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5 Zusammenfassung

Die Multidrug Resistenz als induzierte Kreuzresistenz von Tumorzellen wird durch das mem-

branstandige Glykoprotein P-Gp 170 \ermittelt. Die bereitsin Klinischen Studien urtersuchten
Chemosensiti zer Ciclosporin undVerapamil bewirken Gker nicht genau bekannte Mecdhanis-
men eine Resensibili sierung der resistenten Zellen. Funktionelle Transportassays bieten eine
sensitive Moglichkeit zur Abschdtzung der Resistenz von Tumorzellen, da durch sie auch
atypische Resistenzformen von Zellen erfaldt werden konren. Diese Arbeit beschéftigt sich
mit der Vaidierung einer durchflufiytometrischen Methode zur Messung der Daunarubicin-
aufnahme von Tumorzellen mit unterschiedlichen Formen transportassoziierter
Zytostatikaresistenz. Als Referenz wurde ene auf Radioaktivitétsmesaung beruhende Sili kon-
oOlfiltrationsmethode gewdahlt, die @ne Aufteilung der Daunarubicingesamtaufnahme in einen
gebundenen undzytosoli schen Anteil ermdglicht.

Die Mef3chten der Daunarubicingesamtaufnahme zeigen in beiden Methoden mit r? > 0,95
eine gute Korrelation der beiden funktionellen Assays fur die Tumorzellinien CCRF CEM,
F4-6, EPPB5-181-Z€llen, sowie fur ihre resistente Subkione, bei denen Ukerwiegend das P-
Glykoprotein als Resistenzmedhansimus wirksam ist. In folgenden Punkten ergaben sich
jedoch Unterschiede zwischen den Mef3ergebnissen beider Methoden: In gemischten Zell sus-
pensionen war durchfluf®zytometrisch nach ein Zellantell von < 1% erfal3bar, wahrend im
Transportassay allenfals ein Zellanteil von > 10% nadhgewiesen werden konrte. Der Einsatz
der Chemosensiti zer Dexniguldipin undCiclosporin flihrte zu einer Verminderung der durch-
flulzytometrisch ermittelten Fluoreszenzintensitdt um bis zu 224. Diese Abnahme der
Daunaubicinakkumulation trat im Transportassay nicht auf. Eine Hemmung des P-
Glykoproteins durch Verringerung der Temperatur auf 4°C fuhrten im Transportassay in den
resistenten CCRF CEM DAC-Zéllen zu einer Erhéhurg der Daunarubicinaufnahme um mehr
als 130%. Durchflufzytometrisch wird diese vermehrte Daunarubicinaufnahme wahrschein-
lich voneinem Effekt der Abnahme der Fluoreszenzintensitét Uberlagert, denn es wurde ene
Abnahme der Fluoreszenz um > 20% gemessen. Bel den vesikelbil denden resistenten Zellen
EPG85-257DAU mifdt das Durchfluzytometer nach Inkubation der Zellen mit Dexniguldipin
eine 2,3-fach geringere Daunarubicinaufnahme gegeniiber der im Transportasssy gemessenen
gebundenen Daunarubicinakkumulation.

Eine gute Abschédtzung der Daunarubicinaufnahme durch durchfluf&zytometrische Mesaungen
ist somit abhéngig von Kenntnissen Uber spezielle Resistenzmedanismen von Zellen und

setzen standardisierte Untersuchungsbedingungen varaus.



