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Blick hinter die Kulissen der Gensteuerung — kiinstliche Haut als Modell

Wissenschaftler des Deutschen Krebsforschungszentrums — aus den Abteilungen
"Signaltransduktion und Wachstumskontrolle" unter Leitung von Dr. Peter Angel und
"Differenzierung und Karzinogenese" unter der Leitung von Prof. Norbert Fusenig — ist es
gelungen, bisher unbekannte Steuerungsmechanismen in Zellen der Haut aufzuspiren. Sie
beruhen auf dem wechselseitigen Austausch von Wachstumsfaktoren durch Zellen der
Epidermis (Keratinozyten) und der Dermis (Fibroblasten). Durch die Kombination von
menschlichen Keratinozyten mit genetisch veranderten Fibroblasten aus Mausen konnten
neue zellinterne Verstandigungswege aufgezeigt werden*.

So haben die Wissenschaftler neben einem bekannten Botenstoff (KGF) den Faktor GM-
CSF als einen wesentlichen Regulator von Wachstum und Differenzierung der Epidermis
identifiziert und seine Funktion charakterisiert. Die Bedeutung von GM-CSF war bisher nur
aus dem blutbildenden System bekannt.

Keratinozyten geben die Order zur Synthese von GM-CSF und KGF an Fibroblasten. Die
Produktion wird gesteuert tiber zwei Komponenten des zentralen Genschalters AP-1, der
viele wichtige Gene steuert.

Uber die aktuelle Bedeutung dieser Erkenntnisse fiir die Hautbiologie und Pathologie hinaus
haben die Befunde weitreichende und generelle Bedeutung in folgenden Bereichen:

* die Zellkommunikation in Geweben ist nicht spezifisch fir eine S&augetierart; d.h. sie erfolgt
in einer "Sprache", die von Maus und Mensch gleichermal3en verstanden wird

* gezlichtete Gewebe aus genetisch veranderten Zellen der Maus sind geeignete Modelle
zur Untersuchung biologischer Grundprobleme in komplexen Organen und von
unterschiedlichen krankhaften Situationen. Modelle wie das hier vorgestellte sind deshalb
von groRer Bedeutung als Reagenzglas-Testsysteme flr pharmazeutische Substanzen zur
Therapie von verschiedenen Krankheiten. Dies gilt in erster Linie fir die Haut, aber auch fur
andere Organsysteme, an deren Rekonstruktion (tissue-engineering) derzeit weltweit
gearbeitet wird.

* zu erwarten wére auch, daf3 dieses verbesserte Haut-Testmodell, fur das kirzlich ein
Patent beantragt wurde, eine verlafiliche Vorauswahl und Voraussage bei der Analyse
pharmazeutischer Substanzen bietet, deren Untersuchung augenblicklich ausschliel3lich im
Tierversuch durchgefiihrt wird.

N&here Erklarung zu in Kultur geziichteten Hautmodellen:

Die Zellen eines Korpers, alle ausgestattet mit dem gleichen Satz von Genen, sind in der
Lage, ihre Eiweil3produktion zu verdndern, um dadurch dem Kérper die Mdglichkeit zu
geben, auf duRRere und innere Einflisse adaquat zu reagieren. Diese Verdnderungen werden
vor allem dadurch hervorgerufen, dal’ Botenstoffe (Hormone, Wachstumsfaktoren, Zytokine)
Uber ein kompliziertes Regelwerk von molekularen Schaltern gezielt die Genaktivitat
verandern. Wahrend diese Steuerungsmechanismen in der Einzelzelle durch Studien in der
Kulturschale zunehmend besser verstanden werden, sind die Kenntnisse der
Regelungsablaufe zwischen unterschiedlichen Zellen in komplexen Geweben noch
bruchstuckhaft. Aus zahlreichen Studien ist bekannt, daf3 die Feinstruktur und normale
Funktion eines Gewebes, wie z.B. der Haut, durch ein intensives Wechselspiel zwischen
Zellen der Oberhaut (Epidermis) und dem darunter liegenden Bindegewebe (Dermis)
aufrechterhalten bzw. nach Verletzung wiederhergestellt werden. Zur Identifizierung der
Botenstoffe, die zwischen Epidermis und Dermis ausgetauscht werden, d.h. der



Entschliisselung ihrer Zwiesprache, wurden vereinfachte Modelle in der Zellkultur
entwickelt**, Diese bestehen aus Zellen der Epidermis (Keratinozyten) und der Dermis
(Fibroblasten), zusammengehalten von einer Kittsubstanz der Dermis, einem Kollagengel.
Unter kontrollierten Kulturbedingungen erfolgt durch Kooperation der beiden Zellarten eine
strukturell und funktionell weitgehend normale Epidermis, ein Gewebe, das auch zur
Deckung von Hautwunden (Brandverletzungen, Geschwiire) sowie als Alternativmodell zum
Tierversuch in der Toxikologie Verwendung findet.
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