lationen festgestellt worden. Involviert in die Interaktionen der extrazellulären Matrix mit IEC-6 Zellen sind vor allen Dingen die Rezeptoren, die zur Integrin-Familie gehören. Zur weiterge�henden Einordnung der Wechselwirkungen müssen zukünftig Untersuchungen zur Expression der an den epithelialen Wundheilungsvorgängen beteiligten Integrine vorgenommen werden.











4.3	Beschreibung der Wirkung von Adeninnukleotiden auf die Expression extrazellulärer Matrixfaktoren in verwundeten und intakten IEC-6 Monolayern





Die Regulation der Expression von extrazellulären Matrixfaktoren im Rahmen der intestinalen Wundheilung ist bisher nicht gut charakterisiert. Für TGFb, das eine essentielle Rolle bei die�sen Vorgängen spielt, konnte eine modulatorische Funktion festgestellt werden. In Untersu�chungen von Mustoe et al. (1991) konnten neben wundheilungsfördernden auch negative Einflüsse, wie die Vernarbung und Fibrose gezeigt werden. TGFb kann in IEC-6 Zellen nach Verwundung die Expression extrazellulärer Matrixfaktoren stimulieren (Göke et al., 1996). Auch Adeninnukleotide sind, wie die vorliegenden Untersuchungen demonstrieren konnten, bedeutende Modulatoren der intestinalen epithelialen Wundheilung. Daher lag es nahe zu untersuchen, ob auch Adeninnukleotide, ähnlich wie TGFb, in der Lage sind, die Expression der Basalmembrankomponenten Kollagen Typ IV, Laminin und Fibronektin zu verändern. In Untersuchungen von Sud´ina et al. (1998) bewirkte ATP die Modulation der Adhäsion von Granulozyten an Endothelzellen. Das Gleiche gilt auch für die Adhäsion von Neutrophilen an Endothelzellen (Fredholm et al., 1997). Für beide Beobachtungen wird die Beteiligung von Purinrezeptoren diskutiert. Außerdem konnte gezeigt werden, daß ATP in der Lage ist, die Genexpression zu verändern. So induziert ATP die Expression von Cyclin A (Yang et al., 1997) und ADP bewirkt die Expressionserhöhung des Transferrin-Rezeptors (Kartha et al., 1987). Auch eine Aktivierung von Genen, die an der Zellzyklusregulation beteiligt sind, ist in den glatten Muskelzellen von Rattenaorten beschrieben worden (Malam-Souley et al., 1983). Die Untersuchung einer möglichen Expressionsmodifikation in IEC-6 Zellen konnte in den vorliegenden Untersuchungen nicht beobachtet werden. Im Gegensatz zu den von Göke et al. (1996) erhobenen Daten, zeigte sich auch keine Herabregulierung der Fibronektin- und Lami�nin b1-Expression sechs Stunden nach der Verwundung. Unterschiedlich ist zudem auch, daß in den vorliegenden Versuchen das Kollagen Typ IVa1 Transkript detektiert werden konnte, während Göke et al. (1996) die Abwesenheit dieser Kollagen-Kette beschreiben. Vielmehr veränderte sich die Expression der Matrixfaktoren weder nach der Verwundung noch nach der Applikation von ADP oder ATP. Diese Beobachtungen schließen eine Beeinflußung extrazellu�lärer Matrixfaktoren durch Adeninnukleotide nicht aus, wenn man bedenkt, daß auch eine Proteinmodifikation möglich ist. So könnte eine Inhibition oder Stimulierung von Proteasen, die am Abbau extrazellulärer Matrixfaktoren beteiligt sind, von Adeninnukleotiden bewirkt werden. Wenn man berücksichtigt, daß die Applikation von Adeninnukleotiden in einer Vielzahl von Zellen zu Veränderungen des adhäsiven Verhaltens von Zellen führt (Sponsel et al., 1995), müßte auch in diesem Zusammenhang die Beteiligung von Integrinen näher untersucht werden.
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