KONTROLLE VON HYPOXISCHEN BEDINGUNGEN IN DER KREBSFORSCHUNG

Die Produkte der preisgekronten Reihe von Whitley Modifizierten Atmosphéare
Kontrollierten Systemen spielen in der Pharmaforschung eine grof3e Rolle bei der
Herstellung der einzigartigen physiologischen Bedingungen, die in Krebstumoren

gefunden werden.

Dr. Roger Phillips vom Institut fur Krebstherapeutik der Universitat Bradford, UK, leitet die
Forschung zur ldentifikation und Evaluierung von potentiellen therapeutischen Mitteln fir die
Behandlung von hypoxischen Zellen in Tumoren. Hypoxie oder der herabgesetzte
Sauerstoffpartialdruck ist ein Zustand, der in Tumoren aufgrund von einer Kombination von
ungenigender Blutzufuhr und der unterschiedlichen physiologischen Struktur der Blutgefaie
vorgefunden wird. In der Tumorumgebung herrscht ein niedriger Sauerstoffpartialdruck und
geringe Nahrstoffzufiihrung; sie enthalt Zellen mit spezifischen Eigenschaften, dessen

Hauptfunktion das Uberleben ist anstelle von Reproduktion.

Das Ansprechen dieser Zellen auf konventionelle Therapien hat sich als problematisch
erwiesen, da sie im Hinblick auf Medikamente und Radiotherapie sehr resistent sind. Da
diese Umgebung einzigartig ist fur Tumore, bietet sie ein potentielles Angriffsziel fir
therapeutische Intervention, indem Medikamente entwickelt werden, die selektiv auf diese
Zellen wirken. Unter Verwendung einer Arbeitsstation mit variabler Atmosphéare von Don
Whitley Scientific (Shipley, UK) wurden im Rahmen der Forschungsarbeit von Dr Phillips
Zelluntersuchungen durchgefuhrt, um die Verdnderungen unter einer Reihe von streng
kontrollierten Sauerstoffkonzentrationen zu untersuchen zum Nachweis der erforderlichen
bevorzugten Wirksamkeit gegeniiber hypoxischen Zellen. Die Herstellung dieser speziellen
hypoxischen Umgebung ermdglicht auf’erdem, dass die beteiligten einzigartigen
Stoffwechselleistungen akkurat reproduziert werden konnen; dies ist sowohl fur das
biologische wie auch das therapeutische Verstandnis der Identifikation neuer

Medikamentenvorgaben unabdingbar.

Essentiell fur diese Forschung ist das hohe Mal3 an Kontrolle Uber das Gasgemisch, was
durch das variable Atmosphéare System ermoglicht wird, und sein hohes Maf3 an
Benutzerfreundlichkeit. Durch den zur Erhaltung der Anzuchtbedingungen bendétigten
Kohlendioxid und die niedrige Sauerstoffkonzentration kann die Arbeitsstation auch als CO2-
Brutschrank benutzt werden, um die Zellen fur einen langeren Zeitraum unter hypoxischen
Bedingungen zu halten. Dies ist besonders wichtig, um reale reprasentative physiologische
Bedingungen zu schaffen anstatt die Zellen nach der Behandlung wieder in ihre normale

Umgebung zurtckzubringen. Die Zellen kdnnen unter hypoxischen Bedingungen verbleiben,



wahrend sie den Medikamenten ausgesetzt sind und auch im Anschluss daran, was eine

Beobachtung von langerfristigen Effekten erméglicht

Die Flexibilitat in der experimentellen Entwicklung durch eine solch strenge Kontrolle der
Umgebung spielt eine Schlisselrolle in der Entwicklung von Krebsheilmitteln und dem
verstarkten Verstandnis der Rolle der Hypoxie in der Tumorbiologie. Als Ergebnis hat die
Forschung in diesem Labor zu zwei Medikamenten gefiihrt, die in klinische Versuche gehen

und ein hohes Potential in der ultimativen Verbesserung der Patientenbehandlung bieten.* 2
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