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Lebenswissenschaften im Dialog

Die Haut erfiillt einige lebensnotwendige Aufgaben.,
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Unsere Haut ist ein zentrales Organ mit zahlreichen lebenswichtigen
Funktionen. Sie ist mehr als nur eine d@uBere Hiille — unter anderem
schiitzt uns die Haut vor Krankheitserregern und erméglicht
Kommunikation mit der Umwelt. Dieser Beitrag fasst den Aufbau und
die Funktionen der Haut zusammen.

Die menschliche Haut ist weit mehr als nur eine schitzende Hulle, die
unseren Korper umgibt, namlich ein hochkomplexes Organ mit
zahlreichen Funktionen. Entgegen einer weitverbreiteten Annahme
stellt sie mit einer funktionellen Oberflache von etwa 1,5 bis 2 m2 und
einem Anteil von rund 5,5 % am Korpergewicht nicht das grofite Organ
des menschlichen Korpers dar. Zum Vergleich: Die groBte Oberflache
besitzt der menschliche Darm mit rund 300 bis 400 m2, und die
Skelettmuskulatur macht in etwa 36 bis 42 % des menschlichen
Korpergewichts aus.

Die Haut ist ein unersetzliches Organ, das uns vor Umwelteinfliissen
schitzt, Sinneseindrucke vermittelt und aktiv zur Immunabwehr
beitragt. Taglich ist sie einer Vielzahl mechanischer, thermischer,
chemischer und mikrobieller Reize ausgesetzt und reagiert darauf mit
komplexen Schutz- und Reparaturmechanismen [1].

Allgemeine Aufgaben der Haut

Die Haut erfullt zahlreiche lebenswichtige Aufgaben und schiitzt den
Korper unter anderem vor schadlichen Umwelteinflissen. Dazu zahlen
sowohl der Schutz vor Kalte und Hitze als auch der vor ultravioletter
Strahlung. Die Haut besteht aus dichten Zellverbindungen und
verhindert mit ihrer natirlichen Schutzschicht aus Lipiden, der so
genannte Lipidbarriere, den tibermafigen Verlust von Warme und
Wasser. So sichert sie den Flissigkeits- und Elektrolythaushalt des
Korpers. Dartiber hinaus bewahrt sie uns vor dem Eindringen
chemischer Substanzen und bietet einen ersten Schutz gegen
Krankheitserreger wie Bakterien, Viren und Pilze.

Neben dieser passiven Schutzfunktion tbernimmt die Haut auch eine
Vielzahl aktiver Aufgaben. Sie ist ein hochspezialisiertes Sinnesorgan,
das Reize wie Druck, Temperatur, Berlihrung, Vibration und Schmerz
wahrnimmt und Uber Nervenbahnen an das zentrale Nervensystem
weiterleitet. Zudem ist sie ein wichtiger Bestandteil der Immunabwehr.
Immunzellen in den duBersten Hautschichten erkennen potenzielle
Krankheitserreger und 10sen gezielte Immunreaktionen aus. Dartber
hinaus ist die Haut auch in der Lage, bestimmte Wirkstoffe
aufzunehmen — eine Eigenschaft, die man sich etwa bei der Applikation
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von Medikamenten Uber die Haut zunutze macht. Durch die Produktion
und Abgabe von Schweil3 iber spezielle Driisen spielt die Haut auch eine
wichtige Rolle bei der Regulation der Korpertemperatur und der
Ausscheidung von Stoffwechselprodukten [2].

Entwicklung, Aufbau und Funktion der Haut

Die menschliche Haut besteht aus drei Hauptschichten: der Epidermis
(Oberhaut), der Dermis (Lederhaut) und der Subkutis (Unterhaut). Jede
dieser Schichten erflllt spezifische Aufgaben und steht in engem
funktionellem Austausch mit den anderen.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Hautschichten (Epidermis, Dermis und Subkutis) mit wichtigen
Hautanhangsgebilden wie Haarfollikeln, Talg- und SchweiBdriisen sowie sensorischen Strukturen und GefaBen. , Bild: Erstellt
von Janica Nolte, DocCheck. Adaptiert von .Anatomy of the Skin“, BioRender.com (2023) (Lizenz: Janica Nolte)

Epidermis (Oberhaut)

Als oberste Schicht der Haut bildet die Epidermis (Oberhaut) die erste
Barriere gegeniiber der AuBenwelt. Sie durchlauft in der
Embryonalentwicklung mehrere Reifungsstadien und besteht in der
dritten Schwangerschaftswoche zunachst aus einer einzigen Schicht
undifferenzierter Zellen. Ab der fiinften Schwangerschaftswoche
entwickelt sich ein zweischichtiger Aufbau: Die unterste Basalzellschicht
sorgt ein Leben lang flr neue Hautzellen, und dartiber liegt das so
genannte transiente Periderm — eine vortbergehende Hautschicht, die
die noch unreife Haut des Embryos schiitzt. Zwischen der achten Woche
und dem zweiten Trimester beginnt die Schichtung (Stratifizierung),
und ab etwa der 24. Woche setzt auch die Keratinisierung, also die
Verhornung, ein. Zu diesem Zeitpunkt dhnelt die Epidermis bereits der
Struktur der adulten Haut [3].
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Die Dicke der Epidermis variiert je nach Korperregion: Sie ist an den
Augenlidern am diinnsten und an der sogenannten Leistenhaut
(Handflachen und FuBsohlen) am dicksten.

Die Epidermis besteht zu einem Hauptteil aus speziellen Zellen, den
Keratinozyten, die in mehreren Schichten organisiert sind:

e Stratum basale: Die unterste Schicht besteht aus
teilungsfahigen Basalzellen, die flir die standige Erneuerung der
Epidermis sorgen.

e Stratum spinosum: Mehrere Lagen stachelartig verbundener
Zellen verleihen der Haut mechanische Festigkeit.

e Stratum granulosum: Die Zellen dieser Schicht geben
lipidhaltige Substanzen ab, welche eine effektive epidermale
Barriere gegen Wasserverlust und Schadstoffe bilden.

e Stratum lucidum (nur in Leistenhaut): Eine Ubergangsschicht
aus abgestorbenen, aber noch nicht vollstandig verhornten
Zellen.

e Stratum corneum: Die duBerste Schicht besteht aus kernlosen
Korneozyten, also Hornzellen, die in eine lipidreiche Matrix
eingebettet sind. Diese Hornschicht bildet einen zentralen
Bestandteil des mechanischen und chemischen Schutzes.

Zusatzliche Zelltypen der Epidermis Ubernehmen spezialisierte
Funktionen. So etwa produzieren Melanozyten Melanin zum Schutz vor
UV-Strahlung, Langerhans-Zellen tbernehmen immunologische
Funktionen, und Merkel-Zellen sind an der Wahrnehmung von
Druckreizen beteiligt. Zusammenfassend schiitzt die Epidermis nicht
nur vor Umwelteinflissen, sondern ist aktiv an der Immunabwehr, der
Sensorik und der Hautregeneration beteiligt [2].
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Abbildung 2: Histologischer Aufbau der Epidermis: Mikroskopisches Schnittbild der Haut mit den fiinf Schichten der
Epidermis (von basal nach apikal: Stratum basale, spinosum, granulosum, lucidum und corneum) sowie dem Ubergang zur
Dermis. Besonders gut si

Dermis (Lederhaut)

Die Dermis (Lederhaut) liegt direkt unter der Epidermis und verleiht der
Haut ihre mechanische Stabilitat und Elastizitat. Sie besteht aus einem
dichten Bindegewebe, das in zwei anatomisch und funktionell
unterscheidbare Schichten gegliedert ist: die papillare Dermis (Stratum
papillare) und die retikuldre Dermis (Stratum reticulare).

Im Embryo ist das zukiinftige Dermisgewebe wahrend des ersten
Trimesters einer Schwangerschaft noch wassrig und zellreich. Ab der 12.
Schwangerschaftswoche bilden sich zunehmend Kollagenfasern, und um
die 15. Woche entwickeln sich die papillare und retikulare Dermis. Bei
Geburt dhnelt die Dermis bereits weitgehend der eines Erwachsenen.
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e Die papilldre Dermis besteht aus lockerem Bindegewebe mit
feinen, unregelmaligen Kollagenfaserbiindeln und zahlreichen
feinsten BlutgefaBen. Kleine, zapfenformige Ausstilpungen, so
genannte Papillen, ragen in die Epidermis hinein, verzahnen sich
mit dieser und ernahren sie. Gleichzeitig beherbergt diese
Hautschicht viele sensorische Nervenendigungen, welche die
Grundlage flr die feine Tastempfindung der Haut bilden.

e Die retikulare Dermis ist dichter strukturiert und enthdlt dicke,
netzartig organisierte Kollagen- und elastische Fasern. Diese
Schicht sorgt fiir die mechanische Belastbarkeit der Haut. Hier
verlaufen auch groBere BlutgefdBe, Nerven, SchweiBdrisen,
Talgdrusen, und Haarfollikel. Mit den Haarfollikeln ist ein
spezieller Muskel, der Musculus arrector pili, verbunden, der bei
Kéltereizen oder emotionalem Stress die Haare aufrichten kann
(,Gansehaut®).

Abbildung 3: Querschnitt einer menschlichen Haut mit klarer Abgrenzung von Epidermis, papilldrem und retikularem Anteil
der Dermis. Die Papillen der Dermis verzahnen sich mit der Epidermis und verbessern so den Stoffaustausch und die
mechanische Stabilita

Die extrazellulare Matrix ist ein Netzwerk, das zwischen den Zellen im
Gewebe liegt und aus verschiedenen Makromolekilen wie beispielsweise
Kollagen besteht. Sie ist flr die Struktur, Elastizitat und das gesunde
Funktionieren der Haut verantwortlich. In der Dermis ist die
extrazellulare Matrix ausgepragter als in der Epidermis und speichert
und verteilt in dieser Hautschicht Wasser, Wachstumsfaktoren und
Signalmolekile und schafft damit ein dynamisches Mikromilieu, das
Zellfunktionen reguliert. In der Epidermis tragt sie zur Verankerung der
Zellen und zur Bildung der Hautbarriere bei. Dabei hinaus fordert die
extrazellulare Matrix die Zellanhaftung, -migration und
-kommunikation, allesamt essenzielle Prozesse bei Gewebeerneuerung
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und Wundheilung [4].

Zudem befinden sich im Gewebe zwischen den Zellen und der
extrazellularen Matrix der Dermis zahlreiche Immunzellen, darunter
dendritische Zellen, Makrophagen, Mastzellen, T-Zellen sowie
gelegentlich neutrophile oder eosinophile Granulozyten. Die
dendritischen Zellen in der Dermis und spezielle dendritische Zellen der
Epidermis, so genannte Langerhans-Zellen, zdhlen zu den
professionellen antigenprasentierenden Zellen. Sie nehmen fremde
Antigene — also fremde Stoffe, die eine Reaktion des Immunsystems
auslosen — auf und wandern uber die Lymphgefale zu regionalen
Lymphknoten. Dort prasentieren sie die Antigene spezialisierten
Immunzellen, um eine adaptive Inmunantwort auszulosen. Diese
Mechanismen sind zentral fiir den Schutz vor eindringenden
Krankheitserregern, etwa bei bakteriellen Hautinfektionen oder
Virusbefall (z. B. Herpes simplex).

Makrophagen sind sowohl am ,,Fressen” (der Phagozytose) von
Pathogenen und Zelltrimmern beteiligt als auch an der Regulation der
Wundheilung. Sie beeinflussen durch die Produktion und Ausschuttung
spezifischer Substanzen das lokale Entzlindungsgeschehen und die
Geweberegeneration. Dieser Prozess kann beispielsweise bei
chronischen Wunden oder fibrotischer Narbenbildung gestort sein.

Mastzellen spielen eine Schlusselrolle bei einer bestimmten Klasse von
Allergien, wie sie etwa bei Kontakt mit Pollen, Hausstaubmilben oder
Insektenstichen auftreten. Nach ihrer Aktivierung setzen sie
Botenstoffe wie etwa Histamin frei. Dies flihrt zur Erweiterung der
Blutgefale, erhohter Gefaldurchlassigkeit, Juckreiz und Einwanderung
von weiBen Blutkorperchen — typischen Symptomen einer allergischen
Hautreaktion wie der Urtikaria (Nesselsucht) oder dem atopischen
Ekzem [5].

Subkutis (Unterhaut)

Die Subkutis (Unterhaut) besteht aus lockerem Binde- und Fettgewebe,
dasin Lappchen organisiert ist und durch Abgrenzungen aus
Bindegewebe, so genannte Septen, unterteilt wird. Diese enthalten
Blutgefale und Nerven, die die dartiberliegende Dermis versorgen. Im
Embryo lagert sich bereits zwischen der 12. und 28.
Schwangerschaftswoche zunehmend Fett an die Dermis an, wodurch sich
die Hautstruktur der eines Neugeborenen annahert. Die Subkutis dient
als Energiespeicher, Warmeisolator und mechanisches Schutzpolster
gegeniiber duBeren Krafteinwirkungen [3].

Blut- und LymphgefaBsystem der Haut

Die Haut verfiigt Uber ein ausgekltigeltes GefaBsystem, das eine
zentrale Rolle in der Versorgung, Thermoregulation und
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Immunregulation spielt. Das BlutgefaBnetz gliedert sich in ein
oberflachliches und ein tieferes horizontales Netzwerk. Vertikal
verlaufende GefaBe verbinden diese Ebenen und versorgen unter
anderem Haarfollikel, Talg- und SchweiBdrusen. Die Durchblutung kann
je nach Bedarf (etwa bei Hitze oder Fieber) auf das bis zu 20-Fache
gesteigert werden.

In der Haut finden bevorzugt an Orten mit niedriger
Flussgeschwindigkeit des Blutes entzlindliche Reaktionen statt. Nach
ihrer Passage durch die GefaBwand gelangen Immunzellen in das
Zwischengewebe der Dermis, wo sie Uber das eng verzweigte
LymphgefaBsystem weitergeleitet werden. Dieses beginnt mit blind
endenden Lymphkapillaren, welche die Gewebsfllssigkeit, Zellen,
Zelltrlimmer sowie potenzielle Pathogene aufnehmen und aktiv
weitertransportieren. Das Lymphsystem ist essenziell fiir die
Immunabwehr sowie fir den Abtransport von Botenstoffen von
Entzlindungen und Uberschissiger Flussigkeit. Es stellt zudem den
Hauptpfad flir die Metastasierung maligner Hauttumore (iber die
Lymphe dar. Die Haut fungiert somit nicht nur als physikalische,
sondern auch als immunologische Barriere, die in standiger
Kommunikation mit dem Blut- und Lymphsystem steht [2].

Nervensystem und Sinnesfunktion der Haut

Die Haut ist ein hochsensibles Sinnesorgan, das von einem dichten
Netzwerk von Nerven durchzogen ist. Dabei leiten die sensorischen
Nerven die Information zu einer Vielzahl von Reizen, unter anderem
Beruihrung, Druck, Schmerz, Temperatur und Juckreiz, von der Haut
zum Gehirn und Rickenmark. Die Enden dieser Nerven liegen entweder
freiin der Dermis oder sind Teil spezialisierter Rezeptoren wie Meissner-
Tastkdrperchen (fiir feine Bertihrungen) oder Pacini-Kérperchen (fiir
Vibrationen). Autonome Nerven in der Haut hingegen sorgen dafiir, dass
diese automatisch auf Umweltveranderungen wie etwa Temperatur oder
Stress reagiert. Uber das Nervensystem in der Haut werden des
Weiteren auch neuroaktiver Peptide freigesetzt — so nennt man kleine
EiweiBmolekiile, die von Nervenzellen produziert werden und als
Botenstoffe wirken. Dies kann beispielsweise bei Reizung, Trockenheit,
Stress, Schmerz oder Juckreiz bei Hauterkrankungen wie Neurodermitis
erfolgen und fuhrt zu einer erhdhten Durchlassigkeit der Gefdl3e,
Schwellung und Aktivierung von Immunzellen [6].

Eine entscheidende Rolle bei der Funktion und Regeneration der
Nervenfasern in der Haut spielen so genannte Schwann-Zellen. Diese
speziellen Zellen umhiillen Nervenzellen und sorgen flr deren
elektrische Isolation. Schwann-Zellen sind auch aktiv an der Reparatur
und Regeneration der Haut nach Verletzungen beteiligt: Unter
bestimmten Bedingungen konnen sie Wachstumsfaktoren und
Immunmediatoren freisetzen, die nicht nur die Nervenregeneration,
sondern auch die Wundheilung und das Verhalten anderer Hautzellen
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beeinflussen.

Besonders wichtig: Die Haut vor der Sonne
schutzen

UV-Licht ist einer der groBiten Risikofaktoren die zur Entstehung von
Hautkrebs fiihrt. Dieses kurzwellige Licht ist in der Lage etliche
Mutationen ins Genom unserer Zellen —je nach Zelltyp, UV-Belastung
und DNA-Reparaturen in der Zellen — kdnnen tausende bis zehntausende
Mutationen pro Zelle pro Tag, auftreten [7, 8]. Mutationen kénnen im
schlimmsten Fall zu Hautkrebs flihren, wenn die Zelle es nicht schafft
die DNA-Schaden zu reparieren: in Osterreich erkrankten 2023 ca. 2000
Personen an Hautkrebs und rund 400 Personen starben an den Folgen
der Erkrankung [9]. Um das Risiko zu minieren wird geraten sich unter
anderem mit Sonnencreme zu schiitzen, besonders im Sommer wenn die
UV-Belastung sehr hoch ist.

Was bedeutet der Lichtschutzfaktor?

Sonnenschutz ist entscheidend, um Hautschaden durch UV-Strahlung zu
vermeiden. Eine wichtige Kennzahl dafiir ist der Lichtschutzfaktor (LSF),
der die Schutzwirkung eines Sonnenschutzmittels gegen UVB-Strahlen
angibt. Der LSF gibt an, um wie viel langer man sich mit
Sonnenschutzmittel in der Sonne aufhalten kann, ohne einen
Sonnenbrand zu bekommen, verglichen mit ungeschutzter Haut.
Beispiel: Bei einem Eigenschutz der Haut von 10 Minuten und einem SPF
30 kann man sich theoretisch 30-mal langer, also 300 Minuten, schiitzen
— vorausgesetzt, das Sonnenschutzmittel wird ausreichend und
regelmafig aufgetragen. Aber auch Sonnencremen mit sehr hohem
Lichtschutzfaktor schiitzen nicht vollstandig, deshalb wird empfohlen
die theoretische Schutzdauer hochstens 60% auszureizen — also bei
einem theoretischen 300 Minuten langen Schutz sollte man sich
spatestens nach 180 Minuten wieder eincremen [10-12].

Wundheilung und Forschungsschwerpunkte

Die Haut besitzt eine beachtliche Regenerationsfahigkeit. Wahrend
kleinere oberflachliche Verletzungen rasch durch Zellteilung der
Basalzellen der Epidermis verheilen, bedarf die Heilung tieferer Wunden
komplexer Prozesse unter Einbeziehung diverser Zelltypen (darunter
Fibroblasten, Keratinozyten, Endothelzellen, Immunzellen etc.). Auf eine
akute Entziindungsreaktion folgen Zellteilung, Neubildung von Gefal3en
und Matrix sowie schlieBlich eine Umbauphase, in der das Gewebe
strukturell stabilisiert wird. Diese Abfolge sichert im besten Fall eine
narbenfreie Regeneration der verletzten Stelle.

In einigen Fallen jedoch kommt es zu tiberschieBender Narbenbildung.

Bei hypertrophen Narben etwa entsteht zu viel Narbengewebe — aber
nur dort, wo die Wunde war. Bei Keloiden hingegen entsteht eine Narbe,
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die sich uber die Wunde hinaus ausbreitet. Diese pathologischen Narben
stellen nach wie vor eine medizinische Herausforderung dar — nicht
zuletzt wegen der eingeschrankten Therapieoptionen.

Ein zentraler Forschungsschwerpunkt der Arbeitsgruppe von Prof.
Michael Mildner an der Medizinischen Universitat (MedUni) Wien ist es,
zu einem besseren Verstandnis der zellularen und molekularen
Mechanismen der Wundheilung und Narbenbildung beizutragen.
Besonderes Augenmerk legen der Dermatologe und sein Team dabei auf
die Rolle der Schwann-Zellen. Diese Zellen umhillen Nervenfasern und
sichern deren Funktion in der gesunden Haut. Nach Verletzungen
verlieren sie zwischenzeitig den Kontakt zu den langen Fortsatzen der
Nervenzellen und nehmen ,,Reparatur”-Eigenschaften an. AnschlieBend
konnen sie in das Wundgebiet einwandern, dort aktiv die
Geweberegeneration fordern sowie Immunzellen beeinflussen und somit
zur Wiederherstellung des natiirlichen Gleichgewichts der Haut
beitragen.

Bleibt nach erfolgreicher Regeneration jedoch ein Reiz aus, der den
Reparatur-Modus der Schwann-Zellen beendet, kann deren Aktivitat
andauern und krankhaft werden. Michael Mildner und sein Team
konnten zeigen, dass in bestimmten Uberschiefenden Narben, den
Keloiden, Schwann-Zellen in groBer Zahl vorhanden sind und zu einer
lang andauernden, krankhaften Bindegewebsvermehrung beitragen.
Interessanterweise zeigen sich bei anderen Erkrankungen, die durch
Trauma, chronische Entzliindung und gestorte Zell-Zell-Kommunikation
ausgelost werden und mit Schwann-Zellen assoziiert sind, ahnliche
Merkmale [13].

Um die im Rahmen der pathologischen Wundheilung auftretenden
Mechanismen naher erforschen zu kdnnen, entwickelte Mildner mit
seinem Team in vitro 3D-Haut- und Narbenmodelle, die humane
Krankheitsbilder moglichst genau nachbilden. In diesen 3D-Modellen in
der Petrischale untersuchen die Forscher:innen das Zusammenspiel von
Schwann-Zellen mit anderen Zelltypen.

Im Rahmen des Projekts Flower Power wird seit 2024 auch die Wirkung
von pflanzlichen Extrakten auf Wundheilung und Narbenbildung
erforscht. In Zusammenarbeit mit Schiiler:innen und
Pflanzenexpert:innen sollen traditionelle Heilpflanzen identifiziert und
daraus Extrakte hergestellt werden, um deren Effekte in den 3D-
Modellen zu testen. Ziel ist es, pflanzliche Wirkstoffe zu finden, die
gezieltin den Heilungsprozess eingreifen und pathologische
Narbenbildung hemmen kdnnen.

Darlber hinaus ist es das Ziel der Arbeitsgruppe Mildner, neue
molekulare Strukturen zu identifizieren, die potenzielle therapeutische
Zielmolekdle darstellen konnten. Dazu wird mittels High-Throughput-
Screenings eine grof3e Bandbreite an Wirkstoffen auf ihre Wirkung auf
Schwann-Zellen getestet.
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Erganzend dazu wird der Einfluss von Herz-Kreislauf-Medikamenten auf
die Hautregeneration untersucht. Erste Studien deuten darauf hin, dass
solche Medikamente therapeutisch nutzbar sein konnten.

Neu gewonnene Erkenntnisse aus der Forschung von Mildner und seinen
Mitarbeiter:innen tragen so zur Entwicklung innovativer
Therapieansatze zur Forderung der Wundheilung und zur gezielten
Pravention pathologischer Narbenbildung bei.

Wir mochten und recht herzlich bei Michael Mildner und Hannes
Kiihtreiber von der Medizinischen Universitat Wien fiir die
Unterstiitzung beim Erstellen dieses Beitrages bedanken!

CS, 30.05.2025
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