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In der vorliegenden Arbeit wurden die Interaktion und Regulation von Wachstumshormon
(WH), dem Wachstumsfaktor IGF-1 und dessen Bindungsprotein IGFBP-3 am Modell von
Priméarkulturen humaner Hautfibroblasten (HFB) untersucht.

Zunéchst wurde mittels [125J]WH untersucht, ob WH an kultivierte HFB binden kann. Ver-
schiedene Versuche mit unterschiedlichen Zellzahlen, Inkubationszeiten, WH- und
[125J)WH-K onzentrationen wurden hierzu durchgefthrt. Eine spezifische WH-Bindung an
HFB konnte in keinem der Versuche nachgewiesen werden. Es wird daher angenommen, dal3
HFB keinen spezifischen, biologisch aktiven WH-Rezeptor besitzen und andere Regla
tionsmechanismen fir die Zellproliferation entscheidend sind.

Anschlielfend wurde gepriift, ob im Uberstand der Fibroblastenkulturen IGF-I mittels eines
RIA’s gemessen werden kann. Es fand sich eine zeitabhéngige IGF-I1-Sekretion mit einem
Konzentrationsmaximum nach 36-stiindiger Inkubation. Die Ergebnisse waren fir die basae
und die WH-stimulierte IGF-1-Sekretion identisch. Damit wurde die vorherige Annahme un-
terstitzt, dald HFB keinen WH-Rezeptor besitzen und WH die |GF-I-Sekretion daher nicht zu
steigern vermag.

Des weiteren wurden die Sekretion und Synthese des Bindungsproteins IGFBP-3 an HFB
mittels RIA untersucht. Es konnte wiederum eine zeitabhangige basale, nicht jedoch WH-
stimulierte IGFBP-3 Sekretion nachgewiesen werden. Dabel bestédtigten sich die bisherigen
Ergebnisse, dal? WH nicht an HFB bindet, so dal3 weder die IGF-I-, noch die IGFBP-3-
Sekretion reguliert werden kénnen.

Es schlof3 sich die Frage nach anderen Regulationsmechanismen an. Fir IGF-1 sind Rezepto-
ren an HFB bekannt. Es wurde daher untersucht, ob eine Regulation von IGFBP-3 in vitro
moglich ist. IGF-I bindet an den zellstandigen Teil des IGFBP-3 und spaltet diesen nach der
Bindung von der Zelle ab. Als Komplex zirkuliert es im Serum. Uber diesen Mechanismus
wurde ein IGFBP-3-Konzentrationsanstieg im Kulturtiberstand vermutet. Wider Erwarten
konnte eine Modulation der IGBP-3-Konzentration fur die untersuchten Zellkulturen nicht
nachgewiesen werden. Die nach IGF-I-Inkubation gemessenen IGFBP-3-Konzentrationen
waren in etwa identisch mit denen der Basal sekretion.

Ein signifikanter Anstieg der IGFBP-3-Konzentrationen war hingegen nach Inkubation des
basischen Fibroblasten-Wachstumsfaktors bFGF und des fetalen K& berserums nachweisbar.
Diese beiden Substanzen scheinen an der IGFBP-3-Regulation direkt oder indirekt beteiligt zu
sein. Der Mechanismus, der diese Regulation bewirkte, konnte in diesen Versuchen nicht



geklart werden. Nach Inkubation mit dem Translationshemmer Cycloheximid zeigte sich eine
signifikante Abnahme der IGFBP-3-Konzentrationen. Die gemessenen |IGFBP-3-Konzen-
trationen sind also auf Neusynthese zurtickzufGihren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen den Schluf nahe, dal3 WH keine direkte, lokale
Wirkung auf HFB entfaltet. Die untersuchten Zellen scheinen keinen spezifischen WH-
Rezeptor zu haben, so dal? die IGF-1-Synthese vermutlich Uber andere Faktoren reguliert wird.
Fir IGFBP-3 konnte eine regulierende Wirkung durch bFGF und fetales Kalberserum nach-
gewiesen werden. Fur FGF war eine mitogene Wirkung bereits bekannt. Welche Faktoren im
fetalen K&l berserum die Regulation der IGFBP-3-Sekretion beeinflussen, bleibt unklar.

Fur die IGF-Bindungsproteine sind mittlerweile eine Reihe verschiedener Untereinheiten
bekannt, deren Funktionen noch nicht sdmtlich erforscht sind. Inwieweit die einzelnen Un-
tereinheiten an der Wachstumsregulation beteiligt sind und welche Formen durch WH oder
IGF-I reguliert werden, bedarf weiterer Untersuchungen. Anhand dieser Versuche konnte nur
gezeigt werden, dal3 nach IGF-I-Inkubation keine Steigerung der IGFBP-3-K onzentrationen
Zu erreichen ist.



