBen Wachstumsfaktorfamilien*-
gehemmt werden, die am Auge eine Bedeutung haben. Ziel ist es, Medikamente zu
verwenden, die die verschiedenen Schritte der Wundheilung nach Trabekulektomie
modulieren, ohne toxisch zu sein und die Uber ihre eigentliche Applikationszeit hinaus

wirken kénnen.

1.7.3.1. Genistein (4’,5,7-Trihydroxyisoflavon)

HO

Abb. 7: Strukturmodell von Genistein

Genistein gehort zur Gruppe der Isoflavone® und ist ein Phytodstrogen, das in der
Natur auch in der Sojabohne vorkommt®® (s.Abb.7). Es handelt sich um einen
Tyrosinkinaseinhibitor*”, der an die ATP-Bindungsstelle der Tyrosinkinase des

Wachstumsfaktorrezeptors bindet!*84,

Genistein blockiert die Wirkung von bFGF in Korneaendothelzellen® und kann EGF™"
und TGF-B2® inhibieren. Ebenso hemmt es in Mausfibroblasten die PDGF-BB —
Aktivitat® sowie die PDGF-AB und —AA-Aktivitat in kardialen Myozyten"®". Zusatzlich
kann es den Calciumeinstrom in bovine Aortenendothelzellen , der durch IGF-1

ausgeldst wird, hemmen®?.
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1.7.3.2. Suramin (hexasulfonierter Naphthylurea-Bestandteil)

Nao} ?/ ? N
NaO,S so, NJ\O\ /Q)tao s SO,Na

Abb. 8: Strukturmodell von Suramin

Suramin ist ein polysulfonierter Naphthylharnstoff'?. Es hemmt die ProteinkinaseC®®?
und die Tyrosinphosphatase®, die das an Tyrosin gebundene Phosphat des

Wachstumsfaktorrezeptors wieder ablésen kann.

Suramin stellt den Prototypen eines Wachstumsfaktorantagonisten dar. Am besten
untersucht ist seine Wirkung auf bFGF und seinen Rezeptor®). Durch
Chromatographie konnte festgestellt werden, dass Suramin direkt an den FGF-
Rezeptor binden kann um so sterisch die Interaktion zwischen FGF und seinem
Rezeptor zu blockieren*®. Darliber hinaus kann es den bereits an den Rezeptor
gebundenen Wachstumsfaktor wieder dissoziieren!'® und freies bFGF komplexieren

und damit inaktivieren®".

Suramin wurde urspriinglich zur Behandlung der Tropenkrankheiten Trypanosomiasis
und Onchocerciasis verwendet®. In vivo wirkt es als Antitumorfaktor, indem es

Wachstumsfaktoren des Tumors blockiert%®.

Suramin inhibiert im Fibroblastenmodell EGF und IGF-1741232) |m Mausmodell hemmt
es PDGF-AA und -BB sowie TGFB-1 und -2

Suramin wurde bereits in Studien zur Behandlung der Trabekulektomie eingesetzt. Im
Kaninchenmodell gab es bei der histopathologischen Untersuchung zwischen Suramin
und MMC keinen signifikanten Unterschied. In der Histologie der untersuchten
Filterkissen zeigte sich bei Suraminbehandlung eine verringerte Fibrosierung im
Vergleich zur Kontrollgruppe®. In einer klinischen Studie mit insgesamt 30 Patienten
hatte Suramin eine dhnliche Erfolgsrate wie Mitomycin C"®
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1.8. Fetales Kélberserum als Modell eines Wachstumsfaktorgemischs

Fetales Kaélberserum (FCS) ist in der Lage, die Zellproliferation, Migration oder
Differenzierung von Zellpopulationen zu steigern'’®). Es stellt eine komplexe Mixtur aus
Aminosauren, Vitaminen, Hormonen, Lipiden und Zytokinen dar®.

In seiner proliferationsférdernden Aktivitat verhalt sich 10%iges Kalberserum ahnlich
wie menschliches Serum”. Es wirkt starker proliferationsanregend auf Zellen des
trabekularen Maschenwerks als Kammerwasser®")| steigert aber die Proteinproduktion

ahnlich stark. Dabei bildet FCS qualitativ die gleichen Proteine wie Kammerwasser'®®.

Im fetalen Kalberserum sind zahlreiche Wachstumsfaktoren enthalten, deren
Konzentrationen so hoch sind, dass sie auch noch in 10%iger Verdinnung ihre Aktivitat
bewahren®”). Bisher konnten PDGF in einer Konzentration von 1,05 +/- 0,4 ng/ml bei
(iberwiegender PDGF-BB-Aktivitat”) sowie TGFpB sicher nachgewiesen werden''®.
Daneben kommen noch IGF- 1“? sowie Betacellulin, ein EGF-Analogon®, vor. Diese
Wachstumsfaktoren sind teilweise identisch mit menschlichen Wachstumsfaktoren?.
Auch Wachstumsfaktoren in FCS, die den menschlichen nur &hnlich sind, kébnnen an

Wachstumsfaktorrezeptoren auf menschlichen Zellen binden und diese aktivieren'?,

Medium, das mit 10%FCS supplementiert wurde, stellt damit eine gute Mdglichkeit dar,
Aktivitaten von Wachstumsfaktoren in der Zellkultur von humanen Tenofibroblasten zu
untersuchen unter der Berlcksichtigung, dass neben den eigentlichen
Wachstumsfaktoren auch andere Serumbestandteile in der Lage sind, die Aktivitat von

Zellkulturen zu beeinflussen.

Kapitel 2. Ziel der experimentellen Arbeit

Die Trabekulektomie ist eine Referenzmethode zur Behandlung des Glaukoms. Trotz

kurzfristig effektiver Drucksenkung sind langfristig nur 61% der durchgefihrten
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