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Abkürzungsverzeichnis 
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factor 1ß 
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Zusammenfassung 

Innerhalb des Brustgewebes sind Adipose-derived stem cells (ADSCs) für die 

Aufrechterhaltung der zellulären Homöostase verantwortlich. Dieses Potenzial kann jedoch 

auch zu dem unerwünschten Effekt der Tumorförderung beitragen. Hierbei ist weitestgehend 

unbekannt, inwieweit die Exposition von ADSCs mit ionisierender Strahlung, die in der 

Behandlung von Brustkrebspatientinnen routinemäßig zur Anwendung kommt, diese 

Interkationen beeinflusst. Daher beschäftigte sich diese Arbeit mit der Wirkung ionisierender 

Strahlung auf selbst isolierte ADSCs der weiblichen Brust.  

Insgesamt zeigte sich, dass die Strahlenexposition von ADSCs deren Interaktion mit 

Brustkrebszellen beeinflusst. So verbesserten einerseits unbestrahlte oder mit niedrigeren 

Dosen behandelte ADSCs das Wachstum und das klonogene Überleben von MCF-7-

Brustkrebszellen, wohingegen die Verwendung höherer Strahlendosen eine Umkehr dieser 

Effekte zur Folge hatte. Dieser, über ADSCs vermittelte strahleninduzierte Bystandereffekt, 

bewirkt demnach sowohl Kurzzeit- (Wachstum) als auch Langzeiteffekte (klonogenes 

Überleben) in MCF-7-Brustrkesbzellen. Dabei zeigte sich in Bezug auf die 

Wachstumsinhibition eine Abhängigkeit von der Strahlendosis, wohingegen das klonogene 

Überleben unabhängig von der Dosis applizierter ionisierender Strahlung gleichermaßen 

gesenkt wurde. Im Gegensatz dazu, konnten keine Effekte ko-kultivierter ADSCs auf die 

Strahlensensitivität von MCF-7-Brustkrebszellen nachgewiesen werden.   

Analysen zur Wirkung ionisierender Strahlung auf die ADSCs selbst, ergaben eine mittlere 

Strahlenempfindlichkeit dieser Stammzellen, gekennzeichnet durch eine hohe 

Reparaturkapazität von DNS-Doppelstrangbrüchen. Die in diesem Zusammenhang 

festgestellte Zunahme des Anteils bestrahlter ADSCs im G2M-Zellzyklusarrest und die 

gleichzeitige Erhöhung der Expression des Cyclin-abhängigen Kinase- (CDK) Inhibitors p21 

deuteten hierbei auf funktionelle Reparaturmechanismen hin.  

Zudem konnte nachgewiesen werden, dass die Niedrigdosisbestrahlung unterhalb von 0,1 Gy 

proliferationsfördernd auf die ADSCs wirkt, während weder zytoto- noch genoxische 

Schädigungen auftraten. Dieser Effekt könnte innerhalb regenerativer Therapieansätze genutzt 

werden, um den Therapieerfolg zu optimieren.  

Zusammenfassend konnte innerhalb dieser Arbeit ionisierende Strahlung als ein 

Regulationsfaktor der Stammzellnische von ADSCs identifiziert werden. 
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1. Einleitung 

Laut aktueller  Inzidenzrate erkrankt in Deutschland eine von acht Frauen im Laufe ihres 

Lebens an Brustkrebs. So wurde im Jahr 2016 bei 69.000 Frauen ein Mammakarzinom 

diagnostiziert (Zentrum für Krebsregisterdaten des Robert Koch-Instituts, 2019). Diese hohe 

Fallzahl verdeutlicht die Relevanz, mögliche Einflussfaktoren auf die Tumorentwicklung und 

Therapie zu untersuchen. Besonders Interaktionen mit benachbarten Stammzellen könnten in 

Zukunft einen besseren Einblick in den Verlauf der Karzinogene des Brusttumors geben und 

Angriffspunkte für die Etablierung verbesserter Therapieformen aufzeigen. Die vorliegende 

Arbeit befasst sich daher mit der Wirkung ionisierender Strahlung, die in der Behandlung von 

Brustkrebspatienten routinemäßig zur Anwendung kommt, auf adulte Stammzellen des 

Brustfettgewebes und deren Interaktion mit Brustkrebszellen. 

 

1.1 Stammzellen 

Das Brustgewebe der Frau unterliegt einem starken Wandel, der sich in Zeiten der Pubertät, 

im Verlauf des Menstruationszyklus, in der Schwangerschaft und schließlich im Übergang zur 

Menopause vollzieht. Maßgeblich beteiligt sind hierbei gewebespezifische 

Stammzellen (Brisken & Duss, 2007).   

 

1.1.1 Klassifizierung von Stammzellen 

Stammzellen definieren sich durch ihr unbegrenztes Potenzial zur Selbsterneuerung und ihrer 

Fähigkeit sich in mindestens einen Typ hoch differenzierter Nachkommen zu differenzieren 

(Watt & Hogan, 2000). Hierbei wird anhand ihres Entwicklungspotenzials zwischen 

totipotenten, pluripotenten, multipotenten, oligopotenten und unipotenten Stammzellen 

unterschieden. Totipotente Stammzellen sind in der Lage sich in jegliche Zellart zu 

spezialisieren und so einen kompletten Organismus aufzubauen. Sie befinden sich 

beispielsweise in der humanen Zygote bis zum 8-Zellstadium. In der weiteren Entwicklung 

zum Blastocyten, dem fünften Tag der Embryonalentwicklung, verfügen die Zellen der 

inneren Zellmasse über eine pluripotente Kapazität, d. h. sich in alle Zelltypen der drei 

Keimblätter Ektoderm, Mesoderm und Entoderm zu entwickeln, wobei sich aus diesen Zellen 

jedoch kein kompletter Organismus mehr formen kann. Mit Einnistung der Blastozyste 

verlieren diese Stammzellen ihr Pluripotenz, woraufhin sie lediglich in Zelltypen 

differenzierbar sind, die demselben Keimblatt entstammen – dementsprechend gelten sie als 
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multipotent. Im Weiteren sind oligopotente Stammzellen in der Lage sich in einige wenige 

Zelltypen zu differenzieren und unipotente Zellen können sich wiederum nur in die Zellen des 

eigenen Typs entwickeln (Zakrzewski et al., 2019).  

Werden Stammzellen nach ihrem Ursprung klassifiziert, wird zwischen embryonalen (ES-

Zellen), adulten (AS-Zellen) und induzierten pluripotenten Stammzellen (IPS-Zellen) 

unterschieden. Wie bereits im Vorherigen beschrieben wurde, können ES-Zellen nur zu einem 

spezifischen Zeitpunkt der Embryonalentwicklung isoliert werden, während AS-Zellen in 

allen Geweben des gereiften Körpers zu finden sind. Der Begriff der AS-Zelle umfasst 

sowohl multipotente (z. B. hämatopoetische Stammzellen, HS-Zellen) als auch oligo- (z. B. 

lymphoide Stammzellen) und totipotente Stammzellen (Fibroblasten). IPS-Zellen sind 

hingegen ursprünglich totipotente, somatische Zellen, die mit Hilfe der genetischen 

Reprogrammierung pluripotente Eigenschaften gewinnen (Cieślar-Pobuda et al., 2017; 

Takahashi & Yamanaka, 2006; Wasik et al., 2014).  

 

1.1.2 Die Stammzellnische 

Stammzellen replizieren über symmetrische oder asymmetrische Zellteilung (Martin, 2009; 

Shahriyari & Komarova, 2013). Während die symmetrische Zellteilung die Wiederbesiedlung 

der Nische mit undifferenzierten Stammzellen ermöglicht, bewahrt die asymmetrische 

Zellteilung den Stammzellpool und gleichzeitig die Homöostase innerhalb des Gewebes 

(Molofsky et al.,  2004).  Hierbei wird das Schicksal der Stammzelle über Zell-

Zellverbindungen und molekulare Signalstoffe von ihrem spezialisierten Mikromilieu 

kontrolliert (Pennings et al., 2018; s. S. 4, Abb. 1). Die Gesamtheit dieser externen 

Einflussfaktoren wird als Stammzellnische (Schofield, 1978) bezeichnet. Ohlstein et al. 

(2004) definieren im Weiteren die Stammzellnische als einen spezialisierten Ort in einem 

Gewebe, an dem sich Stammzellen auf unbestimmte Zeit befinden und Tochterzellen 

produzieren können, während sie sich selbst erneuern. Somit ist die zentrale Funktion der 

Stammzellnische, den undifferenzierten Status der Stammzelle zu erhalten und bei Verlust 

dieser, neue Stammzellen zu rekrutieren. Diese können sehr unterschiedlich sein und werden 

funktionell in simple, komplexe und Lagerungsnischen eingruppiert (Morrison & Spradling, 

2008; Ohlstein et al., 2004). Während Stammzellen in simplen Stammzellnischen lediglich 

über spezifische Adhäsionsmoleküle mit anderen Stammzellen interagieren (z. B. 

Epithelgewebe), wird das Schicksal der Stammzelle in komplexen Nischen von 

unterschiedlichen Zelltypen (z. B. Fibroblasten, Perizyten, Endothelzellen, Makrophagen) und 



Einleitung                                                                                                                                                        - 3 -  

 

 

gewebespezifischen, der extrazellulären Matrix, sekretierten Faktoren und physikalischen 

Faktoren bestimmt (s. Abb. 1).  

 

Abbildung 1. Schema der Einflussfaktoren innerhalb einer Stammzellnische nach Pennings et 

al., 2018: Die residuale Stammzelle wird von Wechselwirkungsfaktoren und Komponenten der 
Mikroumgebung reguliert, wobei die Architektur der Nische und dessen Komponente variieren 
können. Nischenelemente können sein Fibroblasten, mesenchymale Stammzellen, Perizyten, 
Endothelzellen, Makrophagen, gewebespezifische Nischenarchitekturzellen und die interagierenden 
Rezeptoren, extrazelluläre Matrix (Kollagen, Fibronektin, Basalmembran und die interagierenden 
Integrine), sekretierte Faktoren (Exosomen, Chemokine, Hormone und die Signalrezeptoren); 
Stoffwechsel produzierende Nährstoffe und Redoxzustand sowie deren Kanäle und Transporter; und 
physikalische Kräfte innerhalb der Nischenarchitektur und der entsprechenden Mechanorezeptoren. 

Stammzellen in Lagerungsnischen befinden sich hingegen in einer Art Ruhephase, wobei 

keine Zellteilung stattfindet. Sie dienen der Rekrutierung in andere Nischen bei Zellverlusten, 

indem sie selbst oder ihre Tochterzellen ausgesandt werden um als neue transiente 

Stammzelle zu fungieren (Ohlstein et al., 2004).  

 

1.1.3 Stammzelltherapien 

Die Aufklärung der Regulationsmechanismen innerhalb der Stammzellnische ist essentiell, 

um die Etablierung von Stammzelltherapien in der Klinik voranzutreiben (Watt & Hogan, 

2000). So ist es erforderlich für die Expansion isolierter Stammzellen Bedingungen zu 

schaffen, die den Erhalt der Stammzelleigenschaften garantieren. Ebenso kann das Wissen 
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über die Auswirkungen heutiger Therapieformen auf Stammzellen und der damit 

verbundenen Homöostase innerhalb des behandelten Gewebes dazu beitragen, unerwünschte 

Nebenwirkungen zu reduzieren (Donnelly et al., 2018).  

Noch ohne zu wissen, dass es sich um eine solche handelt, wurde 1957 erstmals erfolgreich 

eine Stammzelltherapie in Form der Knochenmarktransplantation nach kombinierter Strahlen- 

und Chemotherapie von Edward Donall Thomas durchgeführt (Thomas et al., 1957). Erst 

einige Jahre später konnte die Existenz der für diesen Erfolg verantwortlichen Zellen im 

Knochenmark nachgewiesen werden, den hämatopoetischen Stammzellen (Mcculloch et al., 

1963). Spätestens mit der Isolierung und Kultivierung humaner ES-Zellen (Thomson, 1998) 

entwickelte sich die Stammzellforschung zu einem der größten Hoffnungsträger für die 

Entwicklung neuer Therapieansätze in der Medizin. Die Zahl aktuell zugelassener 

Stammzelltherapien verdeutlicht jedoch, dass die Etablierung angewandter 

Stammzelltherapien sich als sehr schwierig erweist (Cable et al., 2020). Als Konsequenz 

weitreichender ethischer Diskussionen über die Tötung von Embryonen zum Zweck der 

Isolation von ES-Zellen (De Wert & Mummery, 2003), rückte in den letzten Jahren die 

Verwendung AS-Zellen immer weiter in den Fokus der Forschung. Neben dem Einsatz 

hämatopoetischer Stammzellen in Form von Knochenmarktransplantationen zum Aufbau des 

blutbildenden Systems bei verschiedenen Krankheitsformen (aplastische Anämie, angeborene 

Immundefekte, Leukämie und maligne Lymphome), etablierte sich ebenfalls die Anwendung 

aus dem Fettgewebe isolierter mesenchymaler Stammzellen (ADSCs, engl.: adipose-derived 

stem cells) als Routineverfahren für verschiedene regenerative Therapieansätze, wie der 

Brustrekonstruktion (Illouz & Sterodimas, 2009; Miana & González, 2018). So ist der Einsatz 

von ADSCs sowohl für Forschungs- als auch Therapiezwecke mit zahlreichen Vorteilen 

verbunden: AS-Zellen sind im Gegensatz zu ES-Zellen und IPS-Zellen von Natur aus 

immunkompatibel und ethische Bedenken entfallen im Zusammenhang mit ihrer 

Verwendung (Prochazkova et al., 2015). Zweitens ist Fettgewebe als Quelle von AS-Zellen 

im Vergleich zur invasiveren, weitaus risikoreicheren und mit Schmerzen verbundenen 

Knochenmarkentnahme leichter zugänglich (Bourin et al., 2013; Ismail et al., 2016). Darüber 

hinaus wird das Fettgewebe aus Fettabsaugungen (Liposuktionen) oder Brustverkleinerungen 

(Mammareduktionen) häufig als medizinischer Abfall entsorgt, sodass die Gewebeentnahme 

keine zusätzliche Operation erforderlich macht. Gleichzeitig weisen ADSCs und HS-Zellen 

ähnliche Phänotypen auf, einschließlich ihrer Fähigkeit zur Selbsterneuerung, einem 

spezifischen Set an Oberflächenproteinen und ähnlicher Differenzierungspotentiale (Bourin et 

al., 2013; Strioga et al., 2012; De Ugarte et al., 2003).  
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1.2 Adipose-derived stem cells (ADSCs) 

1964 gelang es Rodbell et al. erstmals Stammzellen aus dem weißen Fettgewebe einer Ratte 

zu isolieren (Rodbell et al., 1964). Jedoch erst 37 Jahre später wurde diese multipotente 

Stammzellpopulation in humanem Fettgewebe nachgewiesen (Zuk et al., 2002). Heute ist 

bekannt, dass Fettgewebsstammzellen aus jedem Typ weißen Fettgewebes isoliert werden 

können (Lockeet al., 2009). 

 

1.2.1 Begriffsdefinition 

ADSCs sind aus dem Fettgewebe isolierte mesenchymale Stammzellen (engl.: mesenchymal 

stem cells, MSCs) und stellen folglich multipotente Progenitorzellen mit hohem 

Proliferations- und vielfältigem Differenzierungspotential dar. Denn diese Zellen sind nicht 

nur zur Differenzierung in Terminalzellen der mesenchymalen Linien (Fibroblasten, 

Osteoblasten, Chondrozyten und Adipozyten) (Gimble & Guilak, 2003; Zuk et al., 2002) 

beschränkt, sondern ebenfalls zur Entwicklung in neuronenähnliche Zellen, Pankreaszellen 

und hämatopoetische Vorläuferzellen befähigt (Kuhbier et al., 2010). 2006 deklarierte die 

Internationale Gesellschaft für Zelluläre Therapie Eigenschaften als Minimalvoraussetzungen, 

die MSCs charakterisieren: (1) Kunststoffadhärenz, (2) Expression der Oberflächenmarker 

CD73 (cluster of differentiation 73, deutsch: Unterscheidungsgruppe), CD90 und CD45 sowie 

fehlende Expression von CD11b oder CD14, CD19 oder CD79α, CD45 und HLA-DR 

(Humanes Leukozyten Antigen – DR), (3) Differenzierungspotential in Adipozyten, 

Chondrozyten und Osteoblasten (Dominici et al., 2006). Später wurden diese Kriterien durch 

die International Fat Applied Technology Society (IFATS) auf ADSCs spezifiziert, wobei 

phänotypische Unterschiede zu knochenmarkassoziierten MSCs sowie Veränderungen infolge 

der In vitro Kultivierung implementiert wurden (Bourin et al., 2013).  

 

1.2.2 Stammzellnische von ADSCs im weiblichen Brustfettgewebe 

Die Stammzellenische von ADSCs ist charakterisiert durch komplexe 

Wechselwirkungen (s. Kap. 1.1.2, Die Stammzellnische) mit externen Einflussfaktoren, wobei 

insbesondere ADSCs des weiblichen Brustfettgewebes durch die schwankende hormonelle 

Situation (Pubertät, Schwangerschaft, Menopause) stark beeinflusst werden (Brisken & Duss, 

2007). Dies könnte eine Erklärung bieten für die unterschiedlichen Eigenschaften von ADSCs 

abhängig vom Gewebe, aus dem sie isoliert wurden. So konnte bereits nachgewiesen werden, 

dass ADSCs des abdominalen Fettgewebes einerseits demselben Phänotyp entsprechen, 
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jedoch ein geringeres Differenzierungspotenzial und Faktoren wie Fibroblasten-

Wachstumsfaktor 2 (FGF2, engl.: fibroblast growth factor 2), die innerhalb des Gewebes zur 

Angiogenese und Wundheilung anregen, im geringeren Maße ausschütten als aus dem 

Fettgewebe der weiblichen Brust isolierte ADSCs (Guneta et al., 2016; Hanson et al., 2013; 

Kim et al., 2013). Daher ist es wiederum wahrscheinlich, dass sich ADSCs abhängig von 

ihrer gewebespezifischen Nische verschieden gut für einzelne Anwendungsbereiche 

eignen (Kaewsuwan et al., 2012).  

Bisherige Analysen zeigten hingegen, dass die Lokalisation der ADSCs innerhalb des 

Gewebes in den Gefäßwänden zwischen reifen Adipozyten und der extrazellulären 

Matrix (Tran et al., 2012) konstant ist. Dementsprechend wird angenommen, dass ADSCs als 

eine Untergruppe vaskulärer Stamm- und Vorläuferzellen zu verstehen sind (Crisan et al., 

2008; Zannettino et al., 2008), deren Aufgabe es ist, innerhalb dieses perivaskulären Bereichs 

endotheliale Netzwerke zu stabilisieren (Traktuev et al., 2008, Traktuev et al., 2009) und die  

Bildung neuer Blutgefäße zu fördern, wodurch die Architektur des Fettgewebes 

aufrechterhalten bleibt (Kim et al., 2014). Ebenso, wie diese Förderung neovaskulärer 

Prozesse essentiell für die erfolgreiche Etablierung eines Transplantats im Zielgewebe ist, 

birgt der Einsatz von ADSCs innerhalb regenerativer Therapieansätze gleichzeitig das Risiko, 

die Entwicklung von Tumoren voranzutreiben.  

 

1.2.3 Wechselwirkung von ADSCs mit Brustkrebszellen 

Als Mammakarzinom werden maligne, epitheliale Gewebeneubildungen (Neoplasien) des 

Brustdrüsenparenchyms bezeichnet, die in einer raumgreifenden Weise unkontrolliert an 

Größe zunehmen, wobei sich die bildende Geschwulst nicht mehr vom gesunden Gewebe 

abgrenzen lässt. Im Gegensatz dazu fehlt „gutartigen“ (benignen) Neoplasien die Fähigkeit, 

die Funktion des umliegenden Gewebes zu zerstören oder zu metastasieren, sodass sie sich 

klar vom restlichen Gewebe abgrenzen lassen.  Innerhalb des gesunden Gewebes dienen AS-

Zellen der Aufrechterhaltung des Gewebes, während Karzinomzellen sich diese Effekte zu 

eigen machen, um über die unterstützende Wirkung der AS-Zellen die Initiation, den Erhalt, 

die Proliferation und des Wachstum des Tumors voranzutreiben (Nigam, 2013). Zu den 

Risikofaktoren, die das Entstehen und die Progression eines Mammakarzinoms begünstigen, 

zählen einerseits hormonell gesteuerte Prozesse, wie beispielsweise die 

Hormonersatztherapie (Beral, 2007) oder eine verhältnismäßig früh einsetzende 

Menopause (Trichopoulos, Macmahon & Cole, 1972). Ebenso wurde ein Zusammenhang mit 
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Veränderungen in der Komposition des Fettgewebes entdeckt, die beispielsweise durch 

Übergewicht (Lahmann et al., 2004; van den Brandt et al., 2000) oder dem Verzicht auf die 

Laktation nach der Geburt eines Kindes (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 

Cancer 2002) bewirkt werden. Diese Beobachtungen legen nahe, dass Brustkrebszellen mit 

ADSCs der Brust interagieren, um ihr tumorigenes Microenvironment aufzubauen. So gelang 

es der Gruppe um Cho einen TGF-ß1- (Transformierender Wachstumsfaktor-ß1, engl.: 

transforming growth factor 1ß) Rezeptor vermittelten Signalweg in Fettstammzellen zu 

identifizieren, der von Brustkrebszellen ausgeschütteten Exosomen ausgelöst wird, woraufhin  

wiederum über SMAD [Sma (Small body size), Mad (Mother against decapentaplegic)] 

abhängige Signalwege Metastasierungsprozesse vermittelt werden (Cho et al., 2012; 

Massagué, 2012). Ebenso sind Brustkrebszellen in der Lage, ADSCs in ihr Mikroenvironment 

zu rekrutieren (Strong et al.,  2015). Zudem profitieren Tumoren von Zytokinen, Chemokinen 

und Wachstumsfaktoren, die native ADSCs innerhalb ihrer Nische aussondern, beispielsweise 

durch ein gesteigertes Wachstum (Kucerova et al., 2007). Die bereits in der Literatur 

beschriebenen Interaktionen zwischen ADSCs und Brustkrebszellen sind vielfältig, wodurch 

sich die wirkliche Komplexität nur erahnen lässt.  

Weitestgehend unbekannt ist jedoch, welche Wirkung eingesetzte Therapieformen zur 

Behandlung von Brustkrebs, wie die Strahlentherapie, auf ADSCs und deren vermittelte 

Effekte in Brustkrebszellen auslöst. 

   

1.3 Ionisierende  Strahlung – Röntgenstrahlung 

Mithilfe ionisierender Strahlung (engl.: ionizing radiation, IR) können sowohl maligne als 

auch benigne Erkrankungen behandeln werden, wobei die eingesetzte Energiedosis 

entscheidend für die zellbiologische Wirkung ist. Während zur Behandlung maligner Tumore 

vorrangig IR mit hoher Photonenenergie (6-15 MV) und ebenso hoher Durchdringungstiefe 

verwandt wird, kommt für die Therapie benigner Erkrankungen IR mit geringerer 

Photonenenergie (20 – 150 kV) und geringerem Durchdringungsvermögen zum Einsatz. Die 

zugrundeliegenden physikalischen und biologischen Mechanismen werden im folgenden 

Abschnitt erläutert.  

 

1.3.1 Biologische Strahlenwirkung  

1895 beschrieb der Physiker Wilhelm Conrad Röntgen erstmals eine unsichtbare Strahlung, 

die Materialien je nach Dichte unterschiedlich stark zu durchdringen vermag (Röntgen, 1898). 
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Diese später nach ihm benannte Röntgenstrahlung entsteht durch die abrupte 

Geschwindigkeitsänderung geladener Teilchen (Elektronen) und wird daher auch als 

Bremsstrahlung bezeichnet. Hierbei entstehen zunächst durch die starke Abbremsung von 

Elektronen magnetische Wellen mit Quantenenergien oberhalb von 100 eV (Elektronenvolt) 

bzw. einer Wellenlänge unterhalb von 10 nm. Die Energie dieser Photonen ist groß genug um 

Elektronen aus der äußeren und inneren Schale der Atome zu lösen (Ionisation), woraufhin 

Röntgenstrahlung zur Gruppe der ionisierenden Strahlung (IR) gehört.  

Trifft IR auf biologisches Material, erfolgt eine direkte Energieübertragung, die zum Bruch 

chemischer Bindungen in Makromolekülen führt. In Zellen kann dies zu Brüchen der 

Desoxyribonukleinsäre (DNS) führen, wobei auch Wasserstoffbrücken, Basen, DNS-Protein-

Verbindungen oder DNS-Doppelstränge betroffen sein können (Hüttermann et al., 1984). 

Begründet auf der Tatsache, dass die Zelle zu 80 % aus Wasser besteht, trifft der Hauptteil der 

IR jedoch auf Wassermoleküle, woraufhin reaktive oxidative Spezies (ROS) entstehen 

(Radiolyse), die wiederum zelluläre Biomoleküle oxidieren und auf diese Weise ebenfalls zu 

den bereits beschriebenen Schädigungen führen. Man unterscheidet daher zwischen direkter 

und indirekter Strahlenwirkung (Goodhead, 1994; Nikjoo et al., 1997).  

Verfügt die Zelle über intakte Reparatursysteme, wird ein Großteil der DNS-Schäden 

innerhalb weniger Stunden repariert (Sauer, 1999), wobei in Zellen mit irreparablen Läsionen 

der programmierte Zelltod (Apoptose) eingeleitet wird. Jedoch ist dieses System auch 

fehlerhaft und so führen nicht oder inkorrekt reparierte DNS-Läsionen teilweise zu 

Mutationen, die im Weiteren zur Entstehung von malignen Tumoren führen können (Eccles et 

al., 2011; Sage & Harrison, 2011). Daher zählt unter anderem IR zu den 

Karzinogenen (Morgan, 2003). Gleichzeitig zählt die Strahlentherapie zu den gängigen 

Therapieformen, um gezielt Tumorzellen abzutöten. Hierbei wird die Eigenschaft des 

unbegrenzten Wachstums von Krebszellen genutzt, welches meist durch eine Vielzahl von 

Mutationen und dem damit verbundenen Ausschalten von DNS-Reparatursystemen 

verbunden ist. Die Folge ist einerseits, dass die DNS-Stränge der Tumorzellkerne durch die 

hohe Proliferationsrate in einer gelockerten Form vorherrschen, sodass die Angriffsfläche für 

die hochenergetischen Strahlen der Therapie vergrößert wird und somit das Ausmaß des 

Schadens erhöht wird. Zugleich sind die DNS-Reparatursysteme der Tumorzellen meist nicht 

in der Lage, induzierte DNS Schäden zu bereinigen, sodass der Zelltod eingeleitet wird (Good 

& Harrington, 2013).  
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1.3.2 Strahleninduzierter Bystandereffekt 

Neben den bereits beschriebenen möglichen Wegen der direkte DNS-Schädigung 

strahlenexponierter Zellen, (s. S. 9, Kap. 1.3.1), gibt es die Beobachtung, dass unbestrahlte 

Zellen (Bystanderzellen) direkt über Zell-Zellkontakte oder auch über größere Entfernungen 

hinweg mittels löslichen Signalfaktoren (Prise & Sullivan, 2009) von strahlenexponierten 

Zellen dazu angeregt werden können, ähnliche strahleninduzierte Effekte (reduziertes 

Zellwachstum, Zelltod, Chromosomen-Aberrationen, Mutationen, genomische Instabilität) 

sowie eine Erhöhung der intrazellulären ROS (reactive oxygen species) zu entwickeln wie sie 

selbst (Goldberg & Lehnert, 2002; Mothersill & Seymour, 2004). Dieses Phänomen wird als 

strahleninduzierter Bystandereffekt bezeichnet (Goldberg & Lehnert, 2002). Markant für 

diesen Effekt ist eine häufig beobachtete Dosis-Wirkungs-Beziehung, wobei sich bereits bei 

kleinen Dosen unter einem Gray (Gy) eine Sättigung der Wirkung einstellen kann (Schettino 

et al., 2005). Jedoch gibt es auch Beispiele, die gegen diesen Trend sprechen. So wurde 

beispielsweise in Lungenkarzinomzellen Bystander-Effekte bei hohen Bestrahlungsdosen 

(> 10 Gy) nachgewiesen (Shareef et al., 2007)⁠. 

 

1.3.3 Immunmodulierender Effekt niedrig dosierter Strahlung 

 

Während mittlere Dosen (~ 2 Gy) IR zur Abtötung von Karzinomzellen eingesetzt werden, 

induzieren niedrig dosierte Strahlentherapien (LD-RT, engl.: Low-dose radiotherapy) 

immunmodulierende Reaktionen in Form von anti-inflammatorischen Effekten in humanen 

Geweben (Hildebrandt et al., 2002, Frey et al., 2015; Cui et al., 2017). Entscheidend für 

diesen Effekt ist die Inhibierung der inflammatorischen Kaskade. Erreicht wird dies durch 

eine LD-abhängige  Steigerung der Apoptoserate von Monozyten und Granulozyten (Kern et 

al., 1999; Lödermann et al., 2009) und gleichzeitiger Unterdrückung der Adhäsionsprozesse 

dieser Immunzellen an den Ort der Entzündung (Hildebrandt et al., 2002; Kern et al., 2000), 

sodass in der Folge Entzündungsreaktionen verhindert bzw. gehemmt werden. Neueste 

klinische Studien und in vitro Analysen bestätigten dafür die effektivste Dosis bei 

0,5 Gy (Niewald et al., 2015; Ott et al., 2013; Ott et al., 2014).  

Durch eine weitere Reduzierung der applizierten Dosis auf unter 0,1 Gy, wurden wiederum 

neue Effekte in humanen Zellen sichtbar. So zeigten Jiang et al., (2008) erstmals 

wachstumsfördernde Stimuli in mehreren normalen humanen Zelllinien auf, jedoch nicht in 

Leukämie- und Tumorzelllinien in vitro und in vivo. Liang et al., (2016) und Truong et al. 

(2018) bestätigten diese Trends bei Fibroblasten und Lungenkrebszelllinien. Daher befasst 
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sich diese Arbeit mit der Frage, inwieweit ebenfalls die Proliferation mesenchymaler 

Stammzellen durch die LD-RT unter 0,1 Gy erhöht werden kann.  
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2. Zielstellung 

In Deutschland erkranken jährlich etwa 70.000 Frauen an Brustkrebs, wobei verbesserte 

Therapieansätze und das frühzeitigen Erkennen von Brustkrebserkrankungen u. a. durch das 

gesetzliche Früherkennungsprogramm dazu geführt haben, dass die relative 5-

Jahresüberlebensrate bei 88 % liegt (Zentrum für Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut 

2016). Daher sind erfolgreiche Therapieansätze mit möglichst geringen Spätfolgen von 

besonderer Bedeutung. Innerhalb des Brustgewebes sind AS-Zellen für die Aufrechterhaltung 

der zellulären Homöostase verantwortlich, wobei einerseits geschädigte Zellen durch Teilung 

der Stammzellen in spezialisierte Tochterzellen ersetzt werden und ebenso über ein spezielles 

sekretorisches Repertoire regeneratorische Prozesse des Gewebes angeregt werden können. 

Daher beschäftigt sich diese Arbeit neben der direkten Wirkung von IR auf Brustkrebszellen 

ebenso mit den Effekten der IR auf ADSCs selbst, die einerseits in der Behandlung des 

Brustkrebses mittels hoher Photonenenergien (Linearbeschleuniger) erfolgt, als auch im 

Rahmen von niedrig-dosierten Expositionen unter Einsatz geringerer Photonenenergien 

(Röntgentherapiegerät).  

 

 

Dabei stellten sich folgende Fragen:  

 

- Ist ein fördernder Effekt von ADSCs auf MCF-7-Brustkrebszellen nachweisbar? 

- Verändert sich der Effekt von ADSCs auf MCF-7-Brustkrebszellen in Folge der 

Bestrahlung von ADSCs? 

 Besteht eine Dosisabhängigkeit ionisierender Strahlung?  

 Handelt es sich hierbei um Kurzzeit- oder Langzeiteffekte? 

- Inwieweit beeinflussen ADSCs die Strahlensensitivität von MCF-7 Brustkrebszellen? 

- Ab welcher Schwellendosis sind zytotoxische Effekte in ADSCs nach 

Strahlenexposition nachweisbar?  

- Können in ADSCs Reparatursysteme zur Bereinigung strahleninduzierter Schäden 

identifiziert werden? 

- Welche Effekte löst niedrig dosierte Strahlung in ADSCs aus?  
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3. Diskussion 

Innerhalb dieser Arbeit wurde die Wirkung von IR auf MSCs des Fettgewebes in Hinblick auf 

verschiedene Aspekte hin in vitro untersucht. So konnte zunächst festgestellt werden, dass die 

häufig beobachteten fördernden Effekte von ADSCs auf das Wachstum und die Klonogenität 

von MCF-7-Brustkrebszellen infolge der Bestrahlungsbehandlung der ADSCs vor Ko-Kultur 

mit MCF-7-Brustkrebszellen neutralisiert bzw. in eine tumorinhibierende Wirkung umgekehrt 

wurden (Publikation 1). Die Analyse der Strahlensensitivität von ADSCs (Publikation 2) 

zeigte im Weiteren auf, dass diese Zellen eine mittlere Strahlensensitivität aufweisen, wobei 

die untersuchten Mechanismen für ein funktionierendes DNS-Reparatursystem sprachen. 

Zudem wurden im niedrigen Dosisbereich ionisierender Strahlung unterhalb von 0,1 Gy 

(Publikation 3) sowohl positive Langzeiteffekte auf das klonogene Zellüberleben als auch 

eine kurzzeitige Proliferationssteigerung von ADSCs ersichtlich, wobei diese Niedrigdosis-

Exposition weder geno- noch zytotoxisch wirkte.  

 

3.1 Interaktionen zwischen ADSCs und Brustkrebszellen 

ADSCs nehmen aufgrund ihres hohen regenerativen Potenzials  eine besondere Rolle 

innerhalb ihres Mikroenvironments ein. Daher verspricht die Verwendung von ADSCs im 

Rahmen zellbasierter Therapien zu einer wesentlichen Verbesserung der 

Behandlungsergebnisse zu führen. Um jedoch auch das mögliche onkogene Risiko 

therapeutischer Ansätze zu beurteilen, wurden ADSCs aus der humanen Brust zunächst 

isoliert und näher charakterisiert. Anschließend wurde der Einfluss bestrahlter ADSCs als Teil 

des endogenen Fettgewebes auf Brustkrebszellen untersucht.  

 

3.1.1 Eigenschaften isolierter ADSCs 

In dieser Arbeit wurden ADSCs aus dem Mammareduktionsgewebe gesunder Patientinnen 

nach einem Protokoll isoliert, das in den Grundsätzen der allgemein anerkannten und auch am 

häufigsten genutzten Isolationstechnik von Zuk et al. (2001) entspricht. Daher sind die 

Ergebnisse dieser Arbeit sehr gut vergleichbar mit dem Großteil der Publikation in diesem 

Fachgebiet. Ebenso wurden die definierten Minimalkriterien für ADSCs (Kurita et al., 2008; 

Buschmann et al., 2013) in den isolierten Zellen nachgewiesen.  
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3.1.2 Effekt unbestrahlter ADSCs auf Brustkrebszellen 

Die indirekte Ko-Kultur mit ADSCs führte zu fördernden Effekten in MCF-7-

Brustkrebszellen (Publikation 1). Während die Populationsverdopplungszeit der MCF-7-

Brustkrebszellen um 2 Stunden sank, blieb die ermittelte Proliferationsrate konstant. 

Gleichzeitig führte die Übertragung des Mediumüberstandes von ADSCs zu einer um 9 % 

gesteigerten  Überlebensfraktion der MCF-7-Brustkresbzellen. Dies deutete darauf hin, dass 

der wachstumssteigernde Effekt von ADSCs durch eine Senkung des Zelltods bei 

gleichbleibender Proliferationsrate der Tumorzellen entsteht. Eine mögliche Erklärung für 

diese zellfördernde Wirkung von ADSCs auf Krebszellen scheint auf die Vielzahl von 

Zytokinen zurückzuführen zu sein, von denen gezeigt wurde, dass sie von ADSCs freigesetzt 

werden ( Rehman et al., 2004; Kapur & Katz 2013; Kokai et al. 2014). Ebenso konnte bereits 

nachgewiesen werden, dass die Zytokinsekretion von ADSCs nach Ko-Kultivierung mit 

Brustkrebszellen verändert wird (Eterno et al., 2015) und beispielsweise über die Stimulation 

mit entzündlichen Zytokinen die Migrations- und Invasionsfähigkeit von MCF-7-

Brustkrebszellen über TGF-ß1 (Trivanović et al., 2016) gefördert wird. Auf der Grundlage 

dieser Ergebnisse wurde innerhalb der vorliegenden Arbeit beschlossen, indirekte Ko-

Kultursysteme zu verwenden, um die Wechselwirkungen zwischen ADSCs und 

Brustkrebszellen über lösliche Faktoren zu analysieren.  

Insgesamt zeigte sich, dass die tumorfördernden Effekte abdominaler ADSCs (Muehlberg et 

al., 2009; Ritter et al., 2015; Wang et al., 2017; Zimmerlin et al., 2011) auch in ADSCs 

nachweisbar sind, die aus dem Brustfettgewebe gesunder Patientinnen isoliert wurden. Neuere 

Analysen zeigen auf, dass von ADSCs ausgeschüttetes Adipsin einerseits das Zellwachstum 

von Brustkrebszellen fördert und andererseits als Teil der Brustkrebsstammzellnische zum 

Erhalt der Stammzelleigenschaften beiträgt (Goto et al., 2019). Weitergehende 

Genexpressionsanalysen in ADSCs unterschiedlicher Spender ergab, dass vor allem in 

übergewichtigen Patienten die Expression der Adipsin mRNA (Boten Ribonukleinsäure, 

engl.: messenger ribonucleic acid) erhöht ist (Goto et al., 2019). Gleichzeitig ist Adipsin ein 

wichtiger Regulator der Adipogenese (Song et al., 2016), weshalb auch die Möglichkeit 

besteht, dass die hier beobachtete Tumorförderung über Beeinflussung der Adipozyten des 

Microenvironments verläuft (Goto et al., 2019).  

 

3.1.3 Strahleninduzierter Bystandereffekt von ADSCs auf MCF-7-Brustkrebszellen 

Durch die Vorbehandlung der ADSCs mit IR änderte sich die zuvor beobachtete Förderung in 

eine signifikante Hemmung des Tumorzellwachstums. Auch bei diesem Ansatz blieb die 
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Proliferationsrate der MCF-7-Tumorzellen konstant, während ein wachstumsinhibierender 

Effekt, messbar an einer Erhöhung der Populationsverdopplungszeit um ca. 3 Stunden und 

eine Verringerung des Langzeitüberlebens unbehandelter Brustkrebszellen unabhängig von 

der Strahlendosis um durchschnittlich 14 % festgestellt wurde. Daher ist es naheliegend, dass 

diese Regulation des Tumorwachstums über die Induktion der Apoptose vermittelt wurde. 

Damit konnte erstmals die Übertragung eines strahleninduzierten Bystandereffektes von 

ADSCs des Brustfettgewebes auf Brustkrebszellen nachgewiesen werden. Neuere Studien 

zeigen, dass die Kombination von ADSCs und Strahlentherapie einen synergistischen Effekt 

auf das Leberzellkarzinom bewirkt, wobei innerhalb von in-vitro und in-vivo Analysen 

sowohl ein vermindertes Zellwachstum als auch eine reduzierte Migrations- und 

Invasionsfähigkeit der Tumorzellen nachgewiesen werden konnte (Wu et al., 2019). Ebenso 

stellten bereits 2016 Mohammadpour et al. fest, dass die Behandlung von ADSCs mit 

Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α) zu einer Apoptoseinduktion ko-kultivierter Tumorzellen 

führt, wobei die Bestrahlungsbehandlung ebenfalls einen synergistischen Effekt 

zeigte (Mohammadpour et al., 2016). Diese Studien postulieren, dass die kombinierte 

Behandlung von ADSCs und Strahlentherapie den Erfolg der Tumortherapie verbessern 

können. Trotzdessen wurden hierbei stets Tumorzellen bestrahlt, inwieweit die Bestrahlung 

der ADSCs die Wirkung auf Tumorzellen beeinflusst, wurde bislang nicht untersucht.  

 

3.1.4 Klinische Relevanz der Daten 

Der kosmetische Vorteil einer natürlich aussehenden Brust ist insbesondere bei 

Brustkrebspatientinnen häufig ein ausschlaggebendes Argument zur Entscheidung für die 

Eigenfettrekonstruktionen der Brust als Alternative zur Silikonbehandlung. Solange jedoch 

die zugrundeliegenden Mechanismen der Interaktion zwischen Brustkrebszellen und ADSCs 

nicht aufgeklärt sind, verbleibt das Risiko einer therapiebedingten Tumorförderung. Innerhalb 

dieser Arbeit konnte erstmals in vitro gezeigt werden, dass durch die Behandlung von ADSCs 

mit IR strahleninduzierte Bystandereffekte auf MCF-7-Tumorzellen induziert werden, die das 

ansonsten unerwünschte Wachstum von Tumorzellen unterbinden.  

Die Erkenntnisse dieser Arbeit beschränken sich jedoch auf die Tumorentität, die durch das 

Zellmodel MCF-7 abgebildet wird. Die Brustkrebszelllinie MCF-7 stammt aus dem humanen 

duktalen Adenokarzinom der Brust und wurde 1970 aus dem Gewebe einer 69-jährigen 

Kaukasierin isoliert  (Soule et al., 1973). Diese Zelllinie ist besonders gut für in-vitro 

Experimente zur Untersuchung von Brustkrebs geeignet, da sie in mehreren speziellen 

Eigenschaften differenziertem Brustepithelium ähnelt. So besitzen MCF-7-Zellen unter 
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anderem zytoplasmatische Östrogenrezeptoren (ER), die zur Prozessierung von Estradiol 

befähigen. Jedoch stellt die MCF-7-Brustkrebszelllinie ein Modell für non-invasive Tumoren 

dar, wobei jedoch diese Tumorentität nur 10 % der diagnostizierten Brustkrebstumore in 

Deutschland ausmacht (Zentrum für Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut, 2016). 

Trotzdessen sind MCF-7-Zellen ein gängiges Zellmodell der strahlenonkologischen 

Forschung. Eine Analyse zum Vergleich des strahleninduzierten Bystandereffektes von 

ADSCs auf unterschiedliche Brustkrebsentitäten wäre ein möglicher Ansatz zukünftiger 

Studien, wobei untersucht werden könnte, inwieweit tumorfördernde Effekte von ADSCs 

innerhalb der Brust abhängig von der Art des Tumors sind. 

  

3.2 Sensitivität von ADSCs gegenüber Bestrahlung mit hohen und niedrigen 

Photonenenergien 

Aufgrund verbesserter Therapieansätze und dem frühzeitigen Erkennen von 

Brustkrebserkrankungen durch das gesetzliche Früherkennungsprogramm liegt die relative 5-

Jahresüberlebensrate von Frauen bei 88 % (Zentrum für Krebsregisterdaten im Robert Koch-

Institut 2016). Daher sind erfolgreiche Therapieansätze mit möglichst geringen Spätfolgen 

von besonderer Bedeutung. Innerhalb des Brustgewebes sind AS-Zellen für die 

Aufrechterhaltung zellulärer Homöostase verantwortlich, wobei einerseits geschädigte Zellen 

durch Teilung der Stammzellen in spezialisierte Tochterzellen ersetzt werden und ebenso über 

ein spezielles sekretorisches Repertoire regeneratorische Prozesse des Gewebes angeregt 

werden können. Daher beschäftigte sich diese Arbeit neben der direkten Wirkung auf 

Brustkrebszellen (Publikation 1) ebenso mit den Effekten der IR auf ADSCs selbst, die 

einerseits in der Therapie des Brustkrebses mittels hoher Photonenenergie 

(Linearbeschleuniger) erfolgt (Publikation 2), als auch im Rahmen von niedrig-dosierten 

Expositionen unter Einsatz geringerer Photonenenergien (Röntgentherapiegerät; 

Publikation 3). 

 

3.2.1 Zellbiologische Effekte in ADSCs infolge hoch dosierter Photonenbestrahlung 

Innerhalb dieser Arbeit konnte festgestellt werden, dass ADSCs im Vergleich zu 

strahlenresistenten und strahlensensitiven Zellen eine mittlere Strahlensensitivität aufweisen. 

Hierbei entspricht ihre Überlebensfraktion nach Bestrahlung mit Dosen von 4 bis 8 Gy in 

etwa der von MCF-7-Brustkrebszellen, einer Tumorzelllinie mit mittlerer Strahlensensitivität. 
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Interessanterweise sind ADSCs jedoch durch die Bestrahlung von 2 Gy weniger stark 

betroffen als MCF-7-Zellen, wobei eine solche Bestrahlungsdosis von 2 Gy von besonderer 

klinischer Bedeutung ist, da sie für die konventionell fraktionierte Ganzbrustbestrahlung von 

Brustkrebspatientinnen im Frühstadium verwendet wird. Dies deutet darauf hin, dass während 

der Bestrahlungsbehandlung des Mammakarzinoms, ADSCs mit einer etwas schwächeren 

Zellschädigung reagieren als Brustkrebszellen, wenn eine Dosis von 2 Gy appliziert wird.  

Im Detail konnte festgestellt werden, dass bereits ab einer applizierten Dosis von 0,5 Gy 

DNS-Schädigungen in Form von DNS-Doppelstrangbrüchen (3,71/Zellkern) induziert 

werden. Nach einer Reparaturzeit von 24 Stunden entsprechen diese dann aber wieder der  

Rate unbestrahlter ADSCs (0,49/Zellkern). Im Weiteren konnten verschiedene Prozesse der 

Reparaturkaskade aufgezeigt werden. Zu diesen gehörte der frühe Stillstand des Zellzyklus 

verbunden mit einer erhöhten p21-Expression.  Diese Ergebnisse entsprechen der Hypothese, 

dass AS-Zellen gegenüber IR resistenter sind als ES-Zellen. Dennoch ist bekannt, dass 

gewebespezifische Unterschiede bestehen, die wahrscheinlich auf Unterschiede in der 

Expression von proapoptotischen oder antiapoptotischen Proteinen sowie auf die 

Zellzyklusdauer und die p53-Dynamik zurückzuführen sind (Liu et al., 2014). Während 

Stammzellen aus dem Knochenmark für ihre Strahlenempfindlichkeit gut charakterisiert sind 

(Chen et al., 2006), fehlen Studien zu ADSCs bzw. bestehen lediglich aus Analysen, die mit 

Mäusen als Wirt durchgeführt wurden (Maria et al., 2016). Darüber hinaus gibt es 

charakteristische Unterschiede zwischen AS-Zellen, die aus Fettgewebe unterschiedlichen 

Gewebes isoliert werden. So konnte bereits eine gewebespezifische Wachstumskinetik 

nachgewiesen werden (Guneta et al., 2016; Hanson et al., 2013) - ein Faktor, der 

möglicherweise für gewebespezifische Strahlenempfindlichkeiten verantwortlich ist (Liu et 

al., 2014). Ausgehend von dieser Überlegung müssen in Zukunft umfangreiche Analysen der 

zugrunde liegenden strahleninduzierten Mechanismen in ADSCs unterschiedlicher Herkunft 

durchgeführt werden, um zuverlässige zelluläre Therapieoptionen in der Radioonkologie zu 

entwickeln. Nach unserem Kenntnisstand ist dies die erste Arbeit, die die Strahlenantwort aus 

dem Brustfettgewebe isolierter ADSCs untersucht hat und somit erste Einblicke in 

unerwünschte Nebenwirkungen der Strahlentherapie des Mammakarzinoms liefert, die aus 

beschädigten Stammzellen resultieren könnten. Die Minimierung von Stammzellschäden 

sollte das Ziel einer modernen Strahlentherapie sein, um unerwünschte Nebenwirkungen zu 

reduzieren. Hier konnten wir nur 24 h nach einer Bestrahlungsdosis von 0,5 Gy eine 

vollständige Reparatur der DNS-Doppelstrangbrüche feststellen. Nach höheren Strahlendosen 

wurde eine geringe Anzahl von verbleibenden DNS-Doppelstrangbrüchen beobachtet. Ob 
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Wiederholungen dieses Bestrahlungsverfahrens im Verlauf einer fraktionierten 

Strahlentherapie für das entsprechende Gewebe kritisch sein könnten, ist fraglich. In BMSCs 

scheinen fraktionierte Bestrahlungen jedoch eher schützend zu sein (Clavin et al., 2008). 

Insgesamt sind weitere Untersuchungen erforderlich, um die Langzeiteffekte von IR auf 

ADSCs und insbesondere der Wiederholung im Rahmen einer fraktionierten Strahlentherapie 

zu bestimmen. Zusammenfassend scheinen aus der Brust isolierte ADSCs für zelluläre 

Therapieoptionen in der Radioonkologie und der regenerativen Medizin vor der 

Strahlentherapie geeignet zu sein.  

 

3.2.2 Zellbiologische Effekte in ADSCs infolge niedrig dosierter Photonenbestrahlung 

In Deutschland ist die niedrig dosierte Strahlentherapie eine häufig verwendete Option bei der 

Behandlung von degenerativen Knochen- und Entzündungskrankheiten (Richter et al., 2012), 

wobei die effektivste Dosis bei 0,5 Gy liegt (Niewald et al., 2015; Ott et al., 2013; Ott et al., 

2014). Die Beobachtungen einer proliferationsstimulierenden Wirkung (Jiang et al., 2008; 

Liang et al., 2016; Truong et al., 2018) niedrig dosierter Strahlung auf Normalgewebszellen, 

die jedoch bislang nicht in Tumorzellen beobachtet wurde, führten daher zu der Überlegung, 

inwieweit ebenfalls adulte Stammzellen des Fettgewebes von einer solchen Behandlung in 

ihrem Wachstum positiv beeinflusst werden könnten.  

Zunächst sollte jedoch ausgeschlossen werden, dass unerwünschte Nebeneffekte der 

Niedrigdosisbestrahlung in ADSCs auftreten. Im Allgemeinen ist davon auszugehen, dass 

jeder Treffer eines 100-kV-Röntgenstrahls (1 mGy) zu etwa 150 reaktiven Sauerstoffspezies 

sowie zwei DNS-Veränderungen führt, von denen etwa 10-2 DNS-Doppelstrangbrüche und 

10-4 Chromosomenaberrationen entsprechen (Feinendegen et al.,  2007). Angewandt auf 

Niedrigdosisbestrahlung unterhalb von 0,1 Gy entspricht dies einem viel geringeren Schaden 

als jener, der durch die oxidativen Prozesse des normalen Stoffwechsels verursacht 

wird (Rothkamm & Lo, 2003; Sedelnikova et al., 2004). Innerhalb dieser Arbeit konnten 

unterhalb von 0,1 Gy weder zyto- noch genotoxische Effekte entdeckt werden 

(Publikation 3). Eine signifikante Zunahme der DNS-Doppelstrangbruchrate durch niedrig 

frequente Photonenstrahlung wurde hierbei ab einer Dosis von 0,1 Gy erkennbar, wobei 

zytotoxische Effekte im untersuchten Dosenbereich bis 2 Gy im untersuchten Zeitraum von 

48 Stunden nicht detektiert wurden. Während hochfrequente Photonenstrahlung im 

Dosisbereich von 0,5 Gy bis 8 Gy (Publikation 2) zu einer dosisabhängigen Abnahme der 
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Überlebensfraktion und der Proliferationsrate in ADSCs führte, konnte im 

Niedrigdosisbereich niedrigfrequenter Photonenstrahlung ein diskontinuierlicher Trend in 

diesen Endpunkten festgestellt werden (Publikation 3). So führten applizierte Dosen 

unterhalb von 0,1 Gy zu einer um 6 % erhöhten Überlebensfraktion und einer um 15 % 

gesteigerten Proliferationsrate in ADSCs.   

In ähnlicher Weise konnten bereits proliferationssteigernde Trends in verschiedenen nicht 

krebserzeugenden Zelltypen entdeckt werden (Kim et al., 2007; Jiang et al., 2008; Liang et 

al., 2011; Truong et al., 2018), die das Modell einer durch niedrige Dosen induzierten 

hormetischen Reaktion unterstützen. So wurde beispielsweise die Zellproliferation von 

Fibroblasten der Lunge durch die Bestrahlung mit 0,05 Gy gesteigert, wobei die ebenso 

beobachtete Aktivierung von Raf (engl.: rapidly accelerated fibrosarcoma) und Akt 

(Proteinkinase B) als mögliche regulatorische Proteine identifiziert wurden ( Kim et al., 

2007). Wir haben vergleichbare proliferationsstimulierende Trends in ADSCs festgestellt, 

jedoch nach Exposition sehr kleiner Dosen mit 0,08 Gy. Darüber hinaus konnten wir in 

unserer Studie erstmals einen Anstieg des klonogenen Überlebens der ADSCs infolge der 

Behandlung mit 0,05 Gy feststellen. 

In dieser Arbeit wurde zudem die Sekretion von Matrix-Metalloproteinasen-2 (MMP-2) in 

ADSCs infolge der Applikation niedrig dosierter Strahlung untersucht. Hierbei konnte 

lediglich bei einer Dosis von 0,5 Gy eine vermehrte Ausschüttung dieses Proteins aufgezeigt 

werden, während die Dosen unterhalb von 0,1 Gy zu keiner Änderung führten. MMP-2 ist ein 

wichtiger Mediator für Wundheilungsprozesse der Gewebereparatur (Zwicker et al., 2019). 

Die Gruppe um Guo et al. (2010) hat in einem diabetischen Rattenmodell bei wiederholter 

Bestrahlung mit niedriger Dosis von 0,075 Gy neben der gesteigerten Expression von MMP2 

und MMP9 positive Auswirkungen auf die Wundheilung beobachtet (Guo et al., 2010). Dies 

war sowohl mit der Zunahme des Knochenmarks und zirkulierenden Stammzellen als auch 

mit einer gesteigerten Gefäßregeneration und Zellproliferation im Wundgewebe (Guo et al. 

2010) verbunden. Daher kann trotz der Daten dieser Arbeit nicht ausgeschlossen werden, dass 

sich eine wiederholte Exposition mit Niedrigdosisbestrahlung unterhalb von 0,1 Gy positiv 

auf die Wundheilung auswirkt. Diese Diskrepanz zeigt vielmehr den enormen 

Forschungsbedarf auf diesem Gebiet und das Potenzial dieser Strahlentherapie zur 

Verbesserung derzeitiger Stammzelltherapien auf.  
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3.2.3 Klinische Relevanz der Daten 

Als Standardtherapie von Brustkrebs gilt die chirurgische Entfernung des Tumors, wobei 

abhängig vom Krebsstadium entweder die Brust vollständig abgenommen wird 

(Mastektomie) oder  lediglich der Tumor und ein minimaler Bereich des Umgebungsgewebes 

entfernt werden (Lumpektomie). Befindet sich der Tumor in einem frühen Stadium wird meist 

die Lumpektomie gewählt, wobei das Risiko einer Rezidivbildung mit Hilfe der adjuvanten 

Strahlentherapie des Tumorbetts gesenkt wird. Jedoch können infolge dieser 

Bestrahlungsbehandlung langfristige Nebenwirkungen wie Fibrose, Vernarbung des 

Bindegewebes, Strahlenpneumonitis und strahleninduzierte Zweitkrebserkrankungen 

auftreten (Kindts et al., 2017). Während der Bestrahlung des Tumorbetts werden neben 

residualen Brustkrebszellen ebenso Normalgewebszellen appliziert. Und da wie bereits 

besprochen, ADSCs im besonderen Maß sowohl die Regeneration des Gewebes als auch die 

Entwicklung des Tumors beeinflussen, ist es von besonderer Bedeutung, den Effekt der 

Strahlentherapie auf ADSCs des Brustfettgewebes zu untersuchen. Diese Arbeit zeigt erstmals 

auf, dass Dosen oberhalb von 0,5 Gy zu residualen DNS-Schäden in Form von 

Doppelstrangbrüchen führen, wohingegen die Schädigungen geringerer Dosen (≤ 0,5 Gy) mit 

Hilfe einer funktionierenden Reparaturkaskade bereinigt werden können (Publikation 2). 

Ebenso überleben lediglich 64 % der ADSCs eine Strahlenbehandlung mit der klinisch 

relevanten Dosis von 2 Gy. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die Energie von IR nicht 

gleichmäßig an das durchdringende Gewebe abgegeben wird, sondern die applizierte Dosis 

mit Zunahme der Durchdringungstiefe abnimmt. Daher sind für das Verständnis der Effekte 

der adjuvanten Strahlentherapie in ADSCs ebenfalls Dosen unterhalb von 2 Gy relevant, die 

in einem gewissen Radius vom Zielgewebe entfernt sind. In dieser Arbeit konnte ebenso 

gezeigt werden, dass Bestrahlungsdosen unterhalb von 0,1 Gy weder zyto- noch genotoxisch 

sind, sondern einen wachstumsfördernden Effekt in ADSCs auslösen können (Publikation 3). 

Diese Beobachtung spricht dafür, dass ADSCs, die sich in einer bestimmten Entfernung zum 

Applikationsziel der Strahlentherapie befinden, durch die verringerte Strahlendosis vermehrt 

zur Proliferation angeregt werden und daraufhin verstärkt zur Regeneration des geschädigten 

Gewebes beitragen.  

 

Diese positiven Effekte der Niedrigdosenbestrahlung unterhalb von 0,1 Gy könnten ebenfalls 

zur Verbesserung des Erfolgs von Eigenfetttransplantationen beitragen. So zeigten bereits 

Adachi et al. auf, dass die Bestrahlung von ADSCs im Niedrigdosenbereich eine erhöhte 

Ausschüttung der Angiogenese fördernden Signalstoffen MMP-2 und VEGF 
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(Endothelwachstumsfaktor, engl.: Vascular Endothelial Growth Factor) zur Folge hat (Adachi 

et al., 2015), woraufhin die vorzeitige Vaskularisation des Eigenfett-Transplantats die 

Absterberate der Zellen reduzieren könnte. Denn bislang überleben lediglich  30-40 % der 

Zellen eines Eigenfett-Transplantats diese Prozedur der Transplantation (Tremolada et al.,  

2010), sodass die Prozedur wiederholt werden muss, bis sich das gewünschte Ergebnis 

einstellt.   

Daher ist es von besonderer Bedeutung die Funktionsweise von ADSCs zu untersuchen und 

mögliche Effektoren des Mikromilieus sowie verschiedener Behandlungsmöglichkeiten (z. B. 

Niedrigdosisbestrahlung) zu identifizieren und aufzuschlüsseln. 

 

3.3 Heterogenität von ADSCs 

Die Aufklärung der Regulationsmechanismen von ADSCs innerhalb ihrer Stammzellnische 

können in Zukunft sowohl dazu beitragen, die Nebenwirkungen aktueller Therapien zu 

minimieren als auch neue Zelltherapien zu etablieren (Watt & Hogan, 2000). Problematisch 

ist hierbei jedoch, dass durch verschiedene Faktoren wie Isolations- und Kultivierungstechnik 

oder die Wahl des Gewebes, aus dem ADSCs isoliert werden, zu einer starken Diskrepanz im 

Phänotyp der beschriebenen ADSCs kommt. Diese sollen im Folgenden kurz erläutert 

werden.  

Zunächst resultiert aus den Diskrepanzen in der Isolation und Kultivierung von ADSCs eine 

Variabilität im Phänotyp dieser Zellen, je nach genutzter Methode in den Arbeitsgruppen 

(Buschmann et al., 2013; Kurita et al., 2008). So konnte kürzlich aufgezeigt werden, dass sich 

infolge der in vitro Kultivierung nicht nur die Genexpression (Brooks et al., 2020) sondern 

auch die Zusammensetzung exprimierter miRNAs (Iminitoff et al., 2020) ändert. Dies spricht 

dafür, dass sich ADSCs in kürzester Zeit an die wechselnden Bedingungen durch den 

Übergang in die in vitro Kultivierung anpassen. Dieser Effekt kann durch eine die Kultur in 

einem Modellsystem, das den Bedingungen der physiologischen Nische eher entspricht, 

reduziert werden. Voraussetzung dafür ist jedoch, dass die Regulationsmechanismen 

innerhalb der spezifischen Stammzellnische entschlüsselt werden (Kaewsuwan et al., 2012; 

Watt & Hogan, 2000). Daher kann die kurzzeitige ex-vivo Expansion AS-Zellen zu 

Langzeitfolgen führen, die zum Misserfolg verschiedener Therapieansätze führt. So konnte 

beispielsweise bei der Verwendung ex-vivo expandierter HS-Zellen zur Transplantation in 

immunsupprimierten Leukämiepatienten zunächst eine erfolgreiche Einbettung in die 
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Zielnische beobachtet werden, wobei sowohl myeloide als auch erythroide und multilineare 

Tochterzellen erzeugt wurden. Drei Monate nach der Transplantation stoppte jedoch die 

Aktivität der zugeführten Stammzellen und der Patient musste mit nicht ex-vivo kultivierten 

HS-Zellen nachtherapiert werden, die zuvor zusätzlich als Absicherung kryokonserviert 

worden waren (Brugger et al., 1993). Dieses Beispiel zeigt auf, dass die Anpassung von 

Stammzellen an ihre Kulturbedingungen zu Änderungen führen können, die erst zu einem 

späteren Zeitpunkt messbar sind. Im Weiteren variieren die Kriterien, die zum Nachweis von 

ADSCs erfüllt ein müssen, je nachdem ob es sich um frisch isolierte oder ex-vivo kultivierte 

Zellen handelt (Bourin et al., 2013). 

Zudem weisen bereits native ADSCs eine Heterogenität auf, die durch vielfach beschriebene 

Subpopulationen geprägt ist (Blazquez-Martinez et al., 2014; Li et al., 2019; Borelli et al., 

2019). Einigen dieser Stammzelluntergruppen konnten bereits spezifische Eigenschaften 

zugeordnet werden. Demnach zeichnen sich ADSCs, die sowohl CD34 als CD146 

exprimieren (CD34+/CD146+) durch eine höhere Kapazität zur Unterstützung neovaskulärer 

Prozesse aus (Röhrenbildung, engl: Tube Formation), die in CD146 nicht exprimierenden 

ADSC (CD34+/CD146-) geringer ausfällt (Li et al., 2019). Daher postulieren Li et al., dass die 

Charakterisierung der einzelnen Subpopulationen die Möglichkeit bietet, Populationen mit 

denen am besten geeigneten Voraussetzungen spezifisch für den einzelnen Therapieansatz zu 

verwenden und somit einerseits den Erfolg aber auch andererseits das Auftreten von 

unerwünschten Nebenwirkungen zu reduzieren (Li et al., 2011). 

Das Ausmaß der Heterogenität von ADSCs nimmt wiederum zu, wenn Zellen aus 

unterschiedlichen Ursprungsgeweben miteinander verglichen werden. Dies sollte bei der 

Wahl des Isolationsgewebes beachtet werden. Inwieweit zum Beispiel Effekte, die ADSCs 

des Abdominalfettgewebes auch in demselben Maß in ADSCs des Brustfettgewebes auftreten, 

ist derzeit noch nicht bekannt. Werden jedoch die unterschiedlichen Gegebenheiten der 

Stammzellnischen von ADSCs in Abdominal- und Brustfettgewebe (s. 1.2.2 Stammzellnische 

von ADSCs im weiblichen Brustfettgewebe) betrachtet, ist davon auszugehen, dass diese 

Zellen unterschiedlich reguliert werden. Daher wurden innerhalb dieser Arbeit ADSCs aus 

dem Mammareduktionsgewebe gesunder Frauen isoliert und einerseits auf die 

Strahlensensitivität gegenüber therapeutischer Bestrahlungsdosen hin untersucht und 

andererseits auf eine mögliche strahleninduzierten Beeinflussung von Brustkrebszellen 

analysiert.   
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4. Abschließende Betrachtung 

ADSCs nehmen im Rahmen ihrer Stammzellfunktion eine zentrale Rolle zur 

Aufrechterhaltung der zellulären Homöostase ein. Neben der unbeschränkten 

Teilungskapazität und Fähigkeit zur Differenzierung in Tochterzellen der mesenchymalen 

Linie, verfügen ADSCs über ein sekretorisches Repertoire, um regenerative Prozesse 

innerhalb des Gewebes anzuregen. Bislang wurde angenommen, dass Tumorzellen von diesen 

Eigenschaften im vollen Umfang profitieren. So ist bekannt, dass Tumorzellen ADSCs 

rekrutieren können, um ihr Mikroenvironment aufzubauen. Jedoch gibt es auch Bedingungen, 

unter denen ADSCs Tumorzellen schädigen. So führt die Behandlung von ADSCs mit pro-

inflammatorischen Zytokinen wie TNF-α zu intrazellulären Regulationswegen in ADSCs, 

woraufhin die Apoptose in benachbarten Tumorzellen eingeleitet wird (Mohammadpour et 

al., 2016). Ebenso erhöht die Strahlentherapie die Expression inflammatorischer Mediatoren 

im Tumor, sodass die Migration von ADSCs zur Tumorseite verstärkt wird (S. M. Kim et al., 

2010; Klopp et al., 2007; Shah, 2012). Daher ist es unter bestimmten Bedingungen möglich, 

dass die kombinierte Strahlentherapie mit ADSCs zu einem synergistischen Effekt gegen das 

Wachstum von Tumorzellen eingesetzt werden kann (Wu et al., 2019). Auf diese Weise 

können Mechanismen wie die Tumor-assoziierte Rekrutierung von Stammzellen, welche 

zuvor als onkogene Risikofaktoren angesehen wurden, genutzt werden, um gezielt 

Tumorzellen abzutöten. Daher birgt die Klärung der Regulationsmechanismen der 

Stammzellnische ein großes Potenzial für die Medizin.  

Innerhalb dieser Arbeit konnte ionisierende Strahlung als ein Regulationsfaktor der 

Stammzellnische von ADSCs identifiziert werden, der die unerwünschte 

Wachstumsförderung und Erhöhung der Überlebensfraktion von Brustkrebszellen in einen 

gegenteiligen Effekt umwandelt (Publikation 1). Hierbei dient die umfangreiche 

strahlenbiologische Analyse der Wirkung hoch (Publikation 2) und niedrig dosierter 

Photonenstrahlung (Publikation 3) als wichtiger Grundstein, um zukünftig die verschiedenen 

Möglichkeiten zur Beeinflussung von ADSCs mittels ionisierender Strahlung zu 

identifizieren.  
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5. Publikationen 

 

5.1 Publikation 1: Promoting effects of adipose-derived 

stem cells are reversed by radiation therapy 

A. Baaße, D. Juerß, E. Reape, K. Manda, G. Hildebrandt 

Cytotechnology 70, 701–711 (2018). 

 

Kurze Zusammenfassung 

Adipose-derived stem cells (ADSCs) nehmen aufgrund ihres hohen regenerativen Potenzials  

eine besondere Rolle innerhalb ihres Mikroenvironments ein. Daher verspricht die 

Verwendung von ADSCs im Rahmen zellbasierter Therapien zu einer wesentlichen 

Verbesserung des Ergebnisses zu führen. Um jedoch auch das mögliche onkogene Risiko 

therapeutischer Ansätze zu beurteilen, wurden ADSCs aus der humanen Brust zunächst 

isoliert und näher charakterisiert. Anschließend wurde der Einfluss bestrahlter ADSCs als 

Teil des endogenen Fettgewebes auf Brustkrebszellen untersucht. 

ADSCs wurden aus humanem Mammareduktionsgewebe gesunder weiblicher Spender 

isoliert und auf ihre spezifischen Eigenschaften, wie multilineare Differenzierungskapazität 

und die Expression spezifischer Oberflächenantigene analysiert. Um strahleninduzierte 

Bystander-Effekte von ADSCs auf MCF-7-Tumorzellen zu untersuchen, wurden die Zellen 

bestrahlt und im Anschluss indirekt ko-kultiviert. Danach wurden das Wachstum und das 

Überleben von MCF-7-Zellen analysiert. 

Insgesamt zeigte sich, dass die Bestrahlungsbehandlung die Interaktion von ADSCs und 

Brustkrebszellen beeinflusst. So verbesserten einerseits unbestrahlte oder mit niedrigeren 

Dosen behandelte ADSCs das Wachstum von Tumorzellen, wohingegen die Verwendung 

höherer Strahlungsdosen zu einer signifikanten Hemmung des Tumorzellwachstums führte. 

Ebenso verminderte ein Mediumtransfer von bestrahlten ADSCs das klonogene 

Zellüberleben unbehandelter Brustkrebszellen, jedoch nicht bestrahlter Tumorzellen. 
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5.2 Publikation 2: Radiation Sensitivity of Adipose-

Derived Stem Cells Isolated from Breast Tissue 

A. Baaße, F. Machoy, D. Juerß, J. Baake, F. Stang, T. Reimer, B.D. Krapohl, G. Hildebrandt 

Int. J. Mol. Sci. 2018, 19, 1988, doi:10.3390/ijms19071988. 

 

Kurze Zusammenfassung 

Innerhalb der ersten Publikation konnte festgestellt werden, dass die Bestrahlungsbehandlung 

von Adipose-derived stem cells die Interaktion mit MCF-7 Brustkrebszellen maßgeblich 

beeinflusst. Die zu Grunde liegenden Mechanismen sind jedoch unbekannt. Daraus ergab sich 

zunächst die Frage, inwieweit die Strahlentherapie zu Zell- und DNS-Schädigungen in 

ADSCs führt und in welchem Maße diese repariert werden können. Daher war das Ziel dieser 

Untersuchung, erstmals die Strahlensensitivität adulter Stammzellen des Fettgewebes der 

weiblichen Brust zu untersuchen. 

Um spenderabhängige Effekte auszuschließen, wurden die Zellen von 10 verschiedenen 

Spenderinnen zu gleichem Anteil zusammengeführt und für die strahlenbiologische Analyse 

verwendet. Das klonogene Zellüberleben wurde ermittelt, um die Strahlenempfindlichkeit der 

ADSCs im Vergleich zu strahlenempfindlichen (ZR-75-1), mäßig empfindlichen (MCF-7) 

und resistenten (MCF10A) Zelllinien zu klassifizieren. Anschließend wurde die Zyto- und 

Genotoxizität der Bestrahlung von ADSCs untersucht.  

Insgesamt wiesen ADSCs eine mittlere Strahlungsempfindlichkeit auf, gekennzeichnet durch 

eine hohe Reparaturkapazität von DNS-Doppelstrangbrüchen. Die in diesem Zusammenhang 

festgestellte Zunahme des Anteils bestrahlter ADSCs im G2M- Zellzyklusarrest und die 

gleichzeitige Erhöhung der Expression des Cyclin-abhängigen Kinase (CDK) -Inhibitors p21 

deuteten hierbei auf funktionelle Reparaturmechanismen hin.  
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5.3 Publikation 3: First Insights into the Effect of Low-

Dose X-Ray Irradiation in Adipose-Derived Stem Cells 

Schröder, A.; Kriesen, S.; Hildebrandt, G.; Manda, K.  

Int. J. Mol. Sci. 2018, 19, 1988, doi:10.3390/ijms19071988. 

 

Kurze Zusammenfassung 

Während Gammastrahlung im moderaten Dosisbereich eingesetzt wird, um DNS- 

Schädigungen in Karzinomzellen auszulösen, die zum Zelltod führen sollen, kann diese im 

Niedrigdosenbereich (≤ 0,1 Gy) angewandt werden, um nahezu nebenwirkungsarm eine 

immunmodulierende Wirkung in Form eines anti-inflammatorischen Effektes im humanen 

Körper auszulösen. Dieser Effekt wird in Deutschland beispielsweise routinemäßig für die 

Behandlung des Fersensporns und der Arthrose eingesetzt.  Inwieweit die 

Niedrigdosenbestrahlung ebenso eine stimulierende Wirkung auf die Proliferation von 

Adipose-derived stem cells hat, war Gegenstand dieser Studie. Ebenso wurde eine mögliche 

Induktion strahleninduzierter Zellschäden als Folge dieser Behandlung untersucht.  

Als Ergebnis dieser Studie konnten weder geno- noch zytotoxische Schädigungen in Folge 

der Niedrigdosenbestrahlung in Adipose-derived stem cells detektiert werden, gleichzeitig 

stieg das klonogene Zellüberleben und die Proliferation. Diese Untersuchung könnte initial 

sein, um die Anwendung adulter Stammzellen innerhalb regenerativer Therapieansätze weiter 

zu optimieren.  
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