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Forschungsprofil

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Venerologie liegt in der Untersuchung
von entziindlichen Hautkrankheiten, von allergischen Erkrankungen und von Tumorerkrankungen der Haut. Dieses
spiegelt sich wider sowohl in der Bearbeitung von grundlagenorientierten Forschungsprojekten, die zum groBeren Teil
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) gefordert werden, als auch in einer Reihe von klinischen Projekten
mit unterschiedlicher Forderung. Insbesondere Ekzemkrankheiten wie die atopische Dermatitis oder das allergische
Kontaktekzem, aber auch die Urtikaria, Psoriasis, bullése Autoimmundermatosen sowie zum Vergleich auch respira-
torische allergische Erkrankungen werden in diesen Untersuchungen angesprochen. Im April 2008 wurde in der Klinik
fur Dermatologie, Allergologie und Venerologie die Forschungsabteilung ,Immundermatologie und experimentelle
Allergologie” gegriindet, in der weitere Forschungsprojekte schwerpunktmaBig bearbeitet werden (siehe dort). Der
Schwerpunkt Hauttumoren wird durch die Griindung des Hauttumorzentrums Hannover (HTZH) im Jahr 2005 dokumen-
tiert. Im Rahmen des HTZH werden sowohl klinische als auch grundlagenwissenschaftliche Studien bei Hauttumoren
durchgefihrt mit Focus auf das maligne Melanom und auf Hauttumoren bei Organtransplantation.

Forschungsprojekte

Forschungsschwerpunkt: Mechanismen der Regulation von Entziindungsprozessen bei Hauter-
krankungen - die Rolle von IL-31
Eines der neuen Zytokine, die eine Rolle in der Regulation von Pruritus spielen, ist IL-31. IL-31 ist ein Zytokin, dass vor-
zugsweise von Th2-Zellen produziert wird. Es vermittelt seine Funktionen (iber einen Rezeptorkomplex bestehend aus
dem IL-31-Rezeptor A (IL-31RA) und dem Oncostatin-M-Rezeptor (OSMR). Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass
intrakutane Injektionen von IL-31 zu einer massiven Entziindung mit einem T-Zell-dominanten Infiltrat und schwersten
Kratzattacken bei Mdusen fiihrt. Eine Therapie mit blockierenden Anti-IL31-Antikérpern hingegen inhibierte die Kratz-
attacken bei Mausen. Es wurde daher postuliert, dass IL-31 eine wichtige Rolle in der Regulation des Pruritus spielt.
Bei entziindlichen Hauterkrankungen im Menschen ist IL-31 hochreguliert. So konnten bei dem allergischen Kon-
taktekzem, bei der atopischen Dermatitis und bei der Prurigo nodularis erhdhte Konzentrationen von mRNA in der
entzlindeten Haut nachgewiesen werden. Wir konnten zeigen, dass die Serumkonzentrationen von IL-31 bei Patienten
mit atopischer Dermatitis erhoht sind (Raap et al, JACI 2008). Interessanterweise zeigte sich kein Unterschied in der
Héhe der Expression von IL-31 bei den Subtypen der atopischen Dermatitis IL-31 war sowohl beim extrinsischen als auch
beim intrinsischen Typ der atopischen Dermatitis erhdht. Ferner konnten wir hier eine Korrelation zur Krankheitsschwere
bei der atopischen Dermatitis im Erwachsenenalter nachweisen. Auch bei Kindern mit atopischer Dermatitis sind die
IL-31-Konzentrationen im Serum erhoht im Vergleich zu gesunden Kontrollkindern (Abb. 1) (Raap et al, PAI 2012).
Dariiber hinaus korrelierten die erhdhten Serumkonzentrationen von IL-31 mit der Krankheitsschwere bei den Kindern
mit atopischer Dermatitis. Ferner konnten wir bei Kindern mit atopischer Dermatitis erstmals den Zusammenhang zur
erhohten Expression von Th2-Zytokinen wie IL-4, IL-6 und IL-13 und einer positiven Korrelation zu dem erhohten IL-31
darstellen. Interessanterweise korreliert IL-31 signifikant mit dem Pruritusscore bei Kindern mit atopischer Dermatitis.
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IL-31 scheint daher ein neuer Marker darzustellen, Gber den die Krankheitsaktivitat bei Patienten mit atopischer
Dermatitis erfasst werden kann.
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Abb. 1: Serumkonzentrationen von Kindern und Erwachsenen mit atopischer Dermatitis im Vergleich zu Kontrollkindern (CO). Quelle:
Raap U, WeiBmantel S, Gehring M, Eisenberg AM, Kapp A, Folster-Holst R. IL-31 significantly correlates with disease activity and
Th2 cytokine levels in children with atopic dermatitis. Pediatric Allergy and Immunology; 2012. May;23(3):285-8

Auch andere entzlindliche Hauterkrankungen wie beispielsweise die chronisch spontane Urtikaria sind durch
erhohte Serumkonzentrationen von IL-31 gekennzeichnet (Raap et al, Exp Dermatol 2010). Das Entziindungsinfiltrat
der chronisch spontanten Urtikaria ist durch eine erhéhte Expression von IL-31 charakterisiert, wie wir zeigen konnten.
Auch die Urtikaria gehort zu den mit Pruritus assoziierten Erkrankungen. Generell scheint IL-31 bei dem Juckreiz eine
Rolle zu spielen, denn auch bei Lymphomen, bei denen die Patienten schwersten Juckreiz haben, wurden erhéhte
Konzentrationen von IL-31 im Serum nachgewiesen. Wie kiirzlich gezeigt werden konnte, wird IL-31 RA funktionell
auf einer kleinen Subpopulation von IL-31 RA(+)/TRPV1(+)/TRPA(+) Neuronen exprimiert. Dies fiihrte zu der Annahme,
dass IL-31RA eine wichtige Rolle in der neuroimmunen Verbindung zwischen TH2-Zellen und sensorischen Nervenfasern
fir den T-Zell-vermittelten Juckreiz darstellt. In der Tat konnte diese Hypothese im Mausmodell belegt werden, da die
Applikation von Anti-IL-31 RA zu einer Inhibition des Pruritus flihrte.

Kiirzlich konnten wir zeigen, dass die IL-31-Serumkonzentrationen auch bei Patienten mit Mastozytose erhéht
sind (Hartmann K et al, JACI 2013). In dieser Arbeit konnten wir erstmals Mastzellen im Knochenmark und in der Haut
als Quellen fir IL-31 identifizieren (Abb. 2). Interessanterweise korrelierten die IL-31-Serumkonzentrationen hier mit
der Krankheitsschwere und dem Progress der Erkrankung, so dass auch bei dieser - haufig mit schwerstem Pruritus
assoziierten Erkrankung - mit IL-31 ein neuer Biomarker identifiziert werden konnte, der insbesondere zum Monitoring
der Krankheitsprogression dieser Erkrankung angewendet werden kann.
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Abb. 2: IL-31-positive Mastzellen in der Haut (Abb. A) und im Knochenmark (Abb. B) bei Patienten mit Mastozytose. Quelle: Hartmann
K, Wagner N, Rabenhorst A, Pflanz L, Leja S, Forster A, Gehring M, Kapp A, Raap U. Serum IL-31 levels are increased in a subset
of patients with mastocytosis and correlate with disease severity in adult patients. J Allergy Clin Immunol; 2013.Jul;132(1):232-5

Bislang ist man davon ausgegangen, dass vornehmlich Th2-Lymphozyten fiir die Produktion von IL-31 verantwortlich
sind. Eigene derzeit eingereichte Daten belegen, dass eosinophile Granulozyten an der Expression von IL-31 beteiligt
sind. Im Vergleich zu anderen immunmodulatorischen Zellen wie CD4+ und CD8+ positiven T-Zellen oder dendritischen
Zellen (reif und unreif) scheinen eosinophile Granulozyten die starkste Expression von IL-31 zu haben. IL-31 aktiviert
dariber hinaus die eosinophilen Granulozyten mit Inhibition der Apoptose und Induktion der Chemotaxis, wie wir
in vitro zeigen konnten. Damit hat IL-31 nicht nur einen Einfluss auf die Regulation des Pruritus, sondern auch einen
wichtigen funktionellen Einfluss auf die Regulation der Entziindungsantwort.
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Derzeit laufen klinische Phase-II- Studien an Patienten mit atopischer Dermatitis mit dermaler oder intravendser
Applikation von Anti-IL-31-Antikdrpern, um die In-vitro-Effekte bzw. Ergebnisse aus dem Mausmodell mit Inhibition

des Pruritus in-vivo beim Menschen zu erfassen.

Projektleitung: Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.); Férderung: LOM

Weitere Forschungsprojekte

Siehe auch Projekte im Forschungsbericht der Abteilung Immundermatologie und experimentelle

Allergologie.

Untersuchungen zur Rolle des Histamin H4 Rezeptors im Vergleich zu anderen Rezeptoren bei

allergischen Entziindungen der Haut

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG Gu434/6-1 und

Wirtschaft

Effektorfunktionen von eosinophilen und basophilen Granulozyten und anti-Fc epsilon Rlalpha

Autoantikorpern beim bullésen Pemphigoid

Projektleitung: Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, Klinische Forschergruppe 250, Teilprojekt 8: RA

1026/2-1, AOBJ: 605622

Funktioneller Einfluss von Omalizumab auf basophile Granulozyten
Projektleitung: Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.), Wedi, Bettina (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Effekte von mTOR Inhibitoren auf humane Keratinozyten und Plattenepithelkarzinome in vitro
Projektleitung: Satzger, Imke (PD Dr. med.), Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Evaluation von Verfahren und Gewebetypen bei der BRAF-Mutationsanalyse von Melanomen
Projektleitung: Satzger, Imke (PD Dr. med.), Schacht-Stahlbock, Vivien (PD. Dr. med.), Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.);

Forderung: Wirtschaft

Rolle von Podloplanin in der Wundkontraktion der Haut
Projektleitung: Schacht, Vivien (PD Dr. med.); Forderung: Doktor Robert Pfleger-Stiftung, Bamberg
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liche Einflussfaktoren auf das Stresserleben (,Burnout”) und die
Lebensqualitat bei Psoriasis- und Neurodermitis-Patientinnen und

-Patienten eine prospektive Studie.
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Raap, Mieke (Dr. med.): Untersuchungen zur funktionellen Rolle

von Substanz P fiir eosinophile Granulozyten ein Modell neuroim-

muner Interaktionen in der Pathogenese atopischer Erkrankungen.

WeiB, Josefine (Dr. med.): Einfluss von staphylogenen Exotoxinen
auf die Allergen-induzierte Epikutantest-Reaktion bei jugendlichen
und erwachsenen Patienten mit atopischer Dermatitis.

Wissenschaftspreise

Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.): Rudolf Schoen Preis: "Serum IL-31
levels are increased in a subset of patients with mastocytosis and
correlate with disease severity in adult patients". Verliehen bei der
Jahresversammlung der Gesellschaft der Freunde der Medizinischen
Hochschule Hannover e.V. (GdF).

Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.): Posterpreis: "IL-31 activates human
basophils". Verliehen bei dem International Mast cell and basophil
meeting (MCBM), Miinchen.

Hradetzky, Susanne (Dr. rer. nat.), Rosner, Lennart (Dr. rer. nat.):

Abstract-Preis der European Academy of Allergy und Clinical Im-

munology (EAACI) fir die Prasentation ,Circulating autoreactive
CD8+ T cells show a terminally differentiated phenotype in patients
with atopic dermatitis”; Kopenhagen, Danemark.

Niebuhr, Margarete (PD. Dr. med.): Nachwuchsforderpreis der
Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und Klinische Immunologie
(DGAKI) fiir die Arbeit , Impaired NLRP3 inflammasome expression
and function in atopic dermatitis due to Th2 Milieu".

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Kapp, Alexander (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertd-

tigkeit: nationale und international Journale in der Dermatologie
und Allergologie; Hauptschriftleiter der Zeitschrift DER HAUTARZT;
Mitglied im Beirat der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und
Klinische Immunologie (DGAKI).

Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.): Ombudsmann der MHH (seit
09-2013); wissenschaftliche Gutachtertatigkeit: nationale und
international Journale; Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG):
DFG-Fachkollegiat; Promotionsgutachter der MHH und anderer
Hochschulen; Hauptschriftleiter der Zeitschrift Allergologie;
Deputy Editor J. Invest. Dermatol.; Section Editor Dermatology
in Curr Opin Allergy Clin Immunol, Mitglied der Editorial Boards
von DER HAUTARZT, JDDG, Allergo J, Allergy, Int Arch Allergy
Clin Immunol.; Mitglied im Vorstand (ExCom) der Europdischen
Akademie fiir Allergologie und klinische Immunologie (EAACI)
sowie der European Society of Dermatological Research (ESDR),
Vizeprasident der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und
Klinische Immunologie (DGAKI).

Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertatig-
keit: nationale und internationale Journale, Promotionsgutachter
Universitat Tlibingen und Charité Berlin, Habilitationsgutachter
Universitatsmedizin Gottingen, Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG), Deutsche Krebshilfe; Stellv. Vorsitzender der Arbeitsgemein-
schaft Dermatologische Onkologie (ADQ); Vorstandsmitglied des
Onkologischen Arbeitskreises Hannover; Sprecher des Komitees
,Nebenwirkungen von Tumortherapien” der ADO; Arbeitsgrup-
penleiter der S3-Leitlinie ,Malignes Melanom”; Zielesprecher
Nationale Versorgungskonferenz Hautkrebs.

Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertétig-
keit: nationale und international Journale; Promotionsgutachter
der MHH und der Charite Berlin, Gutachter der Innovativen
Medizinischen Forschung (IMF) am Universitdtsklinikum Munster
und der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) sowie der
Research Foundation Flanders Belgien (FWO). Mitglied der Task
Force European Exam on Allergology and Clinical Immunology
der European Academy of Allergology and Clinical Immunology
(EAACI); Mitglied des wissenschaftlichen Beirates der Deutschen
Gesellschaft fir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI).

Schacht, Vivien (PD Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertatigkeit
flr nationale und internationale Journale; Mitglied des wissen-
schaftlichen Beirats der Zeitschrift Lymphologie; Vorstandsmitglied
der Gesellschaft deutschsprachiger Lymphologen (GDL).

Wedi, Bettina (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertd-
tigkeit flir nationale und internationale Journale; Mitglied des
Editorial Board von Case Reports in Medicine; Associate Editor
von DER HAUTARZT; Mitglied des Editorial Boards der Zeitschrift
Allergo J. Mitglied des Advisory Boards der Zeitschrift Allergologie;
Mitglied des Web Editorial Board der World Allergy Organisation
(WAOQ); Vertrauensdozent der Arbeitsgemeinschaft Dermatolo-
gische Forschung (ADF); Sprecher der Sektion Dermatologie der
Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und Klinische Immunologie
(DGAKI); Mitglied des wissenschaftlichen Beirats der Deutschen
Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI);
Leitlinienbeauftragter der Deutschen Gesellschaft fir Allergolo-
gie und Klinische Immunologie (DGAKI); Leiter Subkommission
Allergologie der Kommission Qualitatssicherung der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG).

Heratizadeh, Annice (Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachterté-
tigkeit: nationale und international Journale; Landesqualitdtshe-
auftragter Niedersachsen der AGNES e.V.

Niebuhr, Margarete (PD Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachter-
tatigkeit: nationale und international Journale.

Zeitvogel, Jana (Dr. rer. nat.): Wissenschaftliche Gutachtertatigkeit
fir internationale Journale.
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Forschungsabteilung Inmundermatologie und experimentelle Allergologie
Leiter: Prof. Dr. Thomas Werfel

Tel.: 0511/532-5092 e E-Mail: Werfel. Thomas@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/immundermatologie.html
Keywords: Immundermatologie, Allergologie, Dermatitis, Psoriasis, Autoimmunitét

Forschungsprofil

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Forschungsabteilung Immundermatologie und experimentelle Allergologie
liegt in der Untersuchung von allergischen Erkrankungen mit Manifestationen an der Haut, von chronisch entziindli-
chen Hautkrankheiten und von Autoimmunerkrankungen der Haut. In den Projekten der Forschungsabteilung stehen
derzeit Untersuchungen zu Ekzemkrankheiten (atopische Dermatitis, allergisches Kontaktekzem) und zur Psoriasis
im Mittelpunkt. Die Forschungsabteilung wurde im April 2008 innerhalb der Klinik fiir Dermatologie, Allergologie
und Venerologie der MHH gegriindet. Ihre laufenden Projekte sind naturgemaB thematisch mit der Klinik eng ver-
netzt, sowohl in Bezug auf die grundlagenorientierten Forschungsprojekte, die zum gréBeren Teil von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) geférdert werden, als auch in Bezug auf die klinisch-wissenschaftlichen Projekte. In
diesem Forschungsbericht wird eine ausgewahlte Thematik dargestellt und eine Auswahl von weiteren Projekten, die
im Fokus der Forschungsabteilung stehen, aufgelistet. Um Redundanzen zu vermeiden, wird bei den Publikationen
auf den Bericht der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie verwiesen.

Forschungsprojekte

Forschungsschwerpunkt: Autoimmunitat bei atopischer Dermatitis

Die atopische Dermatitis (AD) ist eine chronisch-rezidivierende Hauterkrankung, die meist im Kindesalter beginnt und
5-15% der Kinder betrifft. Die Pravalenz nimmt im Erwachsenenalter ab und erreicht dann etwa 2-5%. Typisch sind
juckende Hautlasionen, die im akuten Zustand eher rotlich-ndssend sind und im chronischen Zustand zunehmend
trocken-lichenifiziert werden. Diese Lasionen sind charakterisiert durch Infiltrate mononuklearer Zellen, darunter vor
allem T-Zellen. Weiterhin weisen etwa 80% der Patienten die sogenannte extrinsische Form der AD auf, die durch
erhohte Gesamt-IgE-Spiegel und erhohtes IgE gegen aerogene oder Nahrungsmittelallergene charakterisiert ist. Eine
Untergruppe der Patienten mit AD zeigt dartiber hinaus IgE- und T-Zell-vermittelte Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
korpereigene Antigene, was als Autoallergie bezeichnet wird. In verschiedenen Studien wiesen 23-91% der untersuchten
Patientenpopulationen solche Autoimmunphdnomene auf.

Unklar ist bisher, wie es zu einer solchen Autosensibilisierung kommen kann. Jedoch gibt es bereits Hinweise,
dass Autoallergene immunmodulatorische Eigenschaften besitzen, die eine Sensibilisierung erleichtern kdnnten (Mit-
termann et al., Br J Dermatol, 2008). Um dies genauer zu untersuchen, nutzten wir die zwei Autoallergene @-NAC
und hTrx, die uns in rekombinanter Form von unseren Kooperationspartnern in Wien (Rudolf Valenta) und in Davos
(Reto Crameri) zur Verfiigung gestellt wurden. Mit diesen rekombinanten Proteinen charakterisierten wir bereits die
spezifischen T-Zell-Antworten sensibilisierter Patienten mit AD auf diese Autoallergene (Heratizadeh et al. 2011 Br. J.
Dermatol.; Balaji et al. 2011, J. Allergy Clin. Immunol.).

a-NAC (@ -chain of the nascent polypeptide-associated complex, Hom s 2) gehort zur Gruppe der Autoallergene,
fir die keine Kreuzreaktivitat zu exogenen Allergenen bekannt ist und die daher als Homo sapiens (Hom s)-Allergene
in die 1UIS-Nomenklatur aufgenommen wurden. Dagegen wurde fiir hTrx eine Kreuzreaktivitét auf IgE-und T-Zell-Ebene
zu dem Allergen Mala s 13 aus der hautbesiedelnden Hefe Malassezia sympodialis gezeigt. Wéhrend die IgE-Reaktivitdt
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gegen Autoallergene das zentrale Phdnomen der Autoallergie darstellt und daher am besten untersucht ist, sind
Autoallergen-spezifische T-Zell-Antworten dagegen bisher nur fiir einige Autoallergene charakterisiert worden. Dabei
zeichnet sich allerdings ab, dass Autoallergene méglicherweise ein anderes Immunprofil begiinstigen als exogene
Allergene: Wahrend fiir letztere eine Th2-Antwort typisch ist, scheinen Autoallergene eine Th1-Antwort zu férdern. In
dieser Arbeit sollten daher die intrinsischen immunmodulatorischen Effekte von Autoallergenen néher untersucht werden.

Eine mogliche Erkldrung, warum Autoallergene die Toleranzmechanismen des Immunsystems auBer Kraft setzen
kdnnen, ware die Aktivierung von Zellen des angeborenen Immunsystems. Dendritische Zellen fungieren im Kérper als
eine Art Grenzkontrolle. Erkennen sie bestimmte, konservierte Muster auf anderen Zellen oder Molekdlen, kdnnen sie
von ihrem auf Toleranz eingestellten Grundmodus auf Entziindung umschalten und kdnnen so pro-inflammatorische
Antworten des adaptiven Immunsystems initiieren. Wir konnten bereits zeigen, dass @-NAC (Hom s 2) ein starker
Aktivator fir Monozyten ist und IL-12-abhdngig eine Th1-Antwort induziert (Hradetzky et al, 2013, J. Invest. Dermatol.).
a-NAC bindet an Monozyten und stimuliert die Transkription und Sekretion von IL-6 und IL-12 p40 aus diesen Zellen.
Da bekannt ist, dass einige Hitzeschock-Proteine und Chaperone als endogene Toll-like receptor(TLR)-Liganden fun-
gieren, untersuchten wir diese Moglichkeit fiir @ -NAC, das auch intrazellular vorkommt und Chaperon-Funktion hat.
Tatséchlich konnte durch Vorbehandlung von Monozyten mit blockierenden anti-TLR-2-Antikdrpern die Freisetzung
von IL-6 und IL-12 p40 auf die anschlieBende Stimulation mit @-NAC reduziert werden. Fiir das zweite untersuchte
Autoallergen, hTrx, konnten wir keine Abhdngigkeit von TLRs beobachten, jedoch ebenfalls eine starke Induktion von
Zytokinen des angeborenen Immunsystems wie IL-6, IL-12 p40 und IL-23. Sowohl @-NAC als auch hTrx fiihrten zur
mRNA-Aufregulation des Inflammasom-Sensormolekiils NLRP3 (NOD-like receptory family, pyrin domain containing
3) sowie von IL-18 und IL-18, d.h. von Zytokinen, die durch die Inflammasom-assoziierte Caspase-1 von der Pro-Form
zur aktiven Form gespalten werden (Abb.1).
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Abb. 1: @-NAC und hTrx aktivieren das NLRP3-Inflammasom A) PBMCs wurden mit e -NAC oder hTrx fir 4 h stimuliert. AnschlieBend
wurde die mRNA isoliert, cDNA synthetisiert und mittels RT-qPCR analysiert. NLRP3 mRNA-Level wurden auf entsprechenden GAP-
DH-Level normalisiert. *p<0.001 B) PBMCs wurden mit @-NAC oder hTrx fiir 24 h stimuliert. AnschlieBend wurden Uberstande
abgenommen und im ELISA analysiert. *p<0.05

Die Bedeutung der Monozyten fiir die Gesamtantwort auf @-NAC-Stimulation wird auch dadurch verdeutlicht,
dass isolierte T-Zellen - im Vergleich zur PBMC-Fraktion, die auch Monozyten enthalt - deutlich weniger IFN-7 sezer-
nieren. Wurden isolierte CD4+ T-Zellen jedoch in Uberstanden dendritischer Zellen kultiviert, die mit & -NAC stimuliert
worden waren, konnte eine Th1-, aber keine Th2-Antwort gemessen werden. Die Abhangigkeit der T-Zell-Antwort auf
a-NAC von Monozyten konnte im Weiteren auch fiir die Zytokine IL-17 und IL-22 gezeigt werden (Hradetzky et al. 2014,
J. Invest. Dermatol.). Die Freisetzung von T-Zell-Zytokinen war generell starker, wenn zusatzlich zum @-NAC noch
der T-Zell-Proliferationsfaktor IL-2 zugegeben wurde. Dies war auch die Bedingung, unter der die starkste Phospho-
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rylierung des Transkriptionsfaktors signal transducer and activator of transcription (STAT)3 beobachtet wurde. STAT3
ist essentiell fiir die Th17-Differenzierung, da es die Transkription des Th17-Schliissel-Transkriptionsfaktors ROR-7 t
reguliert und direkt an den IL-17-Promotor bindet. Wurde die STAT3-Phosphorylierung durch Behandlung der Zellen
mit einem spezifischen Inhibitor verhindert, wurde auch die Freisetzung von T-Zell-Zytokinen durch @ -NAC-stimulierte
Zellen deutlich verringert.

Wurden die bisher genannten Zytokine sowohl in Immunzellen von Patienten mit AD als auch gesunden Kontrollen
effizient induziert, gab es zwischen diesen Gruppen deutliche Unterschiede in der Freisetzung des anti-inflammatorischen
Zytokins IL-10. Auf Stimulation mit @ -NAC waren in PBMC-Uberstanden «@-NAC-sensibilisierter Patienten mit AD
deutlich niedrigere Mengen an IL-10 zu messen als in PBMC-Uberstanden nicht-sensibilisierter Patienten oder gesunder
Kontrollen (Abb. 2).
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Abb. 2: PBMCs sensibilisierter Patienten mit AD setzen nach Stimulation mit Autoallergen weniger IL-10 frei A) PBMCs von @ -NAC-
sensibilisierten Patienten mit AD (AD), gesunden Kontrollspendern (ctrl) und nicht-sensibilisierten Patienten (AD ns) wurden mit
@-NAC mit oder ohne IL-2 fir 3 Tage stimuliert. AnschlieBend wurde die Konzentration von IL-10 in den Kulturiiberstanden per
ELISA gemessen (Abbildung nach: Hradetzky S, Rosner L, Balaji H, Heratizadeh A, Mittermann |, Valenta R, Werfel T: Cytokine effects
induced by the human autoallergen @ -NAC. J Invest Dermatol. 2014 Jan; 134(6):1570-8. B) PBMCs von Malassezia-sensibilisierten
Patienten mit AD (AD), gesunden Kontrollspendern (ctrl) und nicht-sensibilisierten Patienten (AD ns) wurden mit hTrx oder Mala s
13 mit oder ohne IL-2 fir 3 Tage stimuliert. AnschlieBend wurde die Konzentration von IL-10 in den Kulturiiberstdnden per ELISA
gemessen. *p<0.05, *p<0.01 (Abbildung nach: Hradetzky S, Roesner LM, Heratizadeh A, Crameri R, Garbani M, Scheynius A, Werfel
T: Differential cytokine induction by the human skin-associated autoallergen thioredoxin in sensitized patients with atopic dermatitis
and healthy control subjects. J Allergy Clin Immunol. 2014 Dec 6. doi: 10.1016/.jaci.2014.10.038.)

Analog war dies auch bei Stimulation mit hTrx in PBMC-Ubersténden von Patienten zu beobachten, die auf hTrx
sensibilisiert waren (Hradetzky et al. 2014, J. Allergy Clin. Immunol). Diese eingeschrankte Fahigkeit zur IL-10-Induktion
konnte ein Anzeichen des Toleranzverlusts in diesen Patienten sein. Wir untersuchten daraufhin, welche Zellen das IL-10
freisetzten und stellten fest, dass nicht CD4+ T-Zellen, sondern Monozyten die Hauptproduzenten dieses Zytokins waren.
Da bekannt ist, dass Monozyten von atopischen Personen vermehrt Rezeptoren fiir IgE auf ihrer Oberflache aufweisen
konnen, und der von uns gemessene Effekt auf IL-10 vom Vorhandensein spezifischen IgEs abhéngig war, untersuchten
wir diesen Zusammenhang in weiteren Experimenten. Durch ein sogenanntes IgE-Stripping mit Lactatpuffer konnten wir
die Menge an IgE-Moleklen auf der Oberfléche von Monozyten deutlich reduzieren. Eine anschlieBende Stimulation
mit hTrx fiihrte zu einer erhdhten Freisetzung von IL-10 im Vergleich zu Zellen ohne Lactatpuffer-Vorbehandlung, bei
a-NAC war eine ahnliche Tendenz zu beobachten.
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Wahrend die durch @-NAC induzierten pro-inflammatorischen Zytokine IL-17, IL-22 und IFN- 7 zur Apoptose oder
verminderten Differenzierung von Keratinozyten fiihren und somit die Entziindungsreaktion der Haut verstarken oder
deren Barrierefunktion schwachen kénnen, kann die antigenspezifisch reduzierte IL-10-Freisetzung das Gleichgewicht
der Immunantwort in sensibilisierten Patienten weiter in Richtung Pro-Inflammation verschieben. Interessanterweise
wurde vor kurzem fir exogene Allergene gezeigt, dass ein Bruch der antigenspezifischen Toleranz durch TLR-Stimulation
und pro-inflammatorische Zytokine begtinstigt wird. Da @-NAC Zellen des angeborenen Immunsystems tiber TLR-2
aktiviert und pro-inflammatorische Zytokine induziert, ware dies eine mégliche Erklérung fiir die Autosensibilisierung auf
dieses Molekiil. Ahnliche Mechanismen wurden auch fiir andere Autoantigene beschrieben, die als danger-associated
molecular pattern (DAMP) agieren oder als sogenannte pathogen-associated molecular pattern(PAMP)-sensitizing
molecules die Zellreaktivitat auf mikrobielle pattern-recognition receptor(PRR)-Liganden steigern.

Die Aktivierung von Zellen Uber PRRs kénnte erklaren, warum auch in Immunzellen von nicht-sensibilisierten
Spendern pro-inflammatorische Zytokine durch die Autoallergene @ -NAC und hTrx induziert werden. Durch die starke
Entziindungsreaktion kénnten Toleranzmechanismen aufgehoben werden und im Zusammenspiel mit einer erhohten
Freisetzung von Autoallergenen aus gestressten oder nekrotischen Zellen in ldsionaler Haut kénnte eine Autosensibili-
sierung in Gang gesetzt werden. Durch die ausgeldsten pro-inflammatorischen Immunantworten kann die Autoallergie
eine vorhandene Entziindungsreaktion verstdrken und somit zu einem Kreislauf aus Inflammation, Freisetzung und
Immunreaktion auf die Autoallergene, und wiederum verstarkter Inflammation und Exazerbation der AD fuhren.

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Beteiligte Wissenschaftler der MHH: Hradetzky, Susanne (Dr. rer.
nat.), Rosner, Lennart (Dr. rer. nat.), Heratizadeh, Annice (Dr. med.), Kopfnagel, Verena (Dr. rer. nat.), Zeitvogel, Jana (Dr.
rer. nat.); Kooperationspartner: Valenta, Rudolf (Prof. Dr.), Medizinische Universitat, Wien, Osterreich; Crameri, Reto
(Prof. Dr.), Universitat Zurich, Davos, Schweiz; Scheynius, Annika (Prof. Dr.), Karolinska Institut, Stockholm, Schweden
Kwok, William W. (Dr.), Benaroya Research Institute, Seattle, USA.; Forderung: DFG, Klinische Forschergruppe 250,
Teilprojekt 6: WE1289/8-2, AOBJ: 605622

Weitere Forschungsprojekte

Weitere Projekte siehe Forschungsbericht der Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Venerologie

KMU-Innovativ-6: Entwicklung des Vorproduktes eines Therapeutikums zur effizienten kutanen
Infektionsabwehr und Wundheilung durch die Kombination verschiedener humaner antimikrobieller
Peptide

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Forderung: BMBF, Projekttrager Jilich (ptj): 03159178

KMU-Innovativ-10: Innovativer Therapieansatz mittels kombinatorischer Inmunmodulation zur
Behandlung der atopischen Dermatitis und anderer Ekzemkrankheiten
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: Sterna Biologicals GmbH Co. KG, BMFZ Marburg

Entwicklung eines digitalen Dermatoskopiegerates mit erweitertem Diagnoseumfang fiir das
automatisierte Ganzkorper-Hautkrebs-Screening (HKS)

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Leibniz-Universitat Hannover, Institut flr
Informationsverarbeitung; Hochschule Hannover, Fakultdt 1 - Elektro- und Informationstechnik; Georg-August-
Universitét, Abteilung fiir Dermatologie, und Venerologie, Universitadtsmedizin Géttingen; Hannoversches Zentrum fiir
Optische Technologien; Lillau Engineering GmbH, Lineburg; Basys GmbH, Liineburg; taberna pro medicum, Physik
und Elektronik in der Medizintechnik GmbH, Liineburg; Forderung: BMWi, Projekttrager Aif/ZIM Berlin: KF 2117405FR1
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Schulungsprogramm zur besseren Versorgung von Erwachsenen mit atopischer Dermatitis
(Neurodermitis) - Nationale prospektive randomisierte Multizenterstudie

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Heratizadeh, Annice (Dr. med.); Kooperationspartner: Gieler, Uwe
(Prof. Dr. med.), Justus-Liebig-Universitat GieBen; Forderung: Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Untersuchungen des Effekts von Pollenexpositionen in einem Expositionsraum auf die Haut bei
Patienten mit atopischer Dermatitis (Neurop-Studie)

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Heratizadeh, Annice (Dr. med.); Kooperationspartner: Hohlfeld, Jens
(Prof. Dr. med.), Fraunhofer ITEM; Férderung: Fraunhofer ITEM

In-vitro-Untersuchungen des Einflusses des IL-1 beta-Antagonisten Canakinumab auf die IL-
22-Produktion von T-Zellen bei chronisch-entziindlichen Hautkrankheiten nach Stimulation mit
Staphylokokkenexotoxinen

Projektleitung: Niebuhr, Margarete (PD Dr. med.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Originalpublikationen

Hier verweisen wir auf den Forschungsbericht der Klinik fiir Der-

/ ! : Weitere Tatigkeiten in der Forschung
matologie, Allergologie und Venerologie

Hier verweisen wir auf den Forschungsbericht der Klinik fiir Der-

. . matologie, Allergologie und Venerologie
Wissenschaftspreise . R 2

Hier verweisen wir auf den Forschungsbericht der Klinik fir Der-
matologie, Allergologie und Venerologie

Nl_l [H Forschungsbericht 2014 307



