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Zitate als Geleitwort

“Das Gehirn oder dessen Theil, wo die
Veranderungen der Sinnorgane sich in
Empfindungen verwandeln,
wo die freywilligen Anordnungen der Seele,
mit dem Korper vereinigt, die ersten
Veranderungen des Korpers, zu den
Bewegungsorganen fortgepflanzt,
hervorbringen,
wo endlich gleichmaRige Actionen zu
derselben Zeit vorgehen, da die Seele denkt,
urtheilt, oder andere ihr eigene
Verrichtungen, die man weder den Sinnen,
noch der Bewegung zuschreiben kann,
vollbringt,
nenne ich Seelenorgan. ...”

“...Dieses Organ,
da es auf den ganzen Korper einwirkt, und
der ganze Korper auf dasselbe zurtickwirkt,
kann gleichsam als das Band der Seele und
des Kdorpers, als der Mittelpunkt aller
Lebenskraft und der ganzen thierischen
Oekonomie betrachtet werden. ...”

Johan Christian Reil, Medizinprofessor in Halle:
Uber die eigenthiimlichen Verrichtungen des
Seelenorgans (Dissertation von 1794),
zitiert nach Schott H: Medizingeschichte(n). Deutsches
Arzteblatt 101(48):2771.

“... Stress is the nonspecific response of the

body to any demand placed upon it to adapt,

whether that demand produces pleasure or
pain. ...”

Hans Selye

“... Die Anatomie konnte zur pathologischen
Anatomie nur werden, weil das
Pathologische selber Anatomie betreibt. ...”

Michel Foucault, Die Geburt der Klinik, Kapitel VIII,
ungekiirzte deutsche Ubersetzung, Ullstein Verlag, 1973
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5. Zusammenfassung
Die hier vorgestellten Arbeiten belegen am Mausmodel die lebenslang

anhaltende adaptative Plastizitat der peripheren Innervation, insbesondere,
der peptidergen Innervation der Haut. Dieses Nervenwachstum findet
aul3erhalb der bislang angenommenen neuronalen Plastizitat im Kontext von
Verletzungen oder neurodegenerativen Erkrankungen statt. In Abhangigkeit
von den Anforderungen, die Gewebeumbauprozesse in der Haut, wie z. B. die
Haarfollikelmorphogenese, der Haarzyklus oder die allergische Dermatitis, an
die Hautinnervation stellen, nimmt die Dichte der Hautinnervation zu. Diese
Plastizitat ist abhangig von der Interaktion peptiderger Nerven in der Haut mit
ihren Zielzellen z. B. den Keratinozyten der Epidermis und der
Hautanhangsgebilde oder mit immunologischen Zielzellen wie den Mastzellen

und steht unter dem Einfluss von Neurotrophinen.

Neuronale Plastizitdt und Schwankungen in der Neurotrophinexpression der
Haut sind jedoch nicht nur abhangig von Gewebeumbauprozessen in der
Haut, sondern wirken auf diese zurtick. So greift das Neuropeptid SP ebenso
wie das Neurotrophin NGF in trophische Vorgénge in der Haut ein und beide
verandern den Ablauf des Haarzyklus in der Mausrickenhaut. Damit erweitert
sich das Spektrum biologischer Funktionen fir diese klassischen
Neuromediatoren und zeigt sie als wichtige Wachstumsfaktoren am
Haarfollikel. Es ist uns gelungen die Daten fir NGF aus dem murinen Model in
das humane Model zu Uubertragen. Dieser Briuckenschlag demonstriert

wirkungsvoll die Aussagekraft des murinen Models.

Faszinierender Weise filhren besondere Umweltbelastungen wie z. B. Larm-
Stress ebenfalls zu plastischen Anpassungsprozessen der peripheren
Innervation und neuroimmunen Kommunikation in der Haut. Diese
Anpassungsreaktion ist fur Hauterkrankungen mit neurogen-entzindlicher
Komponente wie z. B. den Haarausfall oder die allergische Dermatitis patho-
genetisch relevant und fihrt zu einer ausgeprégten neurogenen
Entzindungsreaktion mit nachfolgendem Eintreten eines Haarwachstums-

stops oder einer deutlichen Verschlechterung der allergischen Dermatitis.
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Im Detail zeigen die hier vorgelegten Arbeiten an vier Modellen fur die
Erforschung neurotrophischer und psychoneuroimmunologischer

Zusammenhange in der Haut folgende Ergebnisse:

1) die komplexen Gewebeumbauprozesse, die im Lauf der Entwicklung und
des zyklisch wiederkehrenden Wachstums von Haarfollikeln in der Haut
auftreten, gehen mit einer lebenslangen Plastizitat der peripheren
peptidergen Innervation, der Mastzell-Nerven-Interaktionen und der
Neurotrophinexpression einher (124, 156, 158). Diese Umbauprozesse

sind trophisch relevant fur Haarwachstum.

2) Stress terminiert das Haarwachstum in der Rickenhaut der Maus durch
SP und NGF abhé&ngige neurogene Entzindung vorzeitig (28, 60, 128,
140, 159). Eine Reaktion, die durch SP-Antagonisten und NGF-
neutralisierende Antikdrper blockiert werden kann.

3) Stressmediatoren wie NGF terminieren in Abhéngigkeit von TGFB und p75

Aktivierung auch humanes Haarwachstum in vitro vorzeitig (28, 153, 156).

4) Stress verschlechtert entziindliche Hauterkrankungen wie eine der
Neurodermitis gleichende allergische Dermatitis, im Mausmodel durch SP
abhangige neurogene Entziindung substantiell (160), eine Reaktion, die an

NK1 -/- M&usen nicht auslosbar ist.

Mit diesen Arbeiten gelingt ein fundierter Brilickenschlag zwischen
experimenteller Dermatologie und Psychoneuroimmunologie. Dieser
Brickenschlag verbindet die Klinisch héaufig beobachtete psychosozial
mitbedingte Verschlechterung von Haarausfall oder chronischen Dermatitiden
wie der Neurodermitis mit den modernen Erkenntnissen der experimentellen

Analyse der Haut-Stressreaktionen und ihren immunologischen Folgen.

Neuropharmakologische Interventionen, die die Singalkette von
Stressmediatoren wie SP und NGF durchbrechen sind daher ideal dazu
geeignet diese Reaktionsmuster zu modifizieren. Die tierexperimentelle
Testung geeigneter Rezeptorantagonisten oder neutralisierender Antikdrper
muss als Ausgangspunkt fir die Entwicklung neuer therapeutischer Strategien

im Stress-Management entsprechender Dermatosen betrachtet werden.
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6. Terminologie

Haarfollikelinnnervation

Haarzyklus

Nervenfasern, die am und um den Haarfollikel
terminieren. Diese Nervenfasern bilden bei
Saugetieren zwei komplexe Netzwerke. Das
erste umrundet das Haarfollikelepithel
unmittelbar unterhalb der Epidermis am Ostium
des Haarkanals und besteht aus C-Fasern. Das
zweite Netzwerk formiert eine Art Banderole um
die Region des Haarfollikels, die die
Stammzellen enthalt, zwischen der Mindung der
Talgdrise in den Haarkanal und dem Ansatz des
Musculus arrector pili an der &ul3eren
Wurzelscheide. Dieses Netzwerk besteht aus As-
Faser die longitudinal dem Haarfollikelepithel
anliegen und zirkularen C-Fasern, die diese
umrunden. Beide Netzwerk erfullen sensible
Funktionen, kdénnen aber je nach Spezies und
Haarfollikeltyp  praktisch  jeden  bekannten
Neurotransmitter oder jedes bekannte
Neuropeptid enthalten, was Dbereits auf
zahlreiche zusatzliche Funktionen schlieRen

|asst.

Im Laufe eines Saugetierlebens wird der
Haarfollikel viele mal auf- und wieder abgebaut.
Er durchlauft dabei drei Phasen: eine Phase
(Telogen) ist gekennzeichnet von relativer Ruhe,
es wird kein Haarschaft gebildet und der
Haarfollikel reicht nur in die Dermis hinein,
wahrend der locker befestigte Haarschaft des
vorangegangenen Zyklus auf mechanische
Provokation leicht freigegeben wird. Diese Phase
dauert beim Menschen Monate an, bei der Maus

einige  Wochen. Auf diese Phase folgt eine
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HPA-Achse

Neurotransmitter

Neuropeptide

weitere Phase (Anagen) raschen Wachstums
und dramatischer Umstrukturierung, an deren
Ende der Haarfollikel aktiv Pigment und
Haarschaft produziert und begleitet von einer
kompletten Restrukturierung der anatomischen
Verhaltnisse im umgebenden Gewebe, tief in die
Subkutis hineinreicht. Im Menschen kann diese
Phase Jahr andauern, bei der Maus nur ca. zwei
Wochen. Beendet wird diese Wachstumsphase
regelmafig durch eine letzte Phase (Katagen)
der zlugigen Involution dieses Organs,
einhergehend mit massiver Apoptose im
Haarfollikelepithel und dem vollstandigen Stop
des Haarwachstums. Diese Phase wahrt im

Menschen Wochen, in der Maus wenige Tage.

Stressreaktionsachse, bei der aus Zellen des
paraventrikularen Hypothalamus CRH an die
Hypophyse abgegeben wird, die
adrenokortikotropes Hormon freisetzt, das mit
dem Blutstrom in die Nebenniere gelangt, wo die
Kortisolproduktion und Freisetzung in den

Blutstrom angeregt wird.

klassische neuronale Botenstoffe wie
Noradrenalin und Actetylcholin, die in autonomen
und motorischen Nervenfasern enthalten sind
und efferente Signaltransduktion, z. B. bei der
Schweil3sekretion oder der Muskelkontraktion

vermitteln.

Eine relativ neue Gruppe von neuronalen
Signalmolekilen mit peptiderger Struktur, die
praktisch in jedem Nervenfasertyp, z. B. in
afferenten sensiblen Nervenfasern, sowie in

vielen peripheren Geweben nachgewiesen
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Neurotrophine -

Neurogene Entziindung -

Psychoneuroimmunolgie -

werden konnen. Als erstes Neuropeptid wurde
eine weil3e, puderige Substanz entdeckt und in
der Folge als SP durch immunhistochemische
Nachweismethoden als Neuropeptid bekannt.

Eine Gruppe von Wachstumsfaktoren, deren
Prototyp NGF zunéchst als Wachstumsfaktor fur
Nervenfasern wéhrend der embryonalen
Entwicklung beschrieben wurde. Seither konnten
zahlreiche weitere Funktionen dieser
Proteingruppe  zugeordnet  werden.  Unter
anderem sind sie fur den Erhalt und die
Plastizitat des adulten Nervensystems zustandig,
modulieren die Immunantwort und scheinen in
lokalen Stressreaktion an der Rekrutierung der
entsprechenden Effektorzellen malf3geblich

beteiligt zu sein.

Interaktion von peptidergen Nervenfasern mit
gewebestandigen Mastzellen fihrt zu deren
Degranulation und in der Folge zur
Gefaldilatation, Gefal3fensterung, Plasmaextra-
vasation und Gewebeinfiltration mit Entzin-
dungszellen, sichtbar an der Rétung, Schwellung
und schlieBlich Induration der Haut. Dieser
Vorgang wurde urspringlich als Axon-Relfex
oder antidrome Vasodilatation beschrieben,
lange bevor neuropeptiderge Innervation als
Quelle der verantwortlichen Mediatoren dieser
pathogenetisch relevanten Vorgange identifiziert

werden konnte.

Die Psychoneuroimmunologie hat sich in den
70er Jahren als neue Fachrichtung von den
Neurowissenschaften gelést und dehnt lhren

Einfluss seither zunehmend auf die
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Sensible Neuropeptide

Stress

Stressreaktion

Psychosomatik, die Endokrinologie, die
Physiologie, die Immunologie und angrenzende
Fachgebiete aus. Ihr Ziel ist es, die komplexen
bidirektionalen und evolutionar hoch
konservierten Interaktionsvorgdnge zwischen
dem Immunsystem und dem Nervensystem
aufzuklaren. Gleichzeitig bemiuht sich die
Psychoneuroimmunologie mit einer interdis-
ziplindren Perspektive der zentralen Bedeutung
dieser Interaktionen fur eine Vielzahl von
Krankheitsgeschehen gerecht zu werden. Dabei
wird zunehmend evident, das physische und
psychische Stressoren ihre Wirkung entlang
identischer Mechanismen entfalten um den
Erhalt des Individuums zu gewabhrleisten, ein
Zuviel an Aktivierung jedoch pathogenetische
Relevanz  vor allem  fur  autoimmune,
kanzerogene und allergologische Erkrankungen
hat.

Neuropeptide, die vorwiegend in sensiblen
Nervenfasern zu finden sind und die damit die
bidirektionale Aktivitat dieses zunéchst nur als
afferenten Nervenfasertyp ~ wahrgenommen

Fasertyps unterstreichen.

Stress wird als unspezifische
Anpassungsreaktion des Korpers auf jedweden
Umwelteinfluss, sei er angenehmer oder
unangenehmer Natur definiert, wobei die
Intensitat des Stresserlebens offenbar abhangt
von der Méglichkeit die Einwirkung eines solchen

Umwelteinflusses aktiv zu beeinflussen.

Mit Stressreaktion ist klassischerweise die

Freisetzung von Adrenalin aus der Nebenniere
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Stressmediatoren

TH1/TH2

mit nachfolgender Blutdrucksteigerung,
Miktionshemmung etc. sowie die Aktivierung der
HPA-Achse angesprochen, die die sogenannte
.Flight and Fight*-Reaktion einleitet.

Als Stressmediatoren werden endokrine und
neuroendokrine Botenstoffe bezeichnet, die unter
Belastung im Zentralnervenssystem (z. B. CRH
aus dem Hypothalamus), aber auch aus
peripheren Organen (z. B. NGF aus der
Speicheldriise) und in peripheren Organen
(CRH, NGF und SP aus peripheren
Nervenfasern) freigesetzt werden, um die
Adaptation an die Belastungssituation einzuleiten

und zu gewabhrleisten.

Zytokinexpressionsprofile von T-Helferzellen. Zur
TH1-Reaktion z&hlt zentral das Interferon-gamma
(IFN-y), wahrend Interleukin-4 (IL-4) fur die TH2-
Reaktion eine zentrale Rolle spielt. TH1-
Reaktionen  produzieren demzufolge eine
zellulare Immunantwort, TH2-Reaktionen eher
ein  humorale. Bei der Unterscheidung der
Zytokinexpressionstypen TH1 und TH2 ist zu
bemerken, dass diese Einteilung urspringlich
anhand der in vitro Charakterisierung von T-
Zellklonen  zustande gekommen ist. Es
verwundert daher nicht, dass in vivo Daten
zunehmend die artifizielle Natur einer strikt
getrennten  Betrachtung beider  Antworten

belegen.
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7. Abkilrzungsverzeichnis

CGRP Calcitonine Gene Related Peptide
CRH Corticotropin Releasing Hormone
HPA-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden Achse
ICAM Interzellulares Zelladh&sionsmolekdl
IL Interleukin

INF-y Interferon-gamma

NA Noradrenalin

NGF Nerve Growth Factor

NK1 Substanz P Rezeptor Neurokinin 1
PBMZ periphere Blut-Monozyten

SCID Severe Combined Immunodeficiency
SP Substanz P

TH T-Helferzell Profil

TNF-a Tumor Nekrose Faktor-alpha

VCAM vaskulares Zelladhasionsmolekl
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Tierversuchsgenehmigungen

Zur Durchfuhrung der Tierversuche an der Universitatshautklinik Hamburg
Eppendorf, Universitdt Hamburg, Hamburg bzw. an der damals Hautklinik der
Freien Universitat Berlin, Berlin, lagen die Genehmigungen der lokalen

Behorden durch den Projektleiter Prof. Dr. Ralf Paus vor.

Fur die Tierversuche, die in Kooperation durchgefuhrt wurden, lag eine

Genehmigung des jeweiligen Kooperationspartners vor.

Fur die Versuche, die in Berlin von Frau Dr. Peters als verantwortliche
Versuchsleiterein durchgefiihrt wurden, lagen Genehmigungen der lokalen
Behorde (Landesamt fur Arbeitsschutz, Gesundheitsschutz und technische
Sicherheit [LaGeTSi], Berlin) vor.

Fiur die ex vivo Versuche an humanen Haarfollikeln lag ein Ethikvotum der
Ethikkommission des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf sowie ein
Votum der Ethikkommission der Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow

Klinikum vor.
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ERKLARUNG

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklire ich, daf3

weder frilher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefiihrt oder
angemeldet wird bzw. wurde,

welchen Ausgang ein durchgefiihrtes Habilitationsverfahren hatte,
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sowie die verwendete Literatur vollstindig in der Habilitationsschrift angegeben
wurden.

mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.
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