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Dreidimensionale Aggregate von Chorionkarzinomzellen
als ein In-vitro-Modell fiir den invasiven Trophoblasten
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In fritheren Mitteilungen haben wir iiber die Entwicklung eines Endometrium-Organ-
kultur-Modells berichtet, das die Untersuchung der Anheftung und Invasion des
Trophoblasten implantationsbereiter Kaninchen-Blastozysten ermdglicht (DENKER
et al., 1984: Horx und Dexkrr, 1985). Wir schildern hier erste Versuche, den ma-
lignen Trophoblasten einer Chorion-Karzinom-Zellinie in vitro organoid wachsen zu
lasgen, um in spiteren Studien seine Interaktion mit dem Endometrium auf zell-
biologischer Ebene im gleichen System untersuchen zu kénnen.

Die menschliche BeWo-Chorion-Karzinom-Zellinie (ATTC Nr. CCC 98) wurde von PaTiLro und
Gey (1968) etabliert. Die Zellinie zeigt nach wie vor die wesentlichen und bekannten Charakteri-
stika des Chorion-Karzinoms (Fusionsfihigkeit, typische Hormonproduktion). Die Zellen werden
aus Monolayer-Kulturen durch Trypsinieren isoliert, mit einer Dichte von ca. 10° Zellen pro ml
suspendiert und bei 37 °C auf einem Rotationsschiittler unter einer Atmosphire von Luft mit
59, CO, inkubiert. Das Medium (Ham’s F-12 4 15 9, fétales Kilberserum) wird nach 3 Tagen
und dann taglich gewechselt.

Kleine Aggregate von Zellen bilden sich bereits nach einem Tag und erreichen nach
5 Tagen bis ca. 0,3 mm Durchmesser. Die GréBe hingt von der eingesetzten Zell-
dichte ab. Die Zellen liegen in diesen Sphiroiden dicht gepackt. Semidiinnschnitte
lassen eine Heterogenitiit der Zellen hinsichtlich ihrer Grofie und Gestalt erkennen;

Zellnekrogen sind regelmiBig zu finden, doch liegen diese disseminiert, und auch nach
4 Tagen Kulturdauer ist bei Sphiroiden von ca. 0,3 mm Durchmesser keine zentrale
Massierung der Nekrosen zu beobachten. Andererseits deutet sich eine gewisse pré-
ferenzielle Anordnung verschiedener Zelltypen an, ganz im Gegensatz zum In-vivo-
Verhalten des Chorion-Karzinoms. In den Sphiroiden liegen mit alkalischem Toludin-
blau stirker farbbare, meist tangential gestreckte Zellen vorzugsweise an der Ober-
fliche. Das TEM-Bild zeigt, daB} diese Zellen polarisiert sind (mikrovillibedeckte Ober-
fliche an der Aufienseite des Sphiroids) und cytoplasmatische Charakteristika des
Syncytiotrophoblasten zeigen (relativ dichtes Cytoplasma; reichlich ER-Zisternen
mit unregelmiBigem Ribosomenbesatz; evtl. Fihigkeit zur Ausbildung intrazellu-
lirer mikrovillibesetzter Vakuolen; relativ dichtes, randstindiges Heterochromatin
in den stark gebuchteten Kernen). Allerdings waren ausgedehntere Zellfusionen nicht
zu beobachten, Ein zweiter Zelltyp entspricht in seinen cytologischen Charakteristika
recht gut dem menschlichen Cytotrophoblasten (lockeres, organellenarmes Cyto-
plasma, reichlich freie Polyribosomen, ausgedehnte Glykogenfelder, rundliche, crista-
arme Mitochondrien vom ,,embryonalen® Typ).

Diese offenbar bestehende Tendenz zu einer gewissen Regelhaftigkeit in der Anord-
nung von syncytiotrophoblastihnlichen und cytotrophoblastidhnlichen Zellen ver-
suchen wir nun zu verstirken, indem wir die Zellen auf perlenférmigen Trigern
wachsen lassen. Diese sog. ,,Microcarrier’ unterscheiden sich je nach Typ durch Art
und Ladung des Trigermaterials und z. T. durch eine Beschichtung mit Proteinen.
Von groBem Interesse ist die Moglichkeit, solche Microcarrier gezielt mit bestimmten
Molekiiltypen der extrazelluliren Matrix zu beschichten (etwa Komponenten der

3+ 499



Basalmembran), so dafl eine Tendenz zur Polarisierung und Differenzierung der
Trophoblastzellen und zum sorting-out eventuell verstirkt werden kann. In ersten,
vorliufigen Ergebnissen ist die Tendenz dazu tatséchlich zu beobachten. Ob man
je nach Wahl der Matrixmolekiile soweit kommen kann, dal man den Zellen eine
ganz regelmiflige Anordnung etwa wie in einer Plazentazotte (Cytotrophoblast innen,
Syncytiotrophoblast aullen) aufzwingen kann, ist beim Chorion-Karzinom natur-
gemiB fraglich und in weiterfiihrenden Untersuchungen zu kliren.

Der maligne Trophoblast der menschlichen BeWo-Zellinie scheint nach diesen Unter-
suchungen, wenn er als Sphiroid oder anf Microcarriern in vitro gehalten wird, ein
interessantes und vielversprechendes Modell fiir Studien iiber die Zellbiologie der
Trophoblast-Wirtsgewebe-Interaktionen bei der Invasion zu sein.
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