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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Operationen erfolgreich. In einigen Operations-Risikogruppen liegt die Erfolgsrate trotz
intensivierter Nachbehandlung bei nur 15%. Als Ursache firr das Fehlschlagen einer
Trabekulektomie wird eine UberschieBende Vernarbungsreaktion im Bereich der Tenon-
Schicht des Filterkissens durch Fibroblasten angesehen. Die Regulation dieser
Tenonfibroblasten erfolgt durch Wachstumsfaktoren, die postoperativ aus Tranenfilm,
Blut und Kammerwasser in die Tenon-Schicht gelangen. Versuche, durch gezielte
Hemmung eines einzelnen Wachstumsfaktors das AusmaB der Vernarbungsreaktion zu
beschranken, schlugen bisher fehl. Daneben existiert die Modellvorstellung, dass in
den Operations-Risikogruppen Tenonfibroblasten-Zellpopulationen existieren, die
besonders empfindlich auf Wachstumsfaktoreinfliisse reagieren und daher zu einer

noch weiter gesteigerten Vernarbungsreaktion flhren.

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, die Wirkung der Medikamente Suramin und
Genistein, die mehrere wichtige Wachstumsfaktoren der Wundheilung hemmen kdnnen,
mit der Wirkung des in der postoperativen Nachsorge bereits etablierten
Antimetaboliten 5-FU am Tenonfibroblastenmodell in vitro zu vergleichen. Darlber
hinaus soll untersucht werden, ob in Fibroblastenkulturen aus Operations-
Risikogruppen vorstimulierte Tenonfibroblastenpopulationen existieren und wie sie auf

die verwendeten Medikamente reagieren.

An Tenonfibroblasten in Kultur lassen sich die wichtigsten Ebenen des
Wundheilungsprozesses studieren. Fir die Versuche wurden menschliche
Tenonfibroblasten von insgesamt 6 Patienten verwendet. Drei Patienten gehdérten einer
gesonderten Operations-Risikogruppe an. In jeder Zellinie wurden das Proliferations-
und Migrationsverhalten, die Fibronektinexpression sowie die Umwandlung in
Myofibroblasten und ihre Beeinflussung durch die Medikamentengabe untersucht. Zum
Ausschluss eines zelltoxischen Effekts der verwendeten Medikamente wurden

Vitalitadtsprifungen durchgefihrt.
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