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An tierischen Zell- und Tunorlinien wrde der Einflul3 einer kurzzeitigen
Doxor ubi ci n-, Ethanol - und Cof f ei n- Expositi on auf di e Expression von

ver schi edenen Resi stenzprotei nen und Onkoprotei nen untersucht. Als

Resi st enzpr ot ei ne wurden P-d ykoprotein (P-170), dutathion S Transferase-(
(GST-() und Katal ase, und aus der G uppe der Onkoproteine wurden c-Fos und der
EG-- Rezeptor (EG--R) anal ysiert.

Es wurde gezeigt, dalR die Expression von Resistenzprotei nen sowohl auf nRNA-
Ebene (Northern-blotting) als auch auf Protein-Ebene (Streptavidin-Biotin-

Per oxi dase- Konpl ex Met hode) nachwei sbar ist. Da nmit der zuletzt genannten,

i mmuncyt ochemi schen Met hode zuséatzlich die Heterogenitat der einzelnen Zellen
beziglich der Expression des jeweils untersuchten Proteins beurteilt werden
konnte, wurde di ese Methode fir di e nachfol genden Untersuchungen ei ngesetzt. Bei
neun Zellinien (NIH 3T3, Zajdela, Colon 26, CD 3575

WMH 3924, AH 130, Hep F1, RYH, L1210) wurde di e Expression von P-170, GST-( und
c- Fos nach 24-stindi ger Exposition zu Doxorubicin, Ethanol und Coffein bestinmt.
Bei einzelnen Zellinien wrde der zeitliche Verlauf der P-170, GST-(, Katal ase,
c- Fos und

EGF- R Expressi on nach ei nnaliger Behandl ung nit Doxorubicin (4 Linien), Ethano
und Coffein (2 Linien) Uber einen Zeitraumvon 96 Stunden anal ysiert.

Wahrend bei einigen Zellinien kei ne Veranderungen nach Gabe der Agentien
festgestellt werden konnten, zeigten andere Linien deutliche Veranderungen. Nach
ei ner Behandl ung mit Doxorubicin wiurde bei den Zellinien NIH 3T3 und Zaj del a

ei ne erhohte Expression aller funf untersuchten Paraneter nachgew esen. Bei der
Zellinie Colon 26 lieRen sich P-170 und c-Fos induzi eren, wahrend bei L1210
Zel l en kei ne Ver anderungen beobachtet wurden. Nach ei ner Ethanol - Exposition
wurden bei der Zellinie NIH 3T3 wi ederum al |l e unt ersuchten Paraneter vernehrt
exprimert und nach einer Behandlung nit Coffein wiurde bei dieser Zellinie ein
Anstieg von P-170, GST-( und c-Fos gefunden. Die Katal ase und der EGF- Rezeptor
lieBen sich nicht durch Coffein induzieren. Bei der Zellinie Zajdela wirde die
Expression der untersuchten Proteine weder durch Ethanol noch durch Coffein

er héht .

Di e Untersuchungen zeigten, dall Doxorubicin der starkste |nduktor war, gefolgt
von Et hanol und Coffein. Die Induktion der Proteine trat jeweils innerhalb von
36 Stunden auf. In der Regel fiel die Expression innerhalb des untersuchten
Zeitraumes von 96 Stunden wi eder auf Kontrollwerte zurick oder war ruckl aufig.
Di e Resistenzproteine P-170 und GST-( wurden hé&aufig genei nsam Uberexprimert,
ein Ergebnis, das auf eine geneinsane Regul ati on der bei den Proteine hindeutet.
Da sowohl P-170 als auch GST-( ei ne Bindungsstelle fir den Transkriptionsfaktor
AP-1 besitzen, wird eine geneinsane Regul ation durch di esen AP-1 Faktor, der von
den bei den Onkoprotei nen c-Fos und c-Jun gebil det wird, angenommen. In
Ubereinstimmung mt dieser Ansicht konnte in dieser Dissertation in allen



Fallen, in denen ein Anstieg der P-170 und/oder GST-( Expression gefunden wurde,
auch eine Erhohung der c-Fos Expression nachgew esen werden.

Bei den Zellinien NIH 3T3 und Zaj del a wurde di e Resistenz nach ei ner Behandl ung
mt Doxorubicin (1 pg/m, 24 Stunden) nmit dem Nukl eotid-Inkorporationstest
bestimmt. Die mit Doxorubicin vorbehandelten Zellen waren deutlich resistenter
gegen di ese Substanz als di e unbehandelten Kontrollzell en.

Nach ei ner 24-stindi gen Vorbehandl ung mit Doxorubicin, Ethanol bzw. Coffein
wurde bei NIH 3T3 Zellen eine imVergleich zu den unbehandelten Kontroll zellen
verm nderte Akkumul ati on von Rhodam n 123 nachgew esen. Die vermni nderte R123
Akkurrul ation korrelierte nit der erhohten Expression von P-d ykoprotein und
zeigte, daB dieses Transportprotein funktionsfahig war.

Di ese Ergebni sse zeigen, dal es nbglich ist, Resistenz- und Onkoproteine mt

ver schi edenen Agentien zu induzieren. Die Zeitspanne, die zw schen der
Appl i kation der Substanzen und dem Anstieg der Resistenzproteine liegt, ist zu
kurz, um das Ergebnis nit einer Selektion von resistenten Zellen zu erkl aren
Die schnelle und in der Regel voribergehende Erhohung der

P-170, GST-( und Katal ase Expression ist vielmehr eine direkte Reaktion der

ei nzel nen Zellen auf die durch Doxorubicin, Ethanol und Coffein verursachte
akute Zel |l schadi gung. Die schnelle Induktion von Resistenzfaktoren, zum Bei spi el
nach ei ner Doxor ubi ci n- Behandl ung, kénnte auch das Versagen ei ner Chenot herapie
bei zuvor als sensitiv getesteten Tunoren erkl aren



