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9. Zusammenfassung

Der Haarfollikel ist mit seiner zyklischen Wachstumsaktivitat ein besonders
attraktives Modell fur das Studium mesenchymal-epithelialer Interaktionen stark
proliferierender Gewebe. Der Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF/SF) ist ein
mesenchymal sezerniertes Zytokin mit multifunktionellen Eigenschaften, das
eine Schlusselrolle in vielen solchen Interaktionsystemen spielt, moglicherweise
auch im Haarfollikel. Die Bindung an den korrespondierenden Rezeptor (Met)
epithelialer Zielzellen stimuliert u.a. deren Proliferation, Migration und
Differenzierung und hemmt deren Apoptose. Die vorliegende Arbeit untersucht
am Mausmodell anhand zueinander komplementarer phanomenologischer und
funktioneller Experimente die Rolle von HGF/SF in der molekularen Kontrolle
von Haarfollikelmorphogenese und Haarzyklus. Am C57BL/6-Mausmodell
werden durch verschiedene molekularbiologische und histochemische
Techniken (RT-PCR, in situ-Hybridisierung, Immunfluoreszenz) das exakte
Expressionsmuster aller Stadien der Follikelentwicklung und des Zyklus von
HGF/SF und Met ermittelt. Dabei tritt eine streng entwicklungsbiologisch und
spatiotemporal kontrollierte Regulation zu Tage, wobei HGF/SF ausschlieRlich
im Follikelmesenchym (dermale Papille) exprimiert wird, begleitet von einer
Met-Expression im angrenzenden Haarfollikelepithel. Die Applikation von
Haarwuchs-modulierenden Substanzen (Cyklosporin A, Cyclophosphamid)
verandert die HGF/SF- und Met-Expression im proximalen Haarfollikel.
HGF/SF- und Met- ,knockout“-Mause zeigen eine  veranderte
Haarfollikelmorphologie und die Analyse von HGF/SF-Uberexprimierenden
transgenen Mausen ergibt eine vorzeitige und stark beschleunigte
Haarfollikelmorphogenese sowie einen signifikant verzogerten Eintritt in die
Apoptose-getriebene Follikelregression (Katagen), gefolgt von ausgepragten
Haut- und Haaranomalien im Verlauf einiger Wochen. Sowohl die intradermale
in vivo- Applikation von rekombinantem HGF/SF als auch HGF/SF-Applikation
in Hautorgankulturen bestatigen die ausgepragte Fahigkeit von HGF/SF,
Katagen zu inhibieren. Im Gegensatz dazu induziert die kutane Implantation
von HGF/SF "slow- release beads” eine beschleunigte Anagenentwicklung. Die
beschriebenen Ergebnisse lassen auf einen entscheidenden EinflulR des
HGF/SF-Met-Signalsystems in der Haarwuchskontrolle der Maus schliel3en und
suggerieren, dald synthetische Met-Agonisten und -Antagonisten klinischen
Einsatz zur Behandlung von Haarwuchsstérungen (z.B. Haarausfall oder
unerwunschten Haarwuchs) finden kdnnten.
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FUr die Bereitstellung von Stipendien und das Vertrauen, das nachstehende
Institutionen zu mir hatten, méchte ich mich ganz besonders bedanken, da sie
mir unabhangiges Arbeiten an dieser Doktorarbeit und die Teilnahme an
internationalen Kooperationen und Kongressen ermdglichten:

-Stipendium nach dem Nachwuchsforderungsgesetz (NaF6G) des Landes
Berlin, vergeben durch die Freie Universitat Berlin.

-Doktorandenstipendium des Deutschen Akademischen Austauschdienstes
(DAAD)

-Reisestipendium der ,Society for Investigative Dermatology”

-,Short term fellowship® des Boehringer Ingelheim Fonds

Bei Herrn Dr. Andreas Menrad (Schering AG, Experimentelle Onkologie)
modchte ich mich fur wesentliche Anregungen zum Thema HGF/SF und
Haarwachstum herzlich bedanken.

Mein Dank gilt ebenso Dr. Petra Arck, die es mir ermdglichte, das von Prof. Dr.
Paus Ubernommenden Labor, weiterhin nutzen zu konnen, sowie ihrer
gesamten Arbeitsgruppe, die mich immer unterstitzt hat.

Weiterhin mochte ich allen Mitgliedern der AG Haarforschung der Charité fur
die Hilfsbereitschaft und das sehr angenehme Arbeitsklima danken.
Insbesondere bei Ruth Pliet bedanke ich mich vor allem fur die wertvolle Hilfe
bei der tierexperimentellen Arbeit und flr jegliche Hilfe im Labor. Dies gilt
gleichermalen fur Evi Hagen, die mit ,Rat und Tat” immer zur Verfugung stand.
Far die erfahrene Hilfe in den Laboren der Charité-Hautklinik am Standort
Virchow-Klinikum danke ich Dr. Pia Welker, Sven und Dr. Andreas Grutzkau.
Meinen Freunden, ganz besonders Tine, Susi und Ines, die mich unterstutzt
haben und mir gezeigt haben, daf3 es auch ein Leben auperhalb des Labors
gibt, mdchte ich ebenso danken.

Der innigste Dank aber gilt meinen Eltern fur ihre finanzielle und ganz

entscheidende psychische Unterstitzung wahrend der gesamten Zeit.
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10.4 Abkirzungen

AK Antikorper

AMP Muskel arrector pilli
AWS AuRere Wurzelscheide
B Isthmus-/Wulstregion
BM Basalmembran

BMP-2(-4) bone morphogenic protein —2 (oder —4)
Bp Basenpaare

cAMP zyklisches Adenosin 3‘,5-Monophosphat
cDNA complementary DNA

CsA Cyclosporin A

CYP Cyclophosphamid

COUP-TF chicken ovalbumin upstream promotor- transcription factor
DNA desoxyribonucleic acid

DP dermale Papille

EGF epidermal growth factor

ES epithelialer Strang

FGF fibroblast growth factor

Gab-1 Grb-2-assoziiertes Bindungsprotein —1
Grb-2 growth factor receptor-bound protein -2
GK Germkapsel (Germinativkapsel)

HF Haarfollikel

HGF/SF  hepatocyte growth factor/scatter factor
i.C. intracutaneously

i.p. intraperitoneal

IF Immunfluoreszenz

IR Immunreaktivitat/ immunreaktiv

IWS Innere Wurzelscheide

kb kilo base pairs

Met HGF/SF-Rezeptor

p. d. post depilation
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p75NTR
p85
PBS
PCR
PI3K
PLC-y
RNA

RT
RT-PCR
SH2
Stat
TBE
TBS
TdT
TGF-B
TNFa
TUNEL

ZNS

nerve growth factor receptor

85 kD-regulatorische Untereinheit der PI3K

phosphate- buffered saline

polymerase chain reaction

Phosphatidylinosiytol -3OH-Kinase

Phospholipase C- gamma

ribonucleic acid

Raumtemperatur

reverse Transkriptase PCR

src -homologe Region-2

signal transducers and activators of transcription

Tris- Borat- EDTA(Ethylendiamintetraethyl-Essigsaure)- Puffer

Tris- buffered saline

terminale Desoxynukleotid-Transferase

transforming growth factor beta

tumor necrosis factor alpha

TdT- mediated dUTP-fluorescein nick end-labeling (terminale
Desoxynukleotid- Transferase vermittelte dUTP- Fluoreszein
gekoppelte DNA- Fragment- Markierung)

Normalserum von Ziegen (nicht- immunisiert)

10.5 Erklarung

Diese Arbeit habe ich selbstandig angefertigt und weder unerlaubte noch

ungenannte Hilfsmittel verwendet. Diese Arbeit ist zu grof3en Teilen im FASEB
Journal veroffentlicht (FASEB J 2000;14:319-332).
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