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Zusammenfassung: ISBN 3-8322-2682-6

Um Substanzen mit regulierenden Eigenschaften auf die Hautpigmentierung in vitro
untersuchen zu kénnen, bietet sich ein standardisierbares Testsystem der Haut
basierend auf der humanen Keratinozyten-Zellinie HaCaT an. Die Verwendung
dieser Zellinie wirde die Nachteile von gegenwartig verwendeten Testsystemen auf
der Grundiage von phénotypisch sehr variablen humanen Primérkeratinozyten oder
der Verwendung von Hautzellen der Maus ausschlieBen. Das Hauptziel der
vorliegenden Arbeit war die Enfwicklung eines zweidimensionalen (2D) HaCaT-
Melanozyten Kokultur-Modells und eines pigmentierten dreidimensionalen (3D)
HaCaT-Hautéquivalents, welche jeweils Effekte auf bereits bekannte Regulatoren der
Hautpigmentierung zeigen soliten (z.B. Hautbrauner: 3-Isobutyl-1-methyixanthin
(IBMX), Skin Lightener: Kojic-Saure, Arbutin).

Zunéchst wurde ein neues 2D Kokultur-Modell basierend auf HaCaT-Zellen und
humanen primdren Melanozyten erfolgreich entwickelt. Diese neue Kokultur
ermdglicht die Untersuchung von Regulatoren der Hautpigmentierung durch
spektrophotometrische Messung des Gesamtgehalts an Melanin und Anderungen
der Melanozyten-Morphologie.

Des weiteren wurde erfolgreich ein neues pigmentiertes 3D HaCaT-Hautéaquivalent
entwickelt. Die Herstellungsmethode erméglichte eine differenzierte mehrschichtige
Epidermis und eine vorwiegend basale Lokalisation der Melanozyten innerhalb der
Epidermis wie sie auch in der normalen Haut vorkommt. Es konnte erstmalig gezeigt
werden, dass mit pigmentierten HaCaT-Hautaquivalenten verschiedene Haut-
Phototypen darstellbar sind, jeweils entsprechend des Hautspenders, von welchem
die Melanozyten isoliert wurden.

Beide Modelle basieren auf der immortalen humanen Keratinozyten-Zellinie HaCaT
und humanen priméren Melanozyten. Die im Rahmen der Modellentwicklung
getesteten Regulatoren der Pigmentierung zeigten Effekte auf den Melaningehalt
und auf die Melanozyten-Morphologie im 2D Kokultur-Modell. Dieselben Regulatoren
der Hautpigmentierung zeigten im 3D Hautaquivalent sowohl makroskopische als
auch mikroskopische Effekte auf das Pigmentierungssystem der Haut. Sowohl das
2D Kokultur-Modell als auch das 3D Hautéquivalent stellen somit neue und
geeignete Mdglichkeiten dar, Regulatoren der Hautpigmentierung zu testen.
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