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Zusammenfassung

        

          
Ziel: Überprüft werden sollte der Effekt von Dexamethason auf das Wachstum humaner aortaler glatter Muskelzellen (haSMCs) in einem In-vitro-Modell. Methode: HaSMCs wurden mit den Dexamethasonkonzentrationen 10 - 6, 10 - 8 und 10 - 10 mol/l behandelt. Über 20 Tage wurde der Behandlungseffekt auf das Zellwachstum mit Proliferationskinetiken, Koloniebildungs- und Migrationsassays sowie einer durchflusszytometrischen Zellzyklusanalyse untersucht. Ergebnisse: Die Proliferationskinetiken zeigten eine konzentrationsabhängige Inhibierung des Wachstums der haSMCs durch Dexamethason. Eine Dosis von 10 - 6 M inhibierte das Wachstum signifikant 20 Tage lang. Die Zellzyklusanalyse zeigte unter Dexamethasongabe einen G1-Phasenblock. Im Koloniebildungstest konnte gezeigt werden, dass die klonogene Aktivität der haSMCs bei steigender Dexamethasonkonzentration abnimmt. Auch die Migrationsfähigkeit der haSMCs zeigte eine dosisabhängige Reduktion, ab einer Dosis von 10 - 8 M konnte eine signifikante Migrationshemmung beobachtet werden. Schlussfolgerungen: Unter Dexamethason kommt es zu einer dosisabhängigen Proliferationshemmung von haSMCs. Dies scheint durch einen G1-Phase-Block bedingt zu sein. Ferner hemmt Dexamethason dosisabhängig die Ausbildung von Zellklonen und die Migration von glatten Muskelzellen.


      
        
Abstract

        

          
Purpose: To evaluate the effect of dexamethasone on the growth of cultured human aortic smooth muscle cells in an in-vitro model depending on the dose applied. Materials and Methods: Commercially available human aortic smooth muscle cells (haSMC) were incubated with different doses of dexamethasone (10 - 6, 10 - 8, 10 - 10 mol/l). For 20 days, the dose-depending effects of dexamethasone on cell growth were studied by analyzing cell proliferation, clonogenic activity as well as cell cycle distribution. In addition, the migratory ability of haSMC was evaluated using a two compartment in-vitro model. Results: Cell growth was reduced in a dose dependent manner. An applied dose of 10 - 6 M dexamethasone effectively inhibited cell growth for the follow-up period of 20 days. Cell cycle analysis revealed a G1-phase block which was dose dependent and significant for a dose of 10 - 6 M. Also a reduction of haSMC clonogenic activity could be found in the colony formation assays. Finally, dexamethasone reduced the migratory ability of the treated cells significantly for doses of 10 - 6 and 10 - 8 M. Conclusion: Depending on the dose applied, incubation with dexamethasone results in a significant growth reduction of cultured haSMC, which may be due to a drug induced G1-phase block. Dexamethasone also reduces the clonogenic activity as well as the migratory ability of cultured haSMC.
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