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Tumoren zijn voor hu1 groei afiankeli.jk van de nieuwuronnkig van bloedz~aren. 
Uitzaaiingen u r n  de primaire turaror zullcra evenrnini tor nieuwe gezwellen kuiinetz 
vit groei er^ zonder aanleg van nieuwe bloedvaten. Avasculaire turr-ioi-eir Ikwiinen 
maximaal I 2 mm' groot worden aangezien de toevoer van vuediiagsstaffeai er1 
zuurstof door middel var1 d ~ f i s i e  biJ verdere expansie gelimniteerd is. Het proces 
vm vaamieuwvorming uit. reeds bestaaiïde capillaireal wordt angiogenese genoemd. 
Tumoren rijn in staat dit proces te activeren. Orider rzorarialle (gezonde) 
ornstandighedeii zijn zowel mgiogenese remaners ais saimuliitorei~ i ia i~wc~ip 
waarvan de verhouding in balans Is. Wamcer een tutnor. groeit en diffusie 
gelimiteerd wordt ontstaat ecn necrotisclre kern. De hypothese is dat ten gevolge 
van de necrcatischc kern en de daardoor ontstane 11ypoxie ecri angiogirizc switch 
optreedt in lrct voordeel van de stimulatoren waardoor endoheelcellen geactiveerd 
worden om nieuwe vaten te vormen. 
Het remmer1 van de aurgiogenese zou een goede Buerapie kiiitirren LQII voor de 
behandeling wan tumoren. Ttuiazoren~ worden gedurende behandelinig ineil de hliidigc 
therapie vaak resistent Len gevolge van dc Iioge rnritatie inogclijklieid v m  de 
tuimoren. Mogelijk kan dit probleem ondervangeli worderi iaiet een angiogetiese 
gerichte herapie aangezien in er~dotheelcellen, voor zover op het inornci-it bekcnid, 
geen drug-resisteritie wordt geïnduceerd. Tevens is er sprake vaii een grote 
toepasbaarheid aangezien elke tumor met dezeliide hlierapie beluandeld zou kunnen 
worden en ineir bovadien niet afl~snikelijk is v,m dc slechte roegankelijklieid in dc 
lusnor 
In dit pm-aefschsift zijn twee modellen besclureven die bruikbaar zi.iirr voos oridcrzoek 
naar tuinor geïnduceerde angiogcrrese. De toepasbaarheid van beide r-iiodlellcii voor 
liet besiludere~a van tuinor geïnduceerde arigiogeriese cn de oniwikkeliiig vi1r.i 

mogelijke nieuwe therapicEn is eveneens kreslchreverr. 

Voor het ocitwvikkelen viill ecn prediclicf ai~gicrgencsc rnodel waarbij dl: vaaovcx-ming 
wordt geïnduceerd door tumor cellen is hel van belang de karakicristiekcri val1 dc 
tuinor cellen te kernen oin hel model goed [c Ikiililznen interpreteren. I i i  Pi~>~iEiSsiluk 3 
staan de groei karakrerisliekeri besclireven van 3 borslkailiker cellijbren Aangezien 
de groei van deze tumoren in vivo onder andere bepaald wordt cltror dc arin- of 
afwczsgheid van de oestrogeen- en progesteron-receptlar, i s  gekozeii voor twee 

oestrogeen- en progesleriori-receptor positieve cel1 ijnen nainel ijk "r4713 err M CF-7 
crr eer1 oestrogeen- en progesteron-receprcrr negatieve cel1 yn 1-8s.578'1" 
In de lneesle in vitra systemen warden de cellen als rnoncalaag (twee diinet~~ionaal 
inodel) gekweek[, maar in vivo groeien de cellen in een drie dimensiionale 
omgeving als kolonies ingebed in een exrracellulairc mailrix In vitrn kunnen ccllen 
ook als multicellulaire celkolonies (sferoïden) gckweek~ worden, err zo'n rnodcl 



benadert  hl^ VIVO ~tffuatle beter llo?iofdstuk 3 beschrijft de inv~oed van 
eonliguratie (rnc~hiolaag versus sferoidei en matrix (collageen versus agarose) op de 
prolifcrariz, dpoptose, expressie van stollifigsfaccoren en, de expressie van 
proterilytiscliie enzymen vari de dne tumor cellijnen. Het blijkt dar configuratae en 
inatrix geei1 nnrvloed hebben op de proliferatie en, apoptose w a n  de cellen maar wel 
ban beldng 71jn voos de expressie v m  smllings parameters en de proteolytische 
eiizymnen Beide rnodcllen, sleroide kweek en, unoniolaag kweek, kui~nen gebruikt 
warden voor verder onderzoek, echter nier iedere cellij~n km als sferoïden 
gekweekt wordciu. 

In huofdsluk 4 wordt, h vitro, t-isrnor geïnduceerdiil angiogenese beschreven. 11.1 het 
model ~ i j n  runder bijnierschors endotheelcellen (IZMEC) gekweckt op een collageen 
t ype l  matrixix. Verschillende wijzerr v a l  mgiiogesiese stimulatie zijn gerest Er is 
een vergelijking gemaakt nissen de gekarakteriseerde turruor cellijnal, cel1 darm 
[urnoir celltjn en tunnor biopten van patienten. Allereerst zijn zowel de biopten als 
de celli~jireiir ingebed in de inatrix en gebruik1 als angiogeiiese stimulus. Daarnaast 
zijn experiinenteri uitgevoerd waarbij aan het kweek ri~ediuari varn de 
endollicelcellen een geconditioneerd mliediuin, verkregen van de cellijneru eir 
biopten, is iloegcvocgd. De angiogene capaciteit van de verschillcride .;tirniilii 1s 
vergeleken rnel liet elfecl gcïriduccerd door de birkeizde arig~ogenese slirnularar 
baslc Ijbroblast growti~ factor (bF:GF:). Van de geteste cellijiien lalijkt liet 
geconditio~zcerde nnedium van de cellijn tls578T de besle stiraiulator te zijn. Het 
gebruik van k~mi-ior biopten is beperkt tot het gebruik van gecondiiliorirerd m e d i m  
aangezien de biopten zelf cen tc Iiogic proteolytische aclivtdeil Iliebbzil waardoor de 
mauix waarin ze gekweckt worden volledig wordt gedegradeerd en hel niel 
nzogeli.jk is de gevc~mude spniiling ie kwalilificeren. 
I k  Irruikb~iarlreid van hct inode1 waarbij spruilvori~?ing wurdl geindiliceerd dolor het 
gccoidirioiiei-rde cliediua~i van de cellij~n lis578'f is ;iarigetoonrd niet behulp vaal de 
Ilaekeizdc stngiogciicse relizrncr LBS-1 (angiostarii~e) I-let blijkt dan aizgioïtaline in 
siniir is de ~p~.ul~vor~nii lg  volledig le  blofieren, zclfs bij\ corieeiitrrities waannee 
aiiglosraiirie liiel i i i  sla;ii is om de endod~eclcel proliferatie te reiiunen. 

In laocifdsiuk 5 staan de resulwtcii beschreven van de cylosxatica doceraxel, 
sur;~iiliine eir ~aliioxiteri  op vaau~ieuwvorrniiii$ welke is vergeleken mier het effect 
v,uii de ,irrgiogcirzesc retiinners Interlerori-a, AGM-1470 en rnarimastat. Op suraraii~ie 
cir AGM-l470 na cijni alle rsuiddelen in siaat In vrtro mgiougeriese te reininrri. 
Ilocex~vcl ms zell's i11 sitiint de vaatvonnierg vollzdig te blokkeren. 
Mogelijke mccliai~ismeri vael angiogenese rernmiilg zijin de re~zirizirrg van de cel 
prolifcrnric eli dc inductie van cel apoptchse. 0111 die rei71i~1aingseffec~en te iizeteii 
weiden \erscliiil<i~zde soorten cellen gebruikt: humarie inicrovasculaire- (MVEC), 
inaci.o~~ascuI;lii.c- (IPUVEC) en runder bgjtaiierscliors endolheelcellen (BMEC). De 






