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Zusammenfassung  

Das Hormon ß-Endorphin ist ein endogenes Opioid, das in analgetische Wirkmechanis-

men, Belohnungsprozesse, Verhaltensmuster, immunregulierende Mechanismen und Pro-

zesse der Stressbewältigung involviert ist. β-Endorphin wird in Nervenzellen des periphe-

ren und zentralen Nervensystems sowie in peripheren Geweben produziert. Besondere Be-

deutung kommt hier der Haut zu, in der ein großer Teil des neuroendokrinen Systems aus 

Keratinozyten besteht. Die Produktion von ß-Endorphin in der Haut wird durch ultraviolet-

te Strahlung induziert. 

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von sichtbarem blauen Licht (λ= 453 nm) 

auf die Produktion von ß-Endorphin in humanen Keratinozytenkulturen in-vitro untersucht. 

Es wurde erstmals gezeigt, dass blaues Licht die Produktion von β-Endorphin in humanen 

Keratinozyten in-vitro signifikant induziert. Interessanterweise wurde neben der erhöhten 

Sekretion von β-Endorphin auch eine signifikant gesteigerte Freisetzung von nicht-

enzymatisch erzeugtem Stickstoffmonoxid (NO) detektiert. 

Im Rahmen einer in-vivo Studie, die ebenfalls Teil der veröffentlichten Publikation ist, 

wurde gezeigt, dass blaues Licht auch einen Einfluss auf die systemische Freisetzung von 

ß-Endorphin bei ganzkörperexponierten Personen in-vivo hat. Blaues Licht führte zu einer 

signifikanten Steigerung der systemischen ß-Endorphin-Spiegel der Probanden in-vivo. 

Parallel dazu konnte bei den Probanden auch eine erhöhte systemische Konzentration bio-

aktiver Stickstoffmonoxid-Derivate detektiert werden. 

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Stickstoffmonoxid (NO) eine zentrale Rolle im 

molekularen Wirkmechanismus der durch blaues Licht induzierten Freisetzung von ß-

Endorphin spielt. In weiteren Versuchen induzierte exogen appliziertes Stickstoffmonoxid 

die β-Endorphin-Produktion in humanen Keratinozytenkulturen in-vitro signifikant.  

Die Erkenntnis, dass blaues Licht die ß-Endorphin-Konzentration in-vivo und in-vitro stei-

gert, kann plausibel durch die Abfolge folgender Ereignisse erklärt werden: 1.) Die nicht-

enzymatische Bildung von NO im exponierten Hautgewebe wird durch blaues Licht indu-

ziert. 2.) Kutan produziertes Stickstoffmonoxid wird systemisch verteilt. 3.) Dies führt 

nachfolgend zu einer NO-abhängigen Induktion der β-Endorphin-Synthese in epidermalen 

Keratinozyten und 4.) wahrscheinlich führt dies ebenfalls zu einer NO-abhängigen Modu-

lation der β-Endorphin-Synthese in spezialisierten Neuronen des zentralen und peripheren 

Nervensystems. 
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Abstract 

β-Endorphin is an endogenous opioid neuropeptide and hormone that exerts a broad spec-

trum of physiological activity on mood, immune functions, pain management, reward ef-

fects and behavioral stability. β-Endorphin is produced in certain neurons within the cen-

tral and peripheral nervous system but also in the skin. The production of ß-endorphin in 

the skin is stimulated in particular by ultraviolet radiation.  

In the present work the impact of visible blue light at a wavelength of 453nm on               

β-endorphin production of primary human skin keratinocytes in-vitro has been investigat-

ed. It was found that blue light irradiation significantly enhanced keratinocytic β-endorphin 

production of human skin keratinocyte cultures in-vitro. Interestingly, in human skin 

keratinocyte cultures elevated β-endorphin formation was paralleled by significantly in-

creased levels of non-enzymatically generated nitric oxide (NO).  

The published paper also includes work on systemic β-endorphin formation of whole-body 

exposed subjects in-vivo. It was shown that blue light also enhanced systemic β-endorphin 

concentrations in light exposed healthy subjects. Furthermore elevated systemic β-

endorphin values of blue light-exposed subjects were accompanied by enhanced systemic 

concentrations of bioactive NO derivatives. 

These findings point to a pivotal role of nitric oxide in the molecular mechanism of the 

observed blue light-induced effects, and indeed, exogenously applied NO was able to sig-

nificantly enhance β-endorphin production in human skin keratinocyte cultures. Thus, our 

finding of blue light-induced increases in β-endorphin concentration in-vitro and in-vivo 

can be plausibly explained by an event sequence comprising 1.) blue light-driven non-

enzymatic formation of nitric oxide in the exposed skin tissue, 2.) systemic distribution of 

cutaneous produced nitric oxide, 3.) a subsequent NO-dependent induction of β-endorphin 

synthesis in epidermal keratinocytes and 4.) probably also an NO-dependent modulation of 

β-endorphin synthesis in specialized neurons within the central and peripheral nervous 

system.  
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Abkürzungsverzeichnis  

ACTH   Adrenocorticotropes Hormon 

bspw.   beispielsweise 

CLIP   Corticotropin-like intermediate lobe peptide 

cm   Zentimeter 

CPD   Cyclobutan-Pyrimidin-Dimer 

DETA/NO   Diethylentriamin/Stickstoffmonoxid-Addukt 

DNA   Desoxyribonukleinsäure 

ELISA   Enzyme-Linked-Immunosorbent Assay 

eNOS   endotheliale NO-Synthase 

iNOS   induzierte NO-Synthase 

J   Joule 

LPH   Lipotropin 

mRNA   messenger Ribonukleinsäure 

MSH   Melanozyten-stimulierendes Hormon 

nm   Nanometer 

NMDA  N-Methyl-D-Aspartat 

nNOS   neuronale NO-Synthase 

NO   Stickstoffmonoxid 

NOS   NO-Synthase 

N2O    Distickstoffmonoxid 

PC   Prohormon-Konvertase 

POMC  Proopiomelanocortin 

qPCR   real-time quantitative Polymerase-Kettenreaktion 

ROS    Reaktive Sauerstoffspezies 

RT-PCR   Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion 
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RX-NO  Nitrosoverbindung 

SAD   Saisonal bedingte Depression 

UV   ultraviolett 

WHO   Weltgesundheitsorganisation 

z.B.   zum Beispiel  
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1 Einleitung 

1.1 Einführung in die Thematik 

Zahlreiche Studien der letzten Jahre ermittelten den Einfluss von Ultraviolettstrahlung 

(UV-Strahlung) auf die ß-Endorphin-Expression in der Haut. Die Forschung über die Ef-

fekte des sichtbaren Lichts - insbesondere des blauen Lichts - und seinem Einfluss auf die 

ß-Endorphin-Produktion wurde hingegen vernachlässigt. Im Hinblick auf die klinische 

Anwendung von Lichttherapien ist aber gerade die Verwendung von blauem Licht von 

besonderem Interesse, da es im Gegensatz zu UV-Licht keine kanzerogene Wirkung auf 

die Haut hat. Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit dem Einfluss von sichtbarem 

blauem Licht (λ= 453 nm) auf die Produktion von ß-Endorphin in humanen Keratinozyten 

der Haut.  

Das Hormon ß-Endorphin ist ein endogenes Opioid, das im peripheren und zentralen Ner-

vensystem freigesetzt wird und dort in analgetische Wirkmechanismen, Belohnungspro-

zesse, immunregulierende Mechanismen, Verhaltensmuster und Prozesse der Stressbewäl-

tigung involviert ist [2-4].  

ß-Endorphin bindet im Nervensystem mit hoher Affinität an μ-Opioid-Rezeptoren, an die 

auch Morphin oder Heroin binden [5]. Es besitzt eine starke analgetische Wirkung, die bis 

zu 100-fach stärker ist, als die von Morphin [6]. Das Peptid ist in der Lage, das Schmerz-

empfinden sowohl im peripheren, als auch im zentralen Nervensystem zu modulieren. Die 

analgetische Wirkung von ß-Endorphin ist so stark, dass Menschen mit schwersten Verlet-

zungen in einer Akutsituation zunächst kaum Schmerzen empfinden. [3, 7-9]  

ß-Endorphin entsteht aus dem Vorläuferpeptid Proopiomelanocortin (POMC), das durch 

Enzyme, sogenannte Prohormon-Konvertasen, in mehrere Peptidhormone prozessiert wird 

[10-12]. Der Name des Prohormons POMC setzt sich aus den Einzelnamen seiner Endpro-

dukte zusammen, in die es im Rahmen der Proteinprozessierung gespalten wird. Hierzu 

zählen ß-Lipotropin (ß-LPH), von dem das endogene Opioid ß-Endorphin in einem zwei-

ten Schritt abgespalten wird [13], sowie das Melanozyten-stimulierende Hormon (α-MSH) 

und das adrenocorticotrope Hormon (ACTH). Die Prohormon-Konvertasen, die für die 

posttranslationale Proteinmodifikation von POMC verantwortlich sind, werden genauer als 

Prohormon-Konvertase 1 (auch Prohormon-Konvertase 3 bzw. Prohormon-Konvertase 

1/3) und Prohormon-Konvertase 2 bezeichnet [10]. Mittels proteolytischer Spaltung wird 

POMC zunächst durch das Enzym Prohormon-Konvertase 1 (PC 1) in die größeren Pro-
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dukte ACTH und ß-LPH [13, 14] sowie in ein N-terminales Fragment (N-POMC) und ein 

Joining-Peptid zerlegt. Anschließend werden diese größeren Peptide mit Hilfe der 

Prohormon-Konvertase 2 (PC 2) in kleinere Endprodukte zerteilt [12]. Durch die Spaltung 

von ACTH entstehen α-MSH und CLIP (Corticotropin-like intermediate lobe peptide).    

ß-LPH wird durch die PC 2 in γ-LPH und ß-Endorphin aufgetrennt. [12, 13, 15]. Auch 

andere Peptidhormone, die aus POMC entstehen, haben neben ß-Endorphin eine relevante 

Wirkung auf den Organismus. α-MSH regt beispielsweise die Pigmentierung der Haut an, 

indem es auf Zellebene die Freisetzung von Melanin reguliert [16, 17]. ACTH stimuliert 

die Cortisol-Freisetzung in der Nebennierenrinde. 

Der Hauptsyntheseort von Proopiomelanocortin ist die Hypophyse [18]. Neben der Hypo-

physe werden POMC und seine Endprodukte aber auch im zentralen Nervensystem und in 

peripheren Geweben gebildet. Besondere Bedeutung kommt hier der Haut zu, in der ein 

großer Teil des neuroendokrinen Systems aus Keratinozyten und Melanozyten besteht. 

[19-23] 

In humanen Keratinozyten der Haut induziert UV-Licht die Freisetzung des Hormons        

ß-Endorphin [24]. Bisher beschäftigten sich mehrere Studien damit, den genauen Wirkme-

chanismus diesbezüglich offen zu legen. Cui et al. zeigten, dass durch die kanzerogene 

Wirkung des UV-Lichts bei der Bestrahlung der Haut der Tumorsuppressor p53 aktiviert 

wird und dieser wiederum direkt die Synthese von POMC stimuliert [25]. Der Tu-

morsuppressor p53 ist ein Transkriptionsfaktor, der eine zentrale Rolle bei der Regulation 

des Wachstums von Zellen spielt, bei denen es zuvor zu einer Schädigung der Desoxyribo-

nukleinsäure (DNA) gekommen ist. Durch eine Unterbrechung des Zellzyklus verhindert 

p53 die weitere Proliferation entarteter Zellen und führt sie in die Apoptose über [26-28]. 

Die UV-induzierte Aktivierung des Tumorsuppressors p53 bewirkt neben der direkten 

Steigerung der Synthese von POMC auch eine gesteigerte Sekretion der Endprodukte α-

MSH und ß-Endorphin [25].  

ß-Endorphin und α-MSH, die in der Haut lokal sezerniert werden, wirken systemisch auf 

den Organismus [24]. In einer Studie am Mausmodell von Fell. et al. wurden signifikant 

erhöhte ß-Endorphin- und α-MSH-Spiegel im Blut der Mäuse nach einer lokalen Expositi-

on der Haut mit UVB-Licht nachgewiesen [24]. Ursächlich hierfür war die erhöhte Pro-

duktion von POMC in den Keratinozyten der Haut sowie die anschließende Freisetzung 

der Endprodukte aus den Keratinozyten in die Blutbahn. [24]  
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Die durch UV-Licht induzierten erhöhten ß-Endorphin-Plasmaspiegel führten in Tierver-

suchen zu einer Herabsetzung der Schmerzschwelle [24]. Die analgetische Wirkung des   

ß-Endorphins konnte jedoch durch die Verabreichung des Opioid-Antagonisten Naloxon 

wieder aufgehoben werden. [24] 

Dass eine chronische UV-Exposition abhängig macht, zeigten Fell et. al ebenfalls am 

Mausmodell [24]. Die Gabe von Naloxon führte nach einer chronischen UV-Exposition zu 

Entzugserscheinungen der Mäuse. Außerdem entwickelten die Tiere konditionierte Verhal-

tensmuster, um eine weitere Gabe von Naloxon zu verhindern. So vermieden sie es, sich in 

Bereichen aufzuhalten, wo ihnen Naloxon verabreicht wurde und bevorzugten einen ande-

ren Platz, wo stattdessen eine Kochsalzlösung injiziert wurde. Mäuse, bei denen das ß-

Endorphin-Gen oder die durch p53-induzierte POMC-Synthese manipuliert beziehungs-

weise deaktiviert wurde, zeigten weder Entzugserscheinungen nach einer Naloxon-Gabe 

noch entwickelten sie die beschriebene Platzaversion. [24] 

Neben der Erhöhung der ß-Endorphin-Spiegel im Blutplasma bewirkt die Bestrahlung der 

Haut mit UV-Licht auch eine Erhöhung der ß-Endorphin-Spiegel im Nucleus arcuatus des 

Hypothalamus [29]. Vermutlich beruht dies auf dem retrograden Transport von ß-

Endorphin aus der Haut in das Gehirn [29].  

In der Literatur gibt es viele Hinweise dafür, dass ß-Endorphin einen tiefgreifenden Ein-

fluss auf das menschliche Gehirn hat. Dafür spricht zum Beispiel, dass das Hormon in Tei-

len des Gehirns nachgewiesen wurde, die für die Verarbeitung von Emotionen und für das 

Gedächtnis verantwortlich sind, wie beispielsweise der Hippocampus, die Amygdala und 

weitere Teile des limbischen Systems [30-32]. Die aktuelle Datenlage legt nahe, dass ß-

Endorphin in Pathomechanismen psychiatrischer Erkrankungen und in die Verarbeitung 

von Stressreaktionen involviert ist [33]. Genaue Wirkmechanismen sind jedoch bisher 

nicht erforscht worden. 

In den bislang veröffentlichten Daten finden sich widersprüchliche Ergebnisse bezüglich 

des Einflusses von ß-Endorphin auf depressive Erkrankungen. Die Depression ist eine psy-

chische Störung, deren Prävalenz deutlich ansteigt. Laut einer Studie der Weltgesundheits-

organisation (WHO) litten 2015 über 300 Millionen Menschen weltweit an einer depressi-

ven Erkrankung [34]. Diese Zahl entspricht 4,4 % der Weltbevölkerung. Häufige Sympto-

me einer Depression sind Traurigkeit, Interesselosigkeit, die Unfähigkeit, Dinge zu genie-

ßen, Schuldgefühle und ein geringes Selbstwertgefühl. Hinzu kommen Schlafstörungen, 

Müdigkeit und Konzentrationsschwäche. Schwere Depressionen können in den schlimm-
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sten Fällen zum Suizid führen [34]. Die Ätiologie der Depression beruht auf einer mul-

tifaktoriellen Genese. Unter anderem sind Neurotransmitter-Störungen für die Entstehung 

der Erkrankung verantwortlich. Die Monoamin-Hypothese ist eine gängige Hypothese zur 

Entstehung der Depression, die als Ursache der Depression eine verminderte Konzentrati-

on der Monoamine Serotonin und Noradrenalin im synaptischen Spalt beschreibt [35]. Sie 

wird durch die klinische Wirksamkeit der Antidepressiva gestützt, die die Wirkung von 

Serotonin und Noradrenalin im Gehirn steigern [36]. Es gibt viele Arbeiten, die auch auf 

eine verringerte Freisetzung von ß-Endorphin als Ursache der Depression hinweisen [37]. 

Unterstützt wird diese Erkenntnis durch den Nachweis einer erhöhten Dichte von             

μ-Opioidrezeptoren im Gehirn von Suizidopfern post mortem [38]. Außerdem leiden Pati-

enten mit depressiven Symptomen und vermutlich reduzierten ß-Endorphin-Spiegeln häu-

fig auch unter chronischen Schmerzen [39]: Wie schon beschrieben hat ß-Endorphin eine 

starke analgetische Wirkung [5-7]. 

Ein weiteres Gesundheitsproblem, das häufig auch mit Depressionen einhergeht, ist der 

Drogenmissbrauch [40]. Opioide und Alkohol stimulieren die Ausschüttung des exzitatori-

schen Neurotransmitters Dopamin in den Synapsen des Mesencephalons, wodurch Beloh-

nungsprozesse aktiviert werden [41]. Bei dem Gebrauch von Alkohol, Kokain oder Am-

phetaminen wird außerdem ß-Endorphin vermehrt im Nucleus accumbens, einem zentralen 

Teil des limbischen Systems, freigesetzt, was zunächst euphorisierend wirkt [42]. Die Da-

tenlage spricht dafür, dass der chronische Konsum von Rauschmitteln oder die Entstehung 

von Abstinenzphasen hingegen zu einer Erniedrigung der ß-Endorphin-Spiegel im Blut-

plasma führen [43-45]. In einer Studie, bei der alkoholabhängige Patienten als Entzugsthe-

rapie eine Lichttherapie mit Licht einer Wellenlänge von 513 nm erhielten, stieg die ß-

Endorphin-Konzentration im Blutplasma deutlich an, woraus eine Verminderung der Ent-

zugserscheinungen, eine Minderung der depressiven Symptome und ein Rückgang des 

Verlangens nach Alkohol der Patienten resultierte [46]. Auch die Behandlung von depres-

siven Patienten mit weißem und blauem Licht wirkte sich im Vergleich zu rotem Licht 

positiv auf die depressive Symptomatik aus [47].  

Im Leistungssport trägt ß-Endorphin, das durch exzessives Training sezerniert wird, zu 

einer Leistungssteigerung bei [48]. Das endogene Opioid bewirkt ein gesteigertes Wohlbe-

finden bis hin zur Euphorie und hebt Toleranzgrenzen an. Neben der Herabsetzung des 

Schmerzempfindens wirkt ß-Endorphin auch anxiolytisch, wodurch die Sportler in der 

Lage sind, ihre individuellen Leistungsgrenzen zu verschieben. [49-53] In mehreren Stu-

dien wurde durch körperliche Aktivität ein Anstieg systemischer ß-Endorphin-Spiegel er-
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zielt, was sich positiv auf die Stimmungslage der Athleten auswirkte [54, 55]. Des Weite-

ren konnte nachgewiesen werden, dass regelmäßige sportliche Aktivität signifikant die 

Wahrscheinlichkeit, an einer Depression zu erkranken, reduziert [56-59]. 

Neben den beschriebenen Wirkungen hat ß-Endorphin auch einen positiven Einfluss auf 

Wundheilungsprozesse, indem es die Migration von Keratinozyten in der Haut anregt [60]. 

Außerdem reguliert es komplexe immunologische Prozesse, wie beispielsweise die direkte 

Einwanderung von Lymphozyten in entzündetes Gewebe oder die humorale Immunant-

wort, zu der die Aktivierung und Differenzierung von T-Lymphozyten und die Bildung 

von B-Lymphozyten gehört [4, 61-63]  

Das Immunsystem kontrolliert auch das Wachstum und den Progress tumoröser Prozesse 

[64]. Es gibt Hinweise dafür, dass Anomalien der durch ß-Endorphin gesteuerten Immun-

regulation mit einer erhöhten Inzidenz von Krebserkrankungen einhergehen [65]. Zhang et 

al. zeigten in ihrer Studie, dass die Aktivierung des Immunsystems durch ß-Endorphin ei-

nen therapeutischen Wert für die Krebsprävention und die Verbesserung des Gesundheits-

zustands von Krebspatienten haben kann [64]. Anhand des Tiermodells der Ratte (Rattus 

rattus) stellten sie fest, dass eine verstärkte Wirkung von ß-Endorphin - durch spezielle ß-

Endorphin-Neurone im Hypothalamus - die Entstehung von karzinogen- und hormonindu-

zierten Krebserkrankungen in verschiedenen Geweben unterdrückte und das Wachstum 

sowie die Metastasierung schon bestehender Tumore verhinderte. Ursächlich hierfür war 

die Steigerung der angeborenen Immunantwort durch ß-Endorphin. Nachweisbare Neben-

wirkungen wurden in der Studie nicht detektiert. [64, 66, 67] 

Die Wirkung von UV-Licht auf den ß-Endorphin-Stoffwechsel und die damit einhergehen-

den Effekte wurden, wie bereits beschrieben, in zahlreichen Studien untersucht. Ob sicht-

bares Licht, insbesondere blaues Licht, einen ähnlichen Einfluss auf den ß-Endorphin-

Stoffwechsel hat, blieb bisher unerforscht. Das für das menschliche Auge sichtbare Licht 

beinhaltet Wellenlängen zwischen ca. 380 und 780 nm. Kurzwelliges blaues Licht weist als 

Teil des sichtbaren Spektrums Wellenlängen von 400 bis 490 nm auf. Die energiereichere 

Ultraviolettstrahlung hingegen umfasst kürzere Wellenlängen und wird in UVA-Strahlung 

(315-400 nm), UVB-Strahlung (280-315 nm) und UVC-Strahlung (100-280 nm) unterteilt. 

UVC-Strahlung wird vollständig von der Erdatmosphäre absorbiert und gelangt nicht an 

die Erdoberfläche, daher ist die Haut unter physiologischen Bedingungen nur der UVA- 

sowie der UVB-Strahlung ausgesetzt. UVA- und UVB-Licht tragen zur Genese von Son-

nenbränden und Hautkrebs bei und beschleunigen die Hautalterung. Außerdem induziert 
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sowohl die UVA-Strahlung als auch die UVB-Strahlung DNA-Schäden in der Haut, die zu 

einer Bildung von Mutationen und schließlich zu der Entstehung von Tumoren führen 

können [68]. Die Eigenschaften der beiden Arten der UV-Strahlung und die photochemi-

schen Prozesse, die in der Haut durch UVA- bzw. UVB-Strahlung ausgelöst werden, sind 

verschiedenartig [69]. Die langwelligere UVA-Strahlung dringt im Gegensatz zur UVB-

Strahlung tiefer in die Haut ein [70] und wird im Vergleich zur UVB-Strahlung schwächer 

von der DNA absorbiert. Die absorbierten UVA-Strahlen führen in der Haut vor allem zu 

einer Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), welche Mutationen bestimmter Basen der 

DNA auslösen können [71-73]. UVB-Strahlung hingegen schädigt die DNA, indem es eine 

Verknüpfung von Pyrimidin-Basen der DNA induziert und damit zu der Entstehung soge-

nannter Cyclobutan-Pyrimidin-Dimere (CPD) führt [71, 74]. Können diese DNA-Schäden 

nicht durch Reparaturmechanismen behoben werden, entstehen Mutationen [75]. Der Tu-

morsuppressor p53, der bei der Entstehung von DNA-Schäden phosphoryliert wird und das 

Fortschreiten des Zellzyklus der betroffener Zellen unterbricht, wird durch UVB-Strahlung 

stärker aktiviert, als durch UVA-Strahlung [76].  

Obwohl die karzinogene und mutagene Wirkung des UV-Lichts allgemein bekannt ist, 

steigt die Inzidenz für Hautkrebs weltweit stetig an [77, 78]. Laut der Gesellschaft der epi-

demiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. haben sich die altersstandardisierten 

Inzidenzraten für das maligne Melanom in Deutschland seit den 1970er Jahren mehr als 

verfünffacht. In Deutschland erkrankten 2014 über 20.000 Personen am malignen Me-

lanom der Haut. Die Erkrankung gehörte 2014 zu den fünf häufigsten Tumorerkrankungen 

aller Krebsneuerkrankungen in Deutschland. Ursachen hierfür sind zunehmende Urlaubs-

reisen in sonnige Gebiete, aber auch die zunehmende Nutzung künstlicher UV-Quellen. 

[79, 80]  

Im Gegensatz zu UV-Licht gilt die Bestrahlung der Haut mit blauem Licht derzeit als si-

cher. Bei in-vitro und in-vivo Studien verursachte blaues Licht keine gesundheitsgefähr-

denden Prozesse wie DNA-Schädigungen bzw. Krebserkrankungen [81, 82]. Allerdings 

hat auch blaues Licht unerwünschte Wirkungen. In Tierversuchen wurden Verletzungen 

der Netzhaut im Auge durch blaues Licht nachgewiesen [83]. Langfristig kann blaues 

Licht sogar die Entwicklung der altersbedingten Makuladegeneration induzieren [84, 85]. 

Die Anwendung von blauem Licht sollte daher nur mit einer speziellen Schutzbrille erfol-

gen. 
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Parallelen in der Wirkung von UV-Licht und blauem Licht lassen sich in Bezug auf die 

Hyperpigmentierung der Haut [81] sowie auf den positiven Einfluss auf Wundheilungspro-

zesse verzeichnen [60, 86]. Des Weiteren kann blaues Licht als Therapie hyperproliferati-

ver Hauterkrankungen wie z.B. Ekzemen oder der Schuppenflechte (Psoriasis vulgaris) 

appliziert werden. Blaues Licht (λ= 453 nm) beschleunigt den Heilungsprozess dieser Er-

krankungen, indem es die Proliferation von Keratinozyten hemmt und ihre Differenzierung 

steigert. [87-89]  

Im Rahmen der Forschung unserer Arbeitsgruppe wurde in vorherigen Studien die Wir-

kung von energiereichem Licht wie UV-Licht und blauem Licht auf die Haut untersucht. 

Hierbei konnte gezeigt werden, dass UV-Licht sowie blaues Licht die nicht-enzymatische 

Generierung des Moleküls Stickstoffmonoxid (NO) in der Haut in-vitro und in-vivo indu-

zieren [90, 91]. Stickstoffmonoxid ist ein Gas, das im menschlichen Organismus durch 

seine Wirkung auf das Endothel der Blutgefäße eine Vasodilatation induziert und somit 

wesentlich zur Blutdruckregulation beiträgt [90].  

Es gibt zwei Wege, die zu der Entstehung von Stickstoffmonoxid in der Haut führen: Die 

bereits erwähnte nicht-enzymatische Generierung von NO mittels Photolyse sowie die en-

zymatische Spaltung durch die NO-Synthase. Bei der nicht-enzymatischen Generierung 

von Stickstoffmonoxid werden NO-Derivate wie Nitrit, Nitrat oder S-Nitroso-Substanzen 

photolytisch, das heißt durch die Einwirkung elektromagnetischer Strahlung bzw. Licht, 

gespalten. S-Nitroso-Substanzen sind organische Verbindungen, die eine Nitrosogruppe    

(-N=O) enthalten [91, 92]. In der Haut üben S-Nitrosoverbindungen eine ähnliche Funkti-

on wie NO-Moleküle aus [93]. Oplaender et al. zeigten, dass UV-Licht und blaues Licht 

(λ= 453 nm) in der Lage sind, NO durch die Spaltung von S-Nitrosoalbumin in der Haut zu 

generieren [91]. Bei der enzymatischen Entstehung von NO wird die Aminosäure L-

Arginin mittels der NO-Synthase (NOS) zu L-Citrullin oxidiert. Hierbei wird NO freige-

setzt. Es existieren drei Isoformen der NO-Synthase: Die neuronale NO-Synthase (nNOS), 

die endotheliale NO-Synthase (eNOS) und die induzierte NO-Synthase (iNOS). Alle drei 

Formen liegen in der Haut vor [94, 95]. In Keratinozyten sind speziell nNOS und iNOS an 

der NO-Synthese beteiligt [96-98]. 

Neben der lokalen nicht-enzymatischen Entstehung von Stickstoffmonoxid in der Haut 

führt eine Ganzkörperexposition menschlicher Probanden mit UVA-Strahlen oder blauem 

Licht zu signifikant erhöhten systemischen Konzentrationen bioaktiver NO-Derivate im 
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Blut [90, 99]. Diese erhöhten systemischen NO-Spiegel können physiologische Effekte wie 

beispielsweise einen Abfall des Blutdrucks hervorrufen [90, 99].  

In der aktuellen Literatur gibt es viele Hinweise dafür, dass Stickstoffmonoxid direkt oder 

indirekt an der Aktivierung des Proopiomelanocortin-Systems in der Hypophyse beteiligt 

ist. Es wird diskutiert, ob Stickstoffmonoxid eine gesteigerte Bildung der POMC-Derivate 

und speziell von ß-Endorphin im zentralen oder peripheren Nervensystem hervorrufen 

kann. Wayman et al. zeigten, dass NO Einfluss auf die Freisetzung der POMC-Derivate 

hat, indem es die durch N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-induzierte Sekretion von α-MSH 

aus dem Hypothalamus von Ratten steigert [100]. In der Hypophyse ist NO außerdem in 

die basale und die durch Interleukin-1ß-bedingte ACTH-Freisetzung involviert [101]. Die 

Datenlage spricht auch dafür, dass Distickstoffmonoxid (N2O), allgemein bekannt als 

Lachgas, die neuronale Freisetzung von ß-Endorphin in Abhängigkeit von NO induziert 

[102, 103]. 

1.2 Ethikvotum 

Ein Ethikvotum mit der Studiennummer 3634 wurde am 17. Januar 2013 von der Ethik-

kommission der Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf ausge-

stellt. Das Studienprotokoll der in-vivo Versuche, die ebenfalls Teil der publizierten Arbeit 

sind, und in Zusammenarbeit mit der Klinik für Kardiologie, Pneumologie und Angiologie 

des Universitätsklinikums Düsseldorf durchgeführt wurden, wurde ebenfalls von der Ethik-

kommission der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf genehmigt (Interne Studiennum-

mer: 5273R; Registrierungs-ID: 2015104432). 

1.3 Ziele der Arbeit 

Das Ziel der Arbeit ist es, herauszufinden, ob blaues Licht einen Einfluss auf den              

ß-Endorphin-Stoffwechsel in humanen Keratinozyten hat. Hierbei soll der mögliche 

Wirkmechanismus der Freisetzung von ß-Endorphin durch blaues Licht in humanen Kera-

tinozyten aufgedeckt werden. 

Zahlreiche Studien der letzten Jahre ermittelten den Einfluss von UV-Licht auf die           

ß-Endorphin-Expression in der Haut. Die Forschung über die Effekte des sichtbaren Lichts 

- insbesondere des blauen Lichts - und seinem Einfluss auf die ß-Endorphin-Produktion 

wurde hingegen vernachlässigt. Im Hinblick auf die klinische Anwendung von Lichtthera-
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pien ist aber gerade die Verwendung von blauem Licht von besonderem Interesse, da es im 

Gegensatz zu UV-Licht keine kanzerogene Wirkung auf die Haut hat.  

Um zu eruieren, ob blaues Licht einen Einfluss auf den Stoffwechsel von ß-Endorphin hat, 

wurde die Produktion von ß-Endorphin als Endprodukt sowie die Expression seines Vor-

läuferproteins POMC analysiert. Außerdem wurde die Expression der an der Biosynthese 

beteiligten Enzyme PC 1 und PC 2 sowie die Freisetzung des für UV-Licht bekannten Me-

diators p53 untersucht. Hierzu wurden zunächst Keratinozyten aus der Haut von zwölf 

Patienten, bei denen eine plastische Operation durchgeführt wurde, isoliert und kultiviert. 

Die Keratinozyten wurden anschließend mit blauem Licht (λ= 453 nm) mit verschiedenen 

Energiedosen bestrahlt. Die Genexpression von POMC wurde mittels quantitativer Poly-

merase-Kettenreaktion (qRT-PCR) analysiert. Die Proteinexpression von POMC sowie die 

Proteinexpression von PC 1, PC 2 und p53 wurde mittels Western Blotting ermittelt. Die 

quantitative Bestimmung des Hormons ß-Endorphin erfolgte mittels Enzyme-Linked Im-

munosorbent Assay (ELISA). 

In weiterführenden Versuchen wurde der zugrundeliegende Wirkmechanismus der ß-

Endorphin-Produktion im Zusammenhang mit einem durch blaues Licht induzierten An-

stieg von Stickstoffmonoxid in der Haut untersucht. Hierfür wurde die direkte Wirkung 

von NO auf den ß-Endorphin-Stoffwechsel ermittelt, indem exogen appliziertes Stick-

stoffmonoxid den Keratinozyten in Form des NO-Donors Diethylentriamin/Stickstoff-

monoxid-Addukt (DETA/NO) appliziert wurde. 

Um schließlich zu erfassen, ob blaues Licht durch die Freisetzung von Stickstoffmonoxid 

auch die Sekretion von ß-Endorphin in Keratinozyten der Haut in-vivo induziert, erfolgten 

entsprechende in-vivo Versuche in Zusammenarbeit mit der Klinik für Kardiologie, 

Pneumologie und Angiologie des Universitätsklinikums Düsseldorf, die ebenfalls Teil der 

publizierten Arbeit sind. Hierbei wurden Probanden einer Ganzkörperexposition mit blau-

em Licht ausgesetzt und anschließend die ß-Endorphin-Konzentration im Serum mittels 

ELISA ermittelt. Außerdem wurde zuvor in den identischen Serumproben die Konzentrati-

on von Nitrosoverbindungen, die eine ähnliche Funktion wie NO-Moleküle ausüben, be-

stimmt.  

Die Erkenntnisse dieser Arbeit dienen der Aufdeckung des Wirkmechanismus der Sekreti-

on von ß-Endorphin in Keratinozyten der Haut durch blaues Licht in-vitro und in-vivo.
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2 Blue light ( = 453 nm) nitric oxide dependently induces 
ß-endorphin production of human skin keratinocytes      
in-vitro and increases systemic ß-endorphin levels in 
humans in-vivo, Albers, I., et al.                                      Free 
Free Radical Biology and Medicine 145 (2019) 78-86 
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3 Diskussion 

Die vorliegende Arbeit zeigt erstmals, dass blaues Licht (λ= 453 nm) die Freisetzung von 

ß-Endorphin in humanen Keratinozyten in-vitro signifikant induziert. Der stärkste Anstieg 

der ß-Endorphin-Konzentration wurde in einem Zeitintervall zwischen einer und vier 

Stunden nach der Bestrahlung der Haut mit blauem Licht mit einer angewandten Bestrah-

lungsdosis von 40 J/cm² erfasst. Interessanterweise ging der Anstieg der ß-Endorphin-

Konzentration mit einer signifikant erhöhten nicht-enzymatischen Erzeugung von Stick-

stoffmonoxid einher. Dies deutet auf eine relevante Rolle von Stickstoffmonoxid im Me-

chanismus der Freisetzung von ß-Endorphin hin. Unterstützt wird diese Hypothese durch 

weiterführende Versuche, in denen auch die alleinige exogene Anwendung von Stick-

stoffmonoxid in Form des NO-Donors DETA/NO zu einer signifikant erhöhten Freiset-

zung der ß-Endorphin-Konzentration in humanen Keratinozyten in-vitro führte.  

Um herauszufinden, ob das in der Haut lokal freigesetzte ß-Endorphin auch in der Lage ist, 

eine systemische Wirkung hervorzurufen, erfolgten weitere in-vivo Versuche in Zusam-

menarbeit mit der Klinik für Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des Universitäts-

klinikums Düsseldorf. Hierfür wurden Probanden einer Ganzkörperexposition mit blauem 

Licht ausgesetzt. Infolge der Bestrahlung kam es zu einem signifikanten Anstieg bioaktiver 

NO-Derivate sowie zu einer signifikant erhöhten ß-Endorphin-Konzentration im Serum der 

Probanden.  

Die publizierten Daten legen nahe, dass die Freisetzung von ß-Endorphin aus Keratinozy-

ten der Haut durch die Bestrahlung der Haut mit blauem Licht plausibel durch zwei Me-

chanismen oder sehr wahrscheinlich eine Kombination beider Mechanismen erklärt wer-

den kann: In einem ersten Schritt setzt blaues Licht Stickstoffmonoxid aus photolabilen 

NO-Metaboliten in der Haut bzw. in humanen Keratinozyten frei. Im Anschluss führt ein 

relevanter Teil dieses freigesetzten Stickstoffmonoxids zu der Synthese von ß-Endorphin 

in humanen Keratinozyten. Das freigesetzte ß-Endorphin kann dann lokale Effekte in der 

Haut hervorrufen oder nach seiner Verteilung über den Blutkreislauf eine systemische 

Wirkung entfalten. Ein zusätzlicher und wahrscheinlich parallel stattfindender Mechanis-

mus umfasst die systemische Verteilung des kutan erzeugten Stickstoffmonoxids durch 

Nitrosoverbindungen. Diese bioaktiven NO-Derivate könnten nach dem Transport über die 

Blutbahn im peripheren und zentralen Nervensystem wie auch in der Hypophyse eine zu-

sätzliche Bildung von ß-Endorphin hervorrufen.  



Diskussion 12 

 

Die wissenschaftliche Grundlage dieser beiden Mechanismen wird durch aktuell veröffent-

lichte Daten getragen und wird im Folgenden erläutert:  

In der menschlichen Haut erfolgt die enzymabhängige Produktion von Stickstoffmonoxid 

in allen Zelltypen durch mindestens eine der drei Formen der NO-Synthase [95]. Einige 

der durch die NO-Synthase entstandenen NO-Moleküle verbleiben am oder nahe dem Ort 

ihres Ursprungs in Form stabilerer NO-Derivate wie beispielsweise N- und S-

Nitrosoverbindungen (RX-NO) oder Nitrit und Nitrat. Nitrit und Nitrosoverbindungen 

(RX-NO) liegen in der menschlichen Haut in 25- bis 360-fach höherer Konzentration vor 

als im Blut [104]. Aufgrund der enormen Größe der Haut als Organ stellt die Kutis somit 

den größten Speicherort für NO-Derivate im menschlichen Körper da [104]. Dies ist von 

besonderer Relevanz, da Nitrosoverbindungen in-vivo, insbesondere S-Nitrosover-

bindungen, eine ähnliche Funktion wie NO-Moleküle ausüben [93]. Noch bedeutender ist 

aber, dass Nitrit und Nitrosoverbindungen photolabile NO-Derivate sind, dessen Bindung 

durch die Einwirkung elektromagnetischer Strahlung, insbesondere durch Licht, gespalten 

wird und somit Stickstoffmonoxid freigesetzt wird [91]. 

In zuvor veröffentlichen Studien wurde gezeigt, dass UVA-Strahlung mit einer Wellenlän-

ge von 340-400 nm eine effektive Spaltung photolabiler NO-Derivate in der Haut auslöst. 

Diese Freisetzung von Stickstoffmonoxid in der Haut induziert in-vivo NO-abhängige Re-

aktionen wie beispielsweise eine Vasodilatation und eine damit einhergehende gesteigerte 

Durchblutung der Haut [90]. Neben der lokalen Generierung von Stickstoffmonoxid führt 

die Bestrahlung der Haut mit UVA-Licht aber auch zu signifikant erhöhten systemischen 

Konzentrationen bioaktiver NO-Derivate. Dies bewirkt wiederum systemische hämodyna-

mische Reaktionen wie beispielsweise eine signifikante Senkung des mittleren arteriellen 

Blutdrucks [90].  

Analog zur UVA-induzierten Photodissoziation der NO-Derivate wurde das Spektrum des 

sichtbaren Lichts zum Abbau photolabiler NO-Derivate untersucht. Es zeigte sich, dass 

blaues Licht mit einer Wellenlänge von ca. 450 nm auch eine starke Kapazität zur Photoly-

se photolabiler NO-Derivate wie Nitrit und Nitrosoverbindungen besitzt [90, 91]. Außer-

dem wurde belegt, dass die lokale Bestrahlung der menschlichen Haut mit blauem Licht     

- nach den identischen molekularen und physikalisch-chemischen Mechanismen, wie sie 

für die UVA-Strahlung beschrieben wurden [90] - zu einer Zunahme der nicht-

enzymatischen lokalen Bildung von Stickstoffmonoxid führt [91]. Auch das durch die 
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Einwirkung von blauem Licht gebildete Stickstoffmonoxid löst die typischen NO-

spezifischen biologischen Reaktionen wie beispielsweise eine Vasodilatation aus [91]. 

Erst kürzlich wurde eine Studie veröffentlicht, bei der die Ganzkörperexposition gesunder 

Probanden mit blauem Licht zu einer Erhöhung systemischer Konzentration bioaktiver 

NO-Derivate führte [99]. Dies rief ausgeprägte systemische Effekte auf das Herz-

Kreislaufsystem hervor. Durch die Freisetzung der NO-Derivate durch blaues Licht wurde 

eine Reduktion des systolischen Blutdrucks, eine Herabsetzung des vaskulären Wieder-

stands und eine Verbesserung der Endothelfunktion erfasst [99]. 

In der aktuellen Literatur wird am Modell der Ratte beschrieben, dass Stickstoffmonoxid 

direkt oder indirekt an der Aktivierung der Freisetzung von Proopiomelanocortin beteiligt 

ist. [100, 102, 103, 105-107]. Somit könnte Stickstoffmonoxid Stoffwechselwege beein-

flussen, die zu einer erhöhten Sekretion von ß-Endorphin führen. Die bisher veröffentli-

chen Erkenntnisse unterstützen den, in der vorliegenden Arbeit postulierten Wirkmecha-

nismus, denn es ist wahrscheinlich, dass blaues Licht die Bildung bioaktiver NO-Derivate 

in der Haut induziert und diese NO-Derivate in einem nächsten Schritt die Produktion von 

ß-Endorphin in humanen Keratinozyten anregen [100, 102]. Der Prozess könnte einen 

Kausalmechanismus der Freisetzung von ß-Endorphin beschreiben. 

Bisher ist der Einfluss von blauem Licht auf den ß-Endorphin-Stoffwechsel in Keratinozy-

ten kaum erforscht worden. Andere Studienmodelle beschäftigten sich vor allem mit dem 

Einfluss von UV-Licht auf den POMC- und den ß-Endorphin-Stoffwechsel in Keratinozy-

ten. Aufgrund des Fehlens von Daten über die biologische Wirkung von blauem Licht auf 

den ß-Endorphin-Stoffwechsel müssen die Ergebnisse dieser Arbeit daher in Bezug auf die 

Wirkung der UV-Strahlung diskutiert werden. Jedoch sind die Informationen über die phy-

sikalischen Eigenschaften der verwendeten UV-Lampen insbesondere in früheren Veröf-

fentlichungen zu diesem Forschungsgebiet teilweise missverständlich formuliert worden. 

Der Begriff UV-Strahlung wird allgemein für ultraviolette Strahlung verwendet ohne wei-

tere Angaben zu machen, ob die Autoren mit UVA- oder mit UVB-Strahlung arbeiteten. 

Diese Angabe ist jedoch wichtig, da sich die beiden Arten der energiereichen UV-

Strahlung unterscheiden. UVA-Strahlung hat eine längere Wellenlänge und dringt tiefer in 

die Haut ein als UVB-Strahlung [70]. Außerdem unterscheiden sich die photochemischen 

Prozesse, die durch UVA-Strahlung bzw. durch UVB-Strahlung ausgelöst werden [69]. 

Sowohl UVA- als auch UVB-Strahlen induzieren DNA-Schäden in der Haut, die zu einer 

Bildung von Mutationen und schließlich zur Entstehung von Tumoren führen können [68]. 
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UVA-Licht wird hierbei im Gegensatz zu UVB-Licht schwächer von der DNA absorbiert. 

Die absorbierten UVA-Strahlen führen vor allem zu einer Bildung reaktiver Sauerstoffspe-

zies (ROS), die unter anderem Mutationen bestimmter Basen der DNA auslösen können 

[71-73]. UVB-Strahlung hingegen schädigt die DNA, indem es eine Verknüpfung von Py-

rimidin-Basen der DNA induziert und damit zu der Entstehung von Cyclobutan-Pyrimidin-

Dimeren (CPD) führt [71, 74]. Die Bildung dieser CPD kann zwar auch durch UVA-

Strahlung ausgelöst werden, liegt aber bei der Einwirkung von UVB-Strahlung auf die 

DNA deutlich häufiger vor [74]. Können diese CPD-Schäden nicht durch Reparaturme-

chanismen behoben werden, entstehen Mutationen [75]. Der Tumorsuppressor p53, der bei 

der Entstehung von DNA-Schäden phosphoryliert wird und das Fortschreiten des Zellzy-

klus der betroffener Zellen unterbricht, wird durch die UVB-Strahlung stärker aktiviert, als 

durch UVA-Strahlung [76]. Die Aktivierung von p53 führt wiederum zu einer direkten 

Steigerung der Synthese von POMC sowie zu einer gesteigerten Sekretion seiner Endpro-

dukte α-MSH und ß-Endorphin [25]. Passend dazu führte in vielen Publikationen, in denen 

die Autoren nachweislich UVB-Strahlung verwendeten, die Bestrahlung von Zellen mit 

UVB-Licht in-vitro oder die Exposition von Tieren oder Menschen gegenüber UVB-

Strahlung in-vivo zu einer deutlichen Induktion der Synthese von POMC und seinen Deri-

vaten, einschließlich ß-Endorphin [21, 24, 25, 29, 108-110].  

Der Mechanismus, der durch UVB-Licht induziert wird und zur Freisetzung von ß-

Endorphin führt, scheint sich von dem Mechanismus, der durch blaues Licht aktiviert wird, 

zu unterscheiden. Im Gegensatz zu UVB-Licht verursacht blaues Licht keine DNA-

Schäden in den Zellen der Haut [82]. Außerdem führt blaues Licht weder zur einer signifi-

kanten Steigerung der Gen- noch der Proteinexpression von POMC, was in den Ergebnis-

sen der vorliegenden Arbeit dargestellt wird.  

Anhalt für die Hypothese, dass sich der Mechanismus der Freisetzung von ß-Endorphin 

aus Keratinozyten durch blaues Licht von dem Mechanismus, der durch UV-Licht hervor-

gerufen wird, unterscheidet, geben auch die Ergebnisse von Duteil et al. Sie erfassten in 

ihrer Studie eine gesteigerte Melanogenese in Hautarealen, die zuvor mit blauem Licht 

bestrahlt wurden [111]. Diese Steigerung der Melanogenese ging einher mit der vermehr-

ten Expression des POMC-Endprodukts α-MSH. Zu einem signifikanten Anstieg der Ex-

pression von POMC selbst kam es jedoch nicht [111]. Wie bereits beschrieben induziert 

UVB-Strahlung hingegen signifikant die Gen- und Proteinexpression von POMC [25].  
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Cui et al. erfassten in ihrer Studie einen Anstieg der POMC-Proteinexpression sechs Stun-

den nach der Bestrahlung von Keratinozyten mit UVB-Licht [25]. Mit blauem Licht konn-

te dieses Ergebnis in der vorliegenden Arbeit nicht reproduziert werden, obgleich ein grö-

ßeres Zeitintervalls von unmittelbar nach der der Bestrahlung bis acht Stunden nach Be-

strahlungsende gewählt wurde. Andere Arbeitsgruppen detektierten einen Anstieg der ß-

Endorphin-Konzentrationen in humanen Keratinozyten in-vitro sechs bis acht Stunden 

nach einer UVB-Exposition [108, 110, 112]. Bei Tieren, die mit UVB-Licht bestrahlt wur-

den, wies man signifikant erhöhte ß-Endorphin-Spiegel im Serum vier bis sieben Tage 

nach der UVB-Exposition nach [24]. In der vorliegenden Arbeit wurden signifikant erhöh-

te ß-Endorphin-Konzentrationen bereits eine Stunde nach der Exposition von humanen 

Keratinozyten in-vitro mit blauem Licht nachgewiesen. In der begleiteten in-vivo Studie 

wurden erhöhte ß-Endorphin-Spiegel im Serum 30 bis 120 Minuten nach der Ganzkörper-

exposition von jungen Probanden mit blauem Licht dokumentiert [1]. Diese Ergebnisse 

sind - im Hinblick auf die deutlichen zeitlichen Unterschiede bezüglich der Freisetzung 

von ß-Endorphin nach einer Bestrahlung der Haut mit UV-Licht bzw. mit blauem Licht - 

ein weiteres Indiz dafür, dass sich der Wirkmechanismus, der hierbei durch blaues Licht 

bzw. durch UV-Licht hervorgerufen wird, unterscheidet. 

Parallel zu dem zeitlichen Verlauf der Freisetzung von ß-Endorphin wurde in der vorlie-

genden Arbeit eine gesteigerte Proteinkonzentration der Prohormon-Konvertasen PC1/3 

und PC 2 in humanen Keratinozyten in-vitro 30 Minuten bis zwei Stunden nach der Be-

strahlung mit blauem Licht detektiert. Obwohl der Anstieg der Prohormon-Konvertasen 

statistisch nicht signifikant ist, war die Erhöhung offensichtlich dennoch ausreichend, um 

eine Bildung von ß-Endorphin herbeizuführen. 

Die Datenlage bezüglich der Effekte der UVA-Strahlung auf die lokale oder systemische 

Freisetzung von ß-Endorphin ist nicht so eindeutig, wie die Ergebnisse, die über die Effek-

te der UVB-Strahlung veröffentlicht wurden. Einerseits legen Daten offen, dass die Be-

strahlung von humanen Keratinozyten in-vitro mit UVA-Strahlung zu einer signifikanten 

Erhöhung der ß-Endorphin-Konzentration führt und dass auch eine Exposition von Pro-

banden mit UVA-Licht zu einem Anstieg der ß-Endorphin-Spiegel in-vivo führt [25, 113, 

114]. Anderseis beschreiben weitere Studien gegenteilige Ergebnisse, die besagen, dass die 

Exposition von Probanden mit UVA-Licht in-vivo keine messbare Wirkung auf die ß-

Endorphin-Konzentration im Serum in-vivo hat [115, 116]. Zu erwähnen ist hierbei, dass 

die Strahlendosis des UVA-Lichts, die in beiden Studien verwendet wurde, fast identisch 

war und auch der Versuchsaufbau vergleichbar war.  
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Im Zusammenhang mit den publizierten Ergebnissen stellt sich die Frage, welchen klini-

schen und therapeutischen Nutzen sie haben. Die publizierte Arbeit und die aktuelle Stu-

dienlage sind ein deutliches Indiz für eine sinnvolle klinische Anwendung von blauem 

Licht. 

Fell et al. belegten am Mausmodell, dass in der Haut synthetisiertes und sekretiertes ß-

Endorphin zu einer Erhöhung der ß-Endorphin-Plasmaspiegel führt und eine systemische 

Wirkung auf den Organismus hat [24]. Weitere Studien zeigten, dass das endogene Opioid 

ß-Endorphin die Blut-Hirn-Schranke überwinden kann und in der Lage ist, neurophysiolo-

gische Prozesse im zentralen Nervensystem zu beeinflussen [3, 117, 118].  

Ausgehend von der These, dass die Bestrahlung der menschlichen Haut mit blauem Licht 

den ß-Endorphin-Spiegel im Blut durch den in dieser Arbeit postulierten Wirkmechanis-

mus erhöht und dass ß-Endorphin anschließend die Blut-Hirn-Schranke überwindet, sind 

hier neue therapeutische Möglichkeiten für psychiatrische Erkrankungen wie Suchterkran-

kungen oder Depressionen denkbar [119]. In vorherigen in-vivo Studien wirkten sich Be-

strahlungstherapien mit blauem Licht und weißem Licht bereits positiv auf die Symptome 

der saisonal bedingten Depression (SAD) aus [47, 120]. Die zugrundeliegenden Mecha-

nismen wurden in den veröffentlichen Arbeiten jedoch nicht dargestellt. Dass mit höheren 

ß-Endorphin-Spiegeln im Serum eine Reduktion depressiver Neuerkrankungen assoziiert 

wird, ist ebenfalls beschrieben [56-59].  

Bezüglich der Therapie von Suchterkrankungen könnte ß-Endorphin ähnlich wie Morphin 

und Alkohol die Ausschüttung des exzitatorischen Neurotransmitters Dopamin in den 

Synapsen des Mesencephalons insbesondere des Nucleus accumbens und der Area tegmen-

talis ventralis stimulieren, denen eine bedeutende Rolle in Bezug auf Belohnungsmecha-

nismen bei einem chronischem Drogenabusus zukommt [41]. Es ist vorstellbar, dass eine 

Lichttherapie mit blauem Licht bei betroffenen Patienten das Verlangen nach Suchtmitteln 

reduzieren könnte oder vorübergehend als Substitutionsbehandlung bei einer Opiatabhän-

gigkeit eingesetzt werden könnte.  

Weitere Studien zeigten, dass regelmäßige körperliche Aktivität signifikant mit einer ver-

ringerten Wahrscheinlichkeit, an einer Depression zu erkranken, einhergeht [56-59]. Ursa-

che hierfür könnte der Anstieg des ß-Endorphin-Spiegels im Blut sein. Die Freisetzung von 

ß-Endorphin als eine Reaktion auf Sport und Bewegung ist seit den 1980er Jahren bekannt 

und wird seitdem untersucht. Es wurde gezeigt, dass der ß-Endorphin-Spiegel im Serum 

durch körperliche Aktivität ansteigt [121]. Der molekulare Wirkmechanismus ist diesbe-
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züglich aber noch nicht ausreichend erforscht. Es wird vermutet, dass eine Erhöhung der 

Serumlaktatspiegel oder eine azidotische Stoffwechsellage ursächlich für den Anstieg der 

ß-Endorphin-Spiegel sein könnten [48, 122]. Im Leistungssport wirkt sich der durch das 

Training induzierte Anstieg des ß-Endorphin-Spiegels positiv auf die Stimmungslage von 

Athleten aus [54, 55]. Mehrere Studien zeigten, dass ein durch exzessives Training erhöh-

ter ß-Endorphin-Spiegel das Anheben von Toleranzgrenzen, die Senkung von Angst-

schwellen und Schmerzgrenzen sowie die Entstehung von Euphorie induziert [49-53]. Dies 

sind Merkmale, die für den erfolgreichen Leistungssport beziehungsweise ein zielorientier-

tes Training förderlich sind. Die Bestrahlung der Haut von Athleten mit blauem Licht 

könnte im Leistungssport erfolgversprechend sein, da ein durch blaues Licht induzierter 

Anstieg der ß-Endorphin-Spiegel Athleten ermöglichen könnte, ihre willkürlichen Lei-

stungsgrenzen zu verschieben. Dies würde den Athleten dazu verhelfen, sich im Training 

weiterzuentwickeln ohne einem erhöhten Verletzungsrisiko ausgesetzt zu sein. Auch in der 

Wettkampfsituation könnten die oben genannten Eigenschaften leistungssteigernd wirken. 

Zu dieser These gibt es allerdings noch keine Studienmodelle. 

ß-Endorphin hat auch auf die Immunregulation Einfluss, indem es die Migration von Kera-

tinozyten [60] und die Aktivierung und Differenzierung von Lymphozyten steuert [4, 61, 

63]. Es gibt Hinweise dafür, dass Anomalien der durch ß-Endorphin gesteuerten Immunre-

gulation mit einer erhöhten Inzidenz von Krebserkrankungen einhergehen [65]. Studien 

zeigten am Modell der Ratte, dass eine Aktivierung des Immunsystems durch ß-Endorphin 

die Entstehung von karzinogen- und hormoninduzierten Krebserkrankungen einschränkt 

und eine Metastasierung bestehender Tumore verhindert [66, 67]. Diese Erkenntnisse er-

öffnen neue Möglichkeiten in der Krebsforschung. In den Versuchen von Zhang et al. 

wurden spezielle ß-Endorphin produzierende Neurone in den Hypothalamus transplantiert, 

die im Anschluss die angeborene Immunfunktion verstärkten [64]. Dass peripher freige-

setztes ß-Endorphin die Blut-Hirn-Schranke überwinden kann und eine Erhöhung der ß-

Endorphin-Spiegel im Nucleus arcuatus des Hypothalamus bewirkt, zeigten Skobowiat und 

Slominski [29]. Ob ß-Endorphin, das auf diesem Weg zur Hypophyse gelangt aber in glei-

cher Weise wie die transplantierten Neurone fähig ist, die Entwicklung von bestimmten 

Tumorerkrankungen zu unterdrücken, ist noch unklar. Blaues Licht könnte einen therapeu-

tischen Wert für die Krebsprävention haben und ein potentieller neuer Ansatz onkologi-

scher Therapien sein. Diesbezüglich müssten neue Studiendesigns entwickelt werden. 

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit erstmals, dass blaues Licht (λ= 453 nm) 

einen signifikanten Einfluss auf die Produktion von ß-Endorphin in humanen Keratinozy-
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ten der Haut hat. Neben der erhöhten Sekretion von β-Endorphin wurde auch eine signifi-

kant gesteigerte Freisetzung von nicht-enzymatisch erzeugtem Stickstoffmonoxid (NO) 

detektiert, was auf eine bedeutende Rolle von Stickstoffmonoxid im molekularen Mecha-

nismus der Freisetzung von ß-Endorphin hindeutet. Unterstützt wird diese Hypothese da-

durch, dass exogen appliziertes Stickstoffmonoxid die β-Endorphin-Produktion in huma-

nen Keratinozytenkulturen in-vitro signifikant induziert. 

Der molekulare Wirkmechanismus der Freisetzung von ß-Endorphin durch blaues Licht 

kann plausibel durch eine Abfolge mehrerer Ereignisse erklärt werden: Zuerst wird die 

nicht-enzymatische Bildung von NO im exponierten Hautgewebe durch blaues Licht indu-

ziert und das kutan produzierte Stickstoffmonoxid anschließend systemisch verteilt. Nach-

folgend führt NO zur Induktion der β-Endorphin-Synthese in epidermalen Keratinozyten 

und wahrscheinlich ebenfalls zur NO-abhängigen Modulation der β-Endorphin-Synthese in 

spezialisierten Neuronen des zentralen und peripheren Nervensystems. Das freigesetzte    

ß-Endorphin kann im Anschluss eine systemische Wirkung entfalten.  

Diese systemische Erhöhung der ß-Endorphin-Spiegel durch blaues Licht eröffnet neue 

Möglichkeiten bezüglich der klinischen Anwendungen des blauen Lichts. Hier sind neue 

Therapiemöglichkeiten im Bereich psychiatrischer Erkrankungen sowie im Bereich onko-

logischer Therapien denkbar. 
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