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Development of in vitro models to recapitulate the metastatic niche to
investigate driver and acquired alterations in tumorigenesis

beendet
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Department fir Biomedizinische Forschung (DBMR)
Murtenstrasse 35

3008 Bern

Januar 2021

Februar 2024

Ziel dieses Projektes ist die Erstellung neuer in vitro Modelle der
metastatischen Nische durch Anpassung gut dokumentierter
Expansions- und Differenzierungsprotokolle menschlicher embryonaler
Stammzellen (hESCs), welche die menschliche Entwicklung sowie
Krankheiten rekapitulieren. Die Metastasierung von Tumorzellen wird
sowohl durch Treiber als auch durch erworbene Anpassungen bestimmt,
die ein erfolgreiches Homing und die Ausbreitung innerhalb einer
bestimmten Gewebemikroumgebung ermdglichen. Die Entwicklung
dieser Modelle wird ein menschliches Gewebe Analogon hervorbringen,
um die biologischen Wechselwirkungen zwischen metastasierenden
Tumorzellen und deren Wirtsumgebung zu untersuchen, was weder mit
Tiermodellen noch mit humanem Primargewebe erreicht werden kann.
Zudem hat dieses Vorgehen das Potenzial auf einen auf
Prazisionsmedizin basierenden Ansatz erweitert zu werden, bei welchem

induzierte pluripotente Stammzellen von Patienten verwendet werden.

H1 (WAO1) BAG-hES-IMP-0001
H9 (WA09) BAG-hES-IMP-0016

Wir haben erfolgreich ein neuartiges und vielversprechendes in vitro
Modell zur Nachbildung der metastatischen Nische entwickelt, um die
Mechanismen der tumorbedingten Ausbreitung von Metastasen zu

untersuchen. Dazu wurden undifferenzierte menschliche embryonale
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Stammzellen (hESC) mit etablierten Protokollen und Reagenzien zu
Geweben mit bekannter Metastasenbildung wie Gehirn und Leber
differenziert. Vollsténdig charakterisierte humane Tumorzelllinien oder
aus Patiententumoren gewonnene Organoide wurden in das Modell
integriert, indem sie zusammen mit aus hESC gewonnenen zerebralen

Organoiden ("minibrains") kultiviert wurden.
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