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9. Zusammenfassung 
 
Der Haarfollikel ist mit seiner zyklischen Wachstumsaktivität ein besonders 
attraktives Modell für das Studium mesenchymal-epithelialer Interaktionen stark 
proliferierender Gewebe. Der Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF/SF) ist ein 
mesenchymal sezerniertes Zytokin mit multifunktionellen Eigenschaften, das 
eine Schlüsselrolle in vielen solchen Interaktionsystemen spielt, möglicherweise 
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 komplementärer phänomenologischer 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 ausschließlich 
im Follikelmesenchym (dermale Papille) exprimiert wird, begleitet von einer 
Met-Expression im angrenzenden Haarfollikelepithel. Die Applikation von 
Haarwuchs-modulierenden Substanzen (Cyklosporin A, Cyclophosphamid) 
verändert die HGF/SF- und Met-Expression im proximalen Haarfollikel. 
HGF/SF- und Met- „knockout“-Mäuse zeigen eine veränderte 
Haarfollikelmorphologie und die Analyse von HGF/SF-überexprimierenden 
transgenen Mäusen ergibt eine vorzeitige und stark beschleunigte 
Haarfollikelmorphogenese sowie einen signifikant verzögerten Eintritt in die 
Apoptose-getriebene Follikelregression (Katagen), gefolgt von ausgeprägten 
Haut- und Haaranomalien im Verlauf einiger Wochen. Sowohl die intradermale 
in vivo- Applikation von rekombinantem HGF/SF als auch HGF/SF-Applikation 
in Hautorgankulturen bestätigen die ausgeprägte Fähigkeit 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 Einfluß des 
HGF/SF-Met-Signalsystems in der Haarwuchskontrolle der Maus schließen und 
suggerieren, daß synthetische Met-Agonisten und -Antagonisten klinischen 
Einsatz zur Behandlung von Haarwuchsstörungen (z.B. Haarausfall oder 
unerwünschten Haarwuchs) finden könnten. 
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10.4 Abkürzungen 
 

AK Antikörper 

AMP Muskel arrector pilli 

ÄWS Äußere 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 Immunreaktivität/ immunreaktiv 

IWS Innere Wurzelscheide 

kb kilo base pairs 

Met HGF/SF-Rezeptor 

p. d. post depilation  
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p75NTR nerve growth factor receptor 

p85 85 kD-regulatorische Untereinheit der PI3K 

PBS   phosphate- buffered saline  

PCR polymerase chain reaction  

PI3K Phosphatidylinosiytol -3OH-Kinase 

PLC-γ Phospholipase C- gamma 

RNA ribonucleic acid  

RT Raumtemperatur 

RT-PCR reverse Transkriptase PCR 

SH2 src -homologe Region-2 

Stat signal transducers and activators of transcription 

TBE Tris- Borat- EDTA(Ethylendiamintetraethyl-Essigsäure)- Puffer 

TBS Tris- buffered saline  

TdT terminale Desoxynukleotid-Transferase 

TGF-β transforming growth factor beta 

TNFα tumor necrosis factor alpha 

TUNEL TdT- mediated dUTP-fluorescein nick end-labeling (terminale 

Desoxynukleotid- Transferase vermittelte dUTP- Fluoreszein 

gekoppelte DNA- Fragment- Markierung) 

ZNS Normalserum von Ziegen (nicht- immunisiert) 

 

 

10.5 Erklärung 

 

Diese Arbeit habe ich selbständig angefertigt und weder unerlaubte noch 

ungenannte Hilfsmittel verwendet. Diese Arbeit ist zu großen Teilen im FASEB 

Journal veröffentlicht (FASEB J 2000;14:319-332). 
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