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Vorbemerkung: 

Leistungen des langjährigen Kooperationspartners unserer Sozietät Prof. Dr. Karl Hecht wurden auf 

einem Ehrenkolloquium zu seinem 90. Geburtstag von unserem Mitglied Peter Oehme mit dem fol-

genden Beitrag gewürdigt. Karl Hecht beteiligte sich aktiv an den Debatten um Zeitrhythmik im Ar-

beitskreis „Zeit und Evolution“. http://leibnizsozietaet.de/ak-zeit-und-revolution-der-arbeitskreis-

stellt-sich-vor/#more-6855. In der Besprechung des von ihm mitherausgegebenen Buches „Chro-

nopsychologie und Stress“ in den Sitzungsberichten Band 52 (2002) (http://leibnizsozietaet.de/wp-

content/uploads/2012/11/07_hoerz.pdf) wird auf seine zwei Vorträge zur Stressforschung in dieser 

interdisziplinären Arbeitsgruppe verwiesen. Karl Hecht baute in seinen Untersuchungen zum Stress 

auch auf den Forschungsergebnissen unseres Mitglieds Franz Halberg auf. Als Vater der Chronobiolo-

gie hatte dieser sich mit seinen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern am Franz-Halberg-Zentrum inten-

siv mit Zeitstrukturen befasst und dann mit unserem Mitglied Germaine Cornelissen dann die Chro-

nomik begründet.  

(http://leibnizsozietaet.de/wp-content/uploads/2014/02/CornelissenSchwartzkopff.pdf)  

Im Beitrag von Peter Oehme wird auf gemeinsame Forschungen zur Rolle des Neuropeptids Substanz 

P im Stressgeschehen eingegangen. Sie wurden an der Akademie der Wissenschaften der DDR begon-

nen und später weitergeführt. Mit der Ehrung unseres Kooperationspartners ist damit zugleich ein 

Beitrag zur Geschichte der DDR-Akademie zugänglich. Karl Hecht wünschen wir weiterhin kreative 

Ideen, Lust an der Forschung und entsprechende Gesundheit. 

Herbert Hörz 

 

********* 

 

 

Peter Oehme 

Vom „ Regulide“  zur Gesundheitsmedizin1 

Das Spektrum der wissenschaftlichen Arbeiten des Jubilars Karl Hecht ist umfangreich. Ein Teil davon 

- m. E. ein wichtiger Teil - betrifft das Neuropeptid Substanz P und dessen Rolle im Stressgeschehen. 

Die Anfänge dieser Arbeiten liegen in der Mitte der 70er Jahre des vorigen Jahrhunderts. Zu dieser 

Zeit waren wir beide in Instituten der Akademie der Wissenschaften der DDR (AdW) tätig. Karl im 

damaligen Zentralinstitut für Herz-Kreislauf-Forschung. Ich im Bereich Wirkstoffforschung des Zentra-

linstitutes für Molekularbiologie, aus dem 1976 das Institut für Wirkstoffforschung (IWF) hervorging. 

Nach unser beider Erinnerung liegt der Beginn unserer gemeinsamen Arbeiten im Jahre 1975. In 

einem unserer vielen Gespräche schlug ich Karl vor, in seine Verhaltensuntersuchungen einmal Sub-

stanz P einzubeziehen, an welcher bei uns seit längerem intensiv gearbeitet wurde. Karl stimmte 

sofort zu. Einige Monate später unterhielten wir uns erneut. Karl sagte sinngemäß: „Ich muss dich 

enttäuschen, denn in meinen bedingt-reflektorischen Verhaltensuntersuchungen an Ratten zeigte 

das Peptid nichts Interessantes.“ Darüber hinaus gab er die Meinung seines Institutsdirektors wider, 

der die Untersuchungen nicht für weiterführend hielt. 

Nach unserer Diskussion untersuchte Karl das Peptid in seinen Stressmodellen. Vor der Peptidga-

be werden die Tiere einem längerdauernden Immobilisationsstress unterzogen. Hierdurch kommt es 

zu Störungen im bedingt-reflektorischen Lernverhalten und zu einer Blutdruckerhöhung. Wurde nun  

 

                                                           
1
  Eröffnungsvortrag auf dem Festkolloquium der Europäischen Akademie für Gesundheitsprävention am 

08./09. März 2014 im Seminaris Seehotel Potsdam aus Anlass des 90. Geburtstages von Prof. Dr. Karl Hecht, 

dem Ehrenpräsidenten dieser Akademie. 

http://www.leibnizsozietaet.de/wp-content/uploads/2014/07/oehme.pdf   
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Substanz P (oder ein Analogon) gegeben, so zeigten sich Effekte. Das gestörte Lernverhalten und 

auch der erhöhte Blutdruck wurden weitgehend normalisiert. Dies bedeutete, dass das Peptid erst im 

Sinne einer Normalisierung wirkt, wenn das System durch einen chronischen Immobilisationsstress 

ausgelenkt ist.
2
 

Ein ähnliches Bild hatten wir in unseren Untersuchungen zur Wirkung von injiziertem Substanz P 

auf die Schmerzschwelle von Mäusen gefunden. Derartige Untersuchungen waren deshalb interes-

sant, weil Substanz P in den für die Schmerzleitung bedeutsamen C-Fasern nachgewiesen worden 

war. Unsere Untersuchungen hatten bisher keine eindeutigen Aussagen geliefert. Mal wirkte das 

Peptid analgetisch, ein anderes Mal führte es zu einer Hyperalgesie. Wir hatten deshalb die Ver-

suchsanordnung verändert und vor Versuchsbeginn die Mäuse nach ihrer individuellen Schmerzemp-

findlichkeit sortiert und drei Gruppen gebildet: 

1. besonders schmerzempfindliche Mäuse 

2. wenig schmerzempfindliche Tiere und 

3. Tiere mit mittlerer Schmerzempfindlichkeit 

Nach dieser Veränderung gab es überraschende Ergebnisse: Eine analgetische Wirkung zeigte das 

Peptid nur bei den besonders schmerzempfindlichen Mäusen der 1.Gruppe. Bei den relativ schmerz-

unempfindlichen Mäusen der 2.Gruppe wirkte es hyperalgetisch und bei der mittleren 3.Gruppe war 

es praktisch unwirksam. Daraus schlossen wir, dass der Effekt von Substanz P weder eine Analgesie 

noch eine Hyperalgesie ist, sondern, dass dieses Peptid zu einer Modulierung der Schmerzschwelle 

mit dem Resultat einer Normalisierung führt.
3
 

Ein Jahr später unterhielten Karl und ich uns erneut über Substanz P. Zu dieser Zeit kam ich gerade 

von einem Vortrag über Substanz P aus Stockholm zurück. In Stockholm, auf dem Nobel Symposium 

37, war alles vertreten, was auf diesem Gebiet Rang und Namen hatte. Nicht zuletzt der Nobelpreis-

träger, Gastgeber und Entdecker von Substanz P Ulf Svante von Euler. Ich war ein Newcomer und der 

einzige Teilnehmer aus Deutschland. In meinem dortigen Vortrag hatte ich die Auffassung vertreten, 

dass nicht nur die direkte Wirkung von Substanz P bedeutsam ist, wie z. B. die für diese Gruppe von 

Peptiden charakteristische schnelle kontrahierende Wirkung auf den Darm (welcher dieser Peptid-

gruppe auch den Namen Tachykinine gab [tachos griech. = schnell]), sondern auch, dass dieses Pep-

tidmolekül noch Träger anderer Informationen ist. Bei Letzterem hatte ich das Katecholaminsystem 

diskutiert, wo das Peptid indirekt im Sinne eines Modulators wirkt.
4
 

Obwohl unsere experimentellen Befunde und unsere theoretischen Vorstellungen zu einem Mo-

dulatoreffekt von Substanz P damals einem Teil unserer Fachkollegen suspekt erschienen, ließen wir 

uns dadurch nicht irritieren und trugen unsere Ergebnisse 1979 auf einem Symposium der Internati-

onal Brain Research Organisation (IBRO) in Jablonna (Polen) vor.
5
 

Für Peptide mit einer derartigen Wirkung prägten wir den Begriff: „regulatory peptide = REGULI-

DE. 
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Abbildung 1: Unser in Jablonna vorgetragenes Arbeitsmodell 

Zugleich stellten wir in Jablonna unsere Ergebnisse zur Wirkung eines SP-Analogon bei stressbeding-

ten Schlafstörungen vor. Auf Grund der Ergebnisse postulierten wir für Substanz P eine Funktion im 

Stressgeschehen.
6
 

Hier lag die Geburt der Vorstellungen zur Wirkung von Substanz P im Stressgeschehen. Doch bei 

diesen Ergebnissen blieben wir nicht stehen. So vertieften wir in der Gruppe von Karl Hecht und in 

unserem Institut die Versuche zur Wirkung von Substanz P auf stressbedingte Veränderungen. Hieran 

beteiligten sich zunehmend weitere Kooperationspartner aus dem In- und Ausland. Von den dabei 

erzielten umfangreichen Ergebnissen nenne ich beispielhaft die zusätzlichen Untersuchungen zur 

Wirkung von Substanz P bei stressbedingter und genetisch bedingter Hypertonie bei Ratten, sowie 

den tierexperimentellen Nachweis der normalisierenden SP-Wirkung auf stressbedingte Veränderun-

gen im Immunsystem.
7,
 
8
 

Natürlich interessierte uns auch, wie lange die Wirkung dieses Peptides anhält, da es ja im Orga-

nismus sehr schnell ‒ innerhalb von Minuten ‒ abgebaut wird. Dabei stellten wir fest, dass der nor-

malisierende Effekt bei Ratten 24-48 Stunden anhielt, also viel länger als die nur wenige Minuten be- 
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tragende Halbwertszeit des Peptides im Blut.
9
 Wir sahen dies als einen weiteren Hinweis dafür, dass 

Substanz P nur etwas anstößt und moduliert, ohne dabei weiter selbst anwesend zu sein. 

Da für das Stressgeschehen das Katecholaminsystem von Bedeutung ist, suchten wir die Ursache 

für diesen modulatorischen SP-Effekt an dieser Stelle. Hinweise auf einen solchen Zusammenhang 

fanden wir im Nachweis einer inhibitorischen SP-Wirkung auf Enzyme der Katecholaminbiosynthese 

in der Nebenniere, sowie in einer partiellen Normalisierung von stressbedingten Erhöhungen der 

Katecholaminen im ZNS. Aus diesen Gründen diskutierten wir jetzt berechtigterweise über eine "Re-

lation of Substance P to stress and catecholamine metabolism".10
 

Weiterhin konnten wir nachweisen, dass nicht nur im Versuchstier nach chronischer Stressbelas-

tung, sondern auch bei Patienten mit stressbedingten Schlafstörungen und essentieller Hypertonie 

die Substanz P-Spiegel im Blutplasma erniedrigt sind.
11,

 
12

 

Nun lag es auch nahe, an einen Brückenschlag zur Klinik zu denken. Dabei dachten wir nicht nur an 

einen Einsatz von Substanz P, sondern auch an die Entwicklung von Derivaten dieses Neuropeptides. 

Sowohl für die Synthese, wie auch für die biopharmazeutische Bearbeitung solcher Peptidpharma-

zeutika bestanden in unserem Institut ausgezeichnete Voraussetzungen. Karl Hecht, der zwischen-

zeitlich von der Akademie an die Charité gewechselt war und dort über ein Schlaflabor verfügte, 

nahm sich mit seiner Gruppe der klinisch-pharmakologischen Arbeiten an. An Patienten mit Schlaf-

störungen wurde Substanz P nasal appliziert. Diese Arbeiten wurden erfolgreich mit dem Bericht der 

Klinischen Prüfung Stufe II abgeschlossen. Die vorgesehene Prüfung der Stufe III konnte aber nicht 

mehr begonnen werden. Die Veränderungen von 1990/91 beim damaligen Industriepartner, dem 

VEB "Berlin-Chemie" (heute eine Tochtergesellschaft der Menarini-Gruppe), beendeten diese erfolg-

versprechenden klinisch-pharmakologischen Arbeiten. 

In diese Zeit fällt auch die Neustrukturierung der Forschungslandschaft in den neuen Bundeslän-

dern. Aus unserem, zur Fortführung empfohlenen, Akademieinstitut, wurde das Forschungsinstitut 

für Molekulare Pharmakologie (FMP) gegründet, als ein von Bund und Land gefördertes Institut der 

Blauen Liste (heute Wissenschaftsgemeinschaft Gottfried Wilhelm Leibniz). Schon der Name macht 

deutlich, dass ein stärkerer molekularer Bezug des Institutes angestrebt war und die von uns vorbe-

reitete, und bei der Evaluierung vom Wissenschaftsrat auch empfohlene, längerfristige Orientierung 

in Richtung Adaptations- und Suchtforschung zurückgefahren werden sollte. Obwohl wir uns gegen 

diese, den Empfehlungen des Wissenschaftsrates widersprechende, Veränderung der Zielrichtung 

wehrten, blieb es dabei. 

Aus diesem Grunde orientierte sich die von mir geleitete Forschungsgruppe des FMP auf die Un-

tersuchungen zum Feinmechanismus des SP-Effektes. Aufbauend auf unseren Arbeiten zur Wirkung 

von Substanz P auf die Katecholaminsekretion aus Nebennierenschnitten und der isoliert perfundier-

ten Nebenniere,
13

 begannen wir, gemeinsam mit der Gruppe von Bruce Livett (Melbourne / Australi-

en), isolierte chromaffine Zellen des Nebennierenmarks zu untersuchen. Zuerst trennten wir die iso-

lierten chromaffinen Zellen in eine Adrenalinproduzierende A-Fraktion und in eine Noradrenalinpro-

duzierende N-Fraktion. An diesen beiden Fraktionen wurde die basale und die stimulierte Freisetzung 
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beider Katecholamine unter dem Einfluss von Substanz P untersucht.
14

 Davon ausgehend entwickel-

ten wir Modellvorstellungen, wie der Antistresseffekt von Substanz P auf zellulärer Ebene durch eine 

Modulation des cholinergen Rezeptors an chromaffinen Zellen realisiert wird. 

Diese Grundlagenergebnisse zur Wirkung von Substanz P an isolierten chromaffinen Zellen waren 

sehr interessant und vielversprechend, umso mehr bedauerten wir auf den folgenden internationa-

len (von mir als Mitveranstalter organisierten) Tachykinin (Substanz P)-Symposien in Florenz und 

Cairns (Australien), dass wir dort unsere klinischen Untersuchungen zu Substanz P nicht vortragen 

konnten. Dort war ausdrücklich die Zielrichtung von „basic science to clinical application“ vorgege-

ben. Bei der „clinical application“ mussten wir, trotz unserer erfolgversprechenden Ansätze, „pas-

sen“. 

Fasst man nun die etwa zwei Jahrzehnte dauernde Zusammenarbeit mit Karl Hecht zusammen, so 

komme ich aus meiner Sicht zu folgendem Resümee: 

1. Es war eine ausgesprochen fruchtbare, ideenreiche Periode, mit zahlreichen (auch heute noch 

zitierten) Veröffentlichungen und mit engagierten Kooperationspartnern in Ost wie West, von 

den USA bis zur damaligen Sowjetunion. 

2. Unsere Ende der 70er Jahre publizierten Vorstellungen, dass Substanz P eine wichtige Rolle im 

Stressgeschehen spielt, sind auch heute weiter ein Forschungsschwerpunkt. Daran ändert auch 

die Tatsache nichts, dass andere Autoren 20 Jahre später ähnliche Ergebnisse fanden und dann 

von einer „...unexpected role in the adaptive response to stress“
15

 sprechen. 

3. Sicher würden wir heute vieles anders und besser machen können. Die Forschungen zu den 

verschiedenen Substanz P-Rezeptoren, die Entwicklung moderner molekularbiologischer Tech-

niken und auch die Verfügbarkeit von Substanz P-Antagonisten haben zahlreiche neue Zugänge 

eröffnet. 

4. Obwohl jetzt mehr als 80 Jahre seit der Entdeckung von Substanz P durch Ulf von Euler vergan-

gen sind, hat es noch keinen grundsätzlichen Durchbruch in der klinischen Nutzbarkeit der For-

schungen zu Substanz P gegeben. Inwieweit das in einigen Veröffentlichungen der letzten Jahre 

diskutierte Einsatzfeld von Substanz P-Antagonisten (NK 1-Antagonisten) bei stressbedingter 

Alkoholkrankheit ein solches sein könnte, werden die klinischen Studien zeigen. Auch die tier-

experimentellen Untersuchungen zu N-terminalen Substanz P-Fragmenten sind sicherlich wei-

ter zu verfolgen. Hierzu zwei Hinweise: 1. Tierversuche zur Beeinflussung der stressbedingten 

Alkoholmotivation durch Substanz P liefen im IWF bereits 1989/90. Diese wurden aber wegen 

der erwähnten strukturellen Veränderung abgebrochen.
16

 2. Von unseren beiden Gruppen 

wurden bereits in den 80er Jahren auch N-terminale Substanz P-Sequenzen auf ihre Stress-

protektive Wirkung hin untersucht, und es wurde eine Wirksamkeit gefunden. So wird an dieser 

Stelle beispielhaft auf unseren Beitrag auf dem Symposium „Substance P-Metabolism and Bio-

logical Actions“ (in Verbindung mit dem 1984 abgehaltenen „IUPHAR 9th International Con-

gress of Pharmacology“) verwiesen.
17

 Insgesamt halte ich weiterhin den Link zwischen Stress 

und Suchtforschung für ein zukunftsträchtiges Gebiet. 
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5. Unter dem Strich ‒ und meines Erachtens als besonders wichtig hervorzuheben ‒ bleibt als Re-

sultat unserer Zusammenarbeit eine Bereicherung des eigenen Denkens, dass molekulare und 

zelluläre Erkenntnisse stets wieder ganzheitlich eingeordnet werden müssen. Dazu gehört auch 

das Verständnis körpereigener Faktoren, wie z. B. der Peptidmediatoren, als Regulatoren (Re-

gulide) zur Stabilisierung der Homöostase des menschlichen Organismus. Ein solcher Denkan-

satz ermöglicht auch am ehesten den Zugang zu einer präventiv orientierten Gesundheitsmedi-

zin. Deshalb war auch der Weg von Karl Hecht von seinen Arbeiten zum Regulide Substanz P zur 

ganzheitlich orientierten Gesundheitsmedizin folgerichtig. 

Noch ein abschließendes Statement zur Zukunft: 

Natürlich ist Substanz P nur ein Beispiel. Weitere köpereigene Regulatoren mit Bedeutung für eine 

präventiv orientierte Medizin zeichnen sich ab. Beispielhaft nenne ich Vitamin D mit einer neuen 

Einordnung als parakrin wirkendes Hormon mit einer vielfachen Bedeutung für die Regulation zahl-

reicher Körperfunktionen, welche weit über das bisher im Vordergrund stehende Skelettsystem hin-

ausreicht. Ein weiteres Feld könnten die Defensine sein, eine Gruppe kurzkettiger Peptide, die unsere 

Immunabwehr regulieren und in allen tierischen Organismen vorkommen. Kenntnisse zu diesen und 

anderen körpereigenen Regulatoren werden uns zunehmend über die Grundlagenforschung zugäng-

lich. 

Hierbei werden zwei Sichtweisen deutlich. Zum einen die notwendige Einordnung molekularer Er-

kenntnisse in eine ganzheitliche Betrachtung. Zum anderen die Fundierung einer präventiv orientier-

ten Medizin durch eine biomedizinische Grundlagenforschung. Zwischen beiden Seiten darf es keine 

Gräben geben, sondern es müssen gezielt Brücken zwischen beiden Ansätzen geschaffen werden. 

Hierin sehe ich eine Herausforderung für die kommenden Jahre. 

In diesem Sinne möchte ich meinen Vortrag schließen und dem Jubilar nochmals für die langjähri-

ge fruchtbare Zusammenarbeit danken und ihm noch ‒ dank seiner präventiv-medizinischen Le-

bensweise ‒ einen gesunden und weiterhin produktiven Weg wünschen, mindestens bis zum Zente-

narium! 
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