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Die phéanotypischen Verénderungen epidermaler Keratinozyten in Hautwunden im Vergleich
zu Keratinozyten in gesunder Haut werden as , Aktivierung® bezeichnet. Aktivierte
Keratinozyten sind gekennzeichnet durch ein veréndertes Genexpressionsmuster, u.a. durch
die Aufregulation von uPA und uPA-R, die neben anderen aufregulierten Molekilen als
Keratinozyten-, Aktivierungsmarker”  gelten.  Die  Dispasebehandlung  kultivierter
Keratinozyten fuhrt ebenfalls zu einer Aufregulation von uPA und uPA-R. Unter der
Annahme, dal3 es durch Dispasebehandlung zu einer Keratinozytenaktivierung, hnlich der
bei der Wundheilung, kommt, wurde das Genexpressionsmuster solchermal3en behandelter
Keratinozyten untersucht. Dabei wurde auf eine Genbank zurlickgegriffen, die durch
subtraktive Hybridisierung von cDNS Dispase-behandelter normaler humaner epidermaler
Keratinozyten (NHEKS) mit der mRNS adhérenter, unbehandelter NHEK's hergestellt wurde.
Diese enthdlt Gene, die in Dispase-aktivierten Keratinozyten bevorzugt exprimiert sind. Die
isolierten und durch Sequenzierung identifizierten Gene lief3en sich in funf Gruppen einteilen:
(i) Trandationsfaktoren, (ii) ribosomale Proteine, (iii) sog. , hyperproliferative” Keratine, (iv)
verschiedene Aktivierungsmarker und (v) Gene mit unbekannter Funktion. In diesen Gruppen
fanden sich bekannte Keratinozyten-Aktivierungsmarker, wie z.B. die Keratine K6 und K17,
und Proteine, wie das Psoriasin, die ribosomalen Proteine L3 und S10 und der
Wachstumsfaktor HB-EGF, die in der Epidermis bei hyperproliferativen Erkrankungen
identifiziert wurden. Fir einige Gene lief3 sich mittels Northern-Blot Hybridisierung eine
Aufregulation nach Dispasebehandlung zeigen, so z.B. fir K17, L3 und Metallothionein, fur
andere Gene wurde eine Aufregulation nicht bestétigt. Zusammenfassend muf3 man aus dem
Genexpressionsmuster, das kultivierte Keratinozyten nach einer Dispasebehandlung zeigen,
schlief3en, dai’ die Aktivierung mittels Dispase zur Aushildung eines Phéanotyps fuhrt, der nur
partiell demjenigen entspricht, wie er in aktivierten Keratinozyten im Rahmen der
Wundheilung vorliegt. Fur die einzelnen, as reguliert identifizierten Transkripte muf3
nachgewiesen werden, ob sie in epidermalen Lasionen in vivo ebenfalls aufreguliert sind.
Entsprechende Untersuchungen werden zur Zeit im Labor von Dr. Kramer durchgefuihrt.



