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Einleitung Ergebnisse Diskussion und Schlussfolgerung

Wahrend gangige 2D-Modelle die in-vivo Verhaltnisse nur in
einem schlechten Malle wiederspiegeln, zeigen 3D-Modelle
ein grofBes Potential die tatsachliche Situation im Koérper
besser darzustellen. Verschiedene Ansatze befassen sich mit
der Zuchtung von sogenannten Spharoiden, welche Aggregate
bestehend aus mehreren Tausend Zellen darstellen.

Die Charakterisierung des 2%igen

Im Rah di Arbeit sollte die Spharoidbild d
hochviskosen Agarose-Hydrogels m Rahmen dieser Arbeit sollte die Spharoidbildung un

Entwicklung der Zelllinien MCF-7 (Ursprung: Brustkarzinom) und
soIIt.e. Hnter Betrachtung de.s SO . LS 174T (Ursprung: Darmkarzinom) auf einem 2%igen Agaraose-
EI.astl2|tats-ModuIs .erfolgen. Mit B S Hydrogel untersucht werden. Der Fokus der Arbeit lag darin, zu
_ Hilfe o-Ies MlcroSqwshers w.urde. T—— untersuchen, ob eine Kollagenbeschichtung das Adhasions- und
ein Kraft-Dehnungs-Diagramm gengrlert. Hl.erbel Spharoidbildungsverhalten der Zellen verandert. Aullerdem sollte
konnte. b.eobachtet werden, dass el.ne maxmale . untersucht werden, wie sich eine standige Bewegung (Schiittler)
Komprimierung um 40% ohne ein sofortiges e s der Zellen auf die Selbigen auswirkt bzw. ob sie einen positiven
Reilen einhergeht. Es konnte weiterhin gezeigt

, , T 7 Einfluss auf die Spharoidbildung hat.
werden, dass das Agarosegel nach einmaligem < 7%
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Aobidung 1: 20-vs. 30- Kt Messen bei 30%iger Komprimierung aufgrund ;- Es konnte mikroskopisch gezeigt werden, dass LS 174T Zellen
Unter Verwendung dieser Spharoide konnten in wichtigen von Materialermidung nicht tar weitere . jz=7 nicht am Hydrogel, sondern gegenseitig adhéarieren und
F(?rschungsberelchen wie screening und tissue enigneering Messungen geeignet ist. Abb”dung;:::Zte{;:ungs_ automatisch Sphéaroide bilden. Daher ist auch kein Unterschied
eine starke \-/erbes.seru ng der Validitat von Diagramm der Ansitze mit und ohne Kollagen beobachtbar, weil die Zellen
Forschungsergebnisse erreicht werden. Resazurinumsatz von LS 1747 nicht am Hydrogel adharieren. Ein mit der Dauer der
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Inkubationszeit hoher werdender Resazurinumsatz bestatigt die
gute Viabilitat der Spharoide. Der Einsatz des Schiittlers zeigt laut

Bei beiden Zelllinien konnte anhand
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E 100000 der Resazurin-Werte ein Wachstum
Methoden zzzzzz o Uiber 9 Tage festgestellt werden, wobet des grofleren Resazurinumsatzes im Vergleich zu den ohne
£ oo mwonen die LS 174T Zellen signifikant stirkeres Schittler inkubierten Zellen einen positiven Effekt oder aber
E 0o Wachstum als die MCE-7 Zellen zumindest eine positive Tendenz. Dies kénnte darin begrindet
Proliferationsbestimmung IS174T | LS174T  LS174T  LS174T | L5174T | 51747 aufzeigten. Die Kollagenbeschichtung sein, dass die Schuttelbewegung eine gegenseitige Anlagerung
Die Zellproliferation wurde indirekt {ber eine Zellviabilitats- & “ * hat keinen nennenswerten Einfluss auf der Zellen fordert und somit die Spharoidbildung beschleunigt.
bestimmung mittels Resazurinumsatz bestimmt. Dazu wurde Resazurinumsatz von MCF-7 die Viabilitat der Zellen. Der Gebrauch
die Fluoreszenzintensitit des gebildeten Resorufins , 7000 des Schiittlers hingegen zeigt in beiden Die Zellen der MCF-7 Zelllinie weisen eine weitaus schwachere
ohotometrisch bestimmt. Eggggg Fallen einen positiven Effekt auf die Viabilitat auf, als die der Zelllinie LS 174T. Bei den Ansatzen mit

Kollagen ist am Tag 7 und 9 nach der Aussaat ein weitaus hoherer

5 40000 Viabilitat im Vergleich zu den Zellen,

w
& 30000 ohne Kollagen

Gelcharakterisierung % 200 e die ohne Schiittler inkubiert wurden. Resazurlnumsatz beobachtbér, als .be| den .Ansétzen .ohn.e
Zur Charakterisierung wurde eine kugelige Probe des Gels e 100 Kollagen. Dieser Umstand weist auf eine Adhasionsabhangigkeit
entnommen und anschlieRend das Kraft-Dehnungs-Diagramm cr cr cF I hin. Standige Bewegung in Form des Schittlers sollte sich somit
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auch negativ auf die Viabilitat auswirken, da die Zellen bei der
Adhasion gestort werden. Dies ist jedoch in den Messungen nicht
zu erkennen. Grund hierfir konnte eine teilweise gegenseitige
Adhasion der MCF-7 Zellen sein, die in geringerem Male als bei
den LS 174T ebenfalls auftreten kann. Diese Vermutung wird
durch eine beobachtete schwache Spharoidbildung gestutzt .

mit Hilfe des MicroSquishers erstellt.

Ein LS 174T Spharoid wurde Uber einen

Zeitraum von 72h mit einem Live Cell
Die Kultivierung der Zelllinien MCF-7 (Mammakarzinom) und Analyzer beobachtet und dokumentiert. Ein

LS 174T (Kolonkarzinom) erfolgte unter Standardbedingungen GroRenvergleich der AnfangsgroRe bzw.
(37°C, CO, 5%) im Brutschrank. Parallel dazu erfolgte eine der GréRe nach 32h  unter Verwendung
Kultivierung auf dem Schittler unter Standardbedingungen im der Software Image) ergab ein Wachstum
Brutschrank. um ca. 50%.

Kultivierung

Schlussfolgerung: LS 174T sind fur die Zuchtung von Spharoiden
besser geeignet. Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass
die Scherkrafte, die mit dem Schittler erzeugt wurden einen

Wachstumsverhalten
positiven Einfluss auf das Spharoidwachstum haben.

GrolRe Spharoid Anfang: ca. 426 pM?
Die Dokumentation des Wachstumsverhaltens wurde mit

einem Brutschrankmikroskop durchgefihrt. GroRe Spharoid 32h: ca. 618 pM?




