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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. Der Schwerpunkt
Hauttumoren wird durch die Griindung des Hauttumorzentrums Hannover (HTZH) im Jahr 2005 dokumentiert. Im Rah-
men des HTZH werden sowohl klinische als auch grundlagenwissenschaftliche Studien bei Hauttumoren durchgefiihrt
mit Focus auf das maligne Melanom und auf Hauttumoren bei Organtransplantation.

Ausgewahltes Forschungsprojekt

Der Histamin-H4-Rezeptor reguliert Chemotaxis und Aktivierung von humanen basophilen
Granulozyten
Die basophilen Granulozyten, reprasentieren mit (0,1-1%) die kleinste Gruppe der peripheren Blutleukozyten. Charakte-
ristisch flir basophile Granulozyten sind die gelappte Form des Zellkerns sowie ihre zahlreichen Granula, die mit positiv
geladenen basischen Farbstoffen sichtbar gemacht werden kdnnen. Dies trug entscheidend zur Erstbeschreibung und
Benennung der basophilen Granulozyten durch Paul Ehrlich im Jahr 1879 bei. Auf ihrer Oberflache exprimieren die
basophilen Granulozyten den hochaffinen IgE-Rezeptor (Fc & RI), dessen Kreuzvernetzung durch an IgE gebundene
Allergene die Degranulation der Zellen und somit die Exozytose der zytoplasmatischen Granula ausldst. Die in groBen
Mengen freigesetzten Produkte teilen sich in die préformiert in Granula vorliegenden Mediatoren wie u.a. Histamin
sowie in die de novo synthetisierten Lipidmediatoren wie Prostaglandine oder die Sulfidoleukotriene, die chemisch
von der Arachidonsdure abgeleitet werden. Ebenso werden Chemokine und Zytokine nach Aktivierung der basophilen
Granulozyten freigesetzt. Die Allergie-Diagnostik basiert auf zwei verschiedenen Basophilen-Aktivierungs Tests. Zum
einen werden Aktivierungsmarker wie das granuldre Protein CD63 und das transmembrandre Ektoenzym CD203c im
Verlauf der Degranulation auf der Oberflache der basophilen Granulozyten exprimiert und kénnen in der Durchfluss-
zytometrie quantitativ analysiert werden. Zum anderen kdnnen die im Zuge der Degranulation gespeicherten oder de
novo synthetisierten Mediatoren nach ihrer Freisetzung in Enzym-linked-Immuno-Sorbent Assays (ELISA) quantitativ
bestimmt werden.

Histamin ist ein wichtiger physiologischer Mediator und spielt eine zentrale Rolle bei Allergien und Entziindungen.
Das biogene Amin vermittelt seine biologischen Effekte iiber vier bisher bekannte Histamin-Rezeptor-Subtypen, die
durch eine gleichartige Struktur gekennzeichnet sind. Die vier Rezeptor-Subtypen sind jedoch auf den unterschiedlichen
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Immunzellen ungleich stark exprimiert und weisen Rezeptor-spezifische Funktionen auf. Hier fokussierten wir uns
auf die Rolle des Histamin-H4-Rezeptors (H4R), dessen Expression auf den Zellen des angeborenen und erworbenen
Immunsystems, die bei allergischen Entziindungen in der Haut eine Rolle spielen, nachgewiesen werden konnte. In
unseren Arbeiten konnten wir zuvor zeigen, dass der H4R auf verschiedenen Subpopulationen von humanen Antigen-
prasentierenden Zellen sowie auf T-Zellen die Immunantwort durch Lenkung des Migrationsverhaltens sowie durch
die gezielte Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen moduliert.

Vor diesem Hintergrund interessierten uns die Hohe der Expression der bisher beschriebenen Histamin-Rezeptoren
auf basophilen Granulozyten sowie der Einfluss von Histamin, insbesondere tiber den H4R auf den Prozess der Degra-
nulation nach Allergenkontakt der Zellen.

Der Histamin-H4-Rezeptor ist auf basophilen Granulozyten stark exprimiert

Wir konnten zeigen, dass basophile Granulozyten, die aus Blut von gesunden Spendern isoliert wurden, den H1R,
H2R, und H4R auf mRNA-Ebene exprimieren. Die mRNA-Expression des H3R konnte von uns nicht detektiert werden.
Interessanterweise zeigten sich sehr unterschiedliche Expressionslevel der einzelnen Rezeptoren. Im Vergleich mit dem
H1R und H2R zeigt der H4R die hochsten Expressionslevel auf basophile Granulozyten. Da zur Zeit keine zuverldssigen
Antikérper zur Detektion der Histamin-Rezeptoren auf der Oberflache der Zellen zur Verfligung stehen, konnen wir die
Expression der Histamin-Rezeptoren auf Protein-Ebene nicht demonstrieren.

Die Stimulation des H4R induziert die Migration von basophile Granulozyten

Die hohe Expression des H4R lasst eine Funktion des Rezeptors auf den basophile Granulozyten vermuten. Die Rolle
des H4R bei der Migration der basophilen Granulozyten wurde mit Hilfe der modifizierten Boyden Chamber Technik
untersucht. Wir konnten zeigen, dass fMLP, Histamin und der H4R-Agonist ST-1006 die Migration der basophilen
Granulozyten induzieren. Die Histamin-induzierte als auch die ST-1006-induzierte Migration der Zellen konnte durch
eine Prainkubation mit dem H4R-spezifischen Antagonisten JNJ7777120 iberzeugend geblockt werden.
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Abb. 1: Humane basophile Granulozyten exprimieren H1R, H2R und H4R mRNA. (A) Dargestellt sind die Schmelzkurven der
spezifischen Amplifikate. (B) Die H4R mRNA ist im Vergleich mit mRNA-Expression des H1R oder des H2R signifikant stérker
exprimiert (n=5-9 Experimente; ** p<0.01). (C) Histamin oder der H4R-Agonist ST-1006 induzieren die Migration der basophilen
Granulozyten (n=13 Experimente; *** p < 0.001). fMLP ist als positive Kontrolle eingesetzt. (D) Sowohl die Histamin- als auch die
(E) ST-1006-induzierte Migration konnte durch die Prdinkubation der basophilen Granulozyten mit dem selektiven H4R-Antagonisten
INJ7777120 Uiberzeugend geblockt werden (n=10 Experimente; ** p < 0.01). NS=not stimulated, fMLP=Formyl-Methionyl-Leucyl-
Phenylalanine, JNJ=JNJ7777120.
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Die Stimulation mit Histamin und dem H4R-Agonist unterdriickt die Fc & RI-mediierte Aktivierung
von basophilen Granulozyten

Der Basophilen-Aktivierungstest wurde mit Blut von gesunden Spendern durchgefiihrt, um den Einfluss von Histamin
oder des H4R-Agonisten auf die Fc & RI-mediierte Aktivierung der basophilen Granulozyten zu ermitteln. Wir untersuch-
ten die Expression der Aktivierungsmarker CD63 und CD203c in der Durchflusszytometrie und konnten zeigen, dass die
Vorstimulation der Zellen mit Histamin oder dem H4R-Agonisten ST-1006 vor der Fc & RI-Aktivierung die Expressionslevel
von CD63 und CD203c im Vergleich zu der der nur Fc € Rl-aktivierten Probe signifikant reduziert. Die Prdinkubation
mit dem spezifischen H4R-Antagonisten JNJ7777120 konnte den Histamin- sowie den H4R-vermittelten Effekt blocken.
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Abb. 2: Die Stimulation der basophilen Granulozyten mit (A, D) Histamin oder (B; E) dem H4R-Agonisten ST-1006 reduziert die
Expressionslevel der Aktivierungsmarker (A, B) CD63 und (D, E) CD203c. Diese Effekte konnten durch eine Prainkubation mit dem
spezifischen H4R-Antagonisten JNJ7777120 Uberzeugend geblockt werden (n=8 Experimente; * p < 0.05; ** p < 0.01). Auf die
basale Expression von (C) CD63 und (F) CD203c haben die Agonisten keinen Einfluss.

Die Freisetzung von Sulfidoleukotrienen nach Stimulation der Leukozyten von Patienten mit bekannter
Sensibilisierung gegen Bienen- oder Wespengift mit den entsprechenden Allergenen konnte signifikant
durch Histamin und den H4R-Agonisten ST-1006 unterdriickt werden

Allergische Reaktionen auf Stiche von Bienen oder Wespen manifestieren sich fast immer als gesteigerte ortliche Re-
aktionen oder als Allgemeinreaktionen mit den Symptomen der Soforttypallergie. Ausgelést werden diese Reaktionen
durch IgE-Antikorper, die gegen Giftinhaltsstoffe gerichtet sind. Uns interessierte die Wirkung von Histamin via H4R in
einem Aktivierungsmodell unter pathophysiologischen Bedingungen. Eingeschlossen in diese Studie wurden Patienten,
die eine Freisetzung von > 150 pg/ml Sulfidoleukotriene nach Aktivierung mit Bienen- oder Wespengift aufwiesen.
Die Inkubation der IL-3-aktivierten Leukozyten mit den Hymenopterengiften bei gleichzeitiger Prasenz von Histamin
oder ST-1006 fiihrte zu einer signifikant verminderten Allergen-induzierten Freisetzung von Sulfidoleukotrienen. In
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weiteren Versuchen setzten wir den selektiven H1R-Agonisten 2-Pyridylethylamin sowie den selektiven H2R-Agonisten
Amthamin ein und konnten zeigen, dass auch der H2R neben dem H4R einen Trend zur Inhibition der Freisetzung von
Sulfidoleukotrienen bewirkt.

Dieser inhibierende Effekt zeigte eine klare Abhangigkeit von der Konzentration der eingesetzten Agonisten und
war signifikant fiir die Konzentrationen 10 uM und 100 uM. Der H4R-Agonist war deutlich effektiver im Vergleich zu
dem H2R-Agonisten.

Die Freisetzung der Sulfidoleukotriene konnte am starksten inhibiert werden, wenn die Agonisten gleichzeitig mit
den Hymenopterengiften zu den Zellen gegeben wurden.
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Abb. 3: Die durch (A) Bienen- oder (B) Wespengift induzierte Sulfidoleukotrienen-Freisetzung wird durch Histamin und den H4R-
Agonisten inhibiert. (C) Der Effekt wird tiber den H2R und den H4R vermittelt und zeigt eine Abhangigkeit von der (D) Dosis und
der (E) Zeitspanne der eingesetzten Agonisten. Die H4R-vermittelten Effekte sind effektiver im Vergleich zu den Effekten des H2R
(n=7-15 Experimente; * p < 0.05; ** p < 0.01).
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Die Ergebnisse unserer Studie demonstrieren, dass Histamin, insbesondere iiber den H4R, die Expression von
charakteristischen Oberflachenmarker sowie die Freisetzung von de novo synthetisierten Mediatoren der basophilen
Granulozyten nach Aktivierung herunterreguliert und so eine magliche tiberschieBende Reaktionen durch Initiierung
eines negativen Feedback-Loops verhindert wird.

Da die IgE-abhangige Freisetzung von pro-inflammatorischen Mediatoren aus basophilen Granulozyten und Mast-
zellen Schllisselereignisse in der allergischen Reaktion darstellen, geben unsere Ergebnisse Anlass fiir Diskussionen,
inwieweit der H4R fir zukiinftige therapeutische Interventionen als Target eine Rolle spielen kénnte.

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Mommert, Susanne (Dr. rer. nat.),
Schaper, Katrin (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.), Klinik fiir Dermatologie, Allergologie
u. Venerologie der MHH; Kietzmann, Manfred (Prof. Dr. med. vet.), Institut fiir Pharmakologie, Toxikologie und
Pharmazie, Tierérztliche Hochschule Hannover; Baumer, Wolfgang (Prof. Dr. med. vet.), Dip. ECVPT Assoc. Professor
of Pharmacology MBS Department NCSU College of Veterinary Medicine Raleigh, NC 27607 USA; Dittrich-Breiholz,
Oliver (Dr. rer. nat.), Zentrale Forschungseinrichtung Transcriptomics, Institut fir Physiologische Chemie, MHH; Stark,
Holger (Prof. Dr. rer. nat.), Institut fir Pharmazeutische und Medizinische Chemie, Heinrich Heine Universitat, Disseldorf;
Forderung: Wirtschaft

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Die Beeinflussung der epidermalen Barrierefunktion und Immunreaktionen in der Haut durch Histamin
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Schaper, Katrin (Dr. rer. nat.), Mommert,
Susanne (Dr. rer. nat.); Forderung: DFG Gu434/6-1, Wirtschaft

Autoreaktive T-Lymphozyten bei atopischer Dermatitis

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); beteiligte Wissenschaftler: 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; Férderung: DFG WE1289/8-2 (Klinische Forschergruppe 250,
Teilprojekt 6)

Effektorfunktionen von eosinophilen und basophilen Granulozyten und anti-Fc epsilon Rlalpha
Autoantikorpern beim bulldsen Pemphigoid
Projektleitung: Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG RA 1026/2-1 (Klinische Forschergruppe 250, Teilprojekt 8)

Forschungsschwerpunkt: KMU-Innovativ-10: Innovativer Therapieansatz mittels kombinatorischer
Immundmodulation zur Behandlung der atopischen Dermatitis und anderer Ekzemkrankheiten (Details
siehe Forschungsschwerpunkt/Forschungsbericht der Abteilung Inmundermatologie u. experimentelle
Allergologie)

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Zeitvogel, Jana (Dr. rer. nat.); Forderung: Wirtschaft (iber BMBF/
PTJ Forderkennz. 031A188, Sterna Biologicals GmbH)

Role of histamine H4 receptor in chronic allergic Dermatitis and pruritus
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

A Phase Il Randomized, Double-Blind Trial of Inmunotherapy with Nivolumab or Nivolumab plus
Ipilimumab versus Double-Placebo Control as a Post-Surgical/Post-Radiation Treatment for Stage IV
Melanoma with No Evidence of Disease (IMMUNED)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft
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Neoadjuvant treatment with the combination of vemurafenib and cobimetinib (GDC-0973) in limited
metastasis of malignant melanoma (AJCC stage IIIC/IV) and integrated biomarker study: a single
armed phase Il EADO trial - NEO-VC

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Adjuvant immunotherapy with anti-PD-1 monoclonal antibody Pembrolizumab (MK-3475) versus
placebo after complete resection of high-risk Stage Ill melanoma: A randomized, double- blind Phase
3 trial of the EORTC Melanoma Group (EORTC protocol 1325-MG)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Arandomized, double-blinded, regimen-controlled, phase Il, multicenter study to assess the efficacy
and safety of two different vismodegib regimens in patients with multiple basal cell carcinomas.
(MIKIE Studie)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Tumorvakzinierung mit MAGE-A3 bei Patienten mitinoperablen Haut- und/ oder Lymphknotenmetastasen
eines malignen Melanoms
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

PREDICT-Studie
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

BRIM 3-Studie
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Patienten nach kompletter Entfernung von Fernmetastasen Metastasengewebe wird analysiert auf
Tumorantigen PRAME
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

BREAK 3 Studie
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Forderung: Wirtschaft

Vismo EAP Studie
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Randomisierte doppelblinde Phase-II-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit zwei verschiedener
Dosierungen von LDE225 bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Basalzellkarzinom (BOLT Studie)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Eine randomisierte, doppelblinde Phase il Studie mit Ipilimumab, verabreicht in Dosen von 3mg/kg
versus 10 mg/kg bei Patienten mit vorbehandeltem oder unbehandeltem inoperablen, metastasiertem
Melanom (lpilimumab CA 184-169)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Randomisierte, doppelblinde Studie der Phase Il zum Vergleich der Kombination des BRAF-Hemmers
Dabrafenib und des MEK-Hemmers Trametinib mit Dabrafenib und Placebo als First-Line-Therapie bei
Patienten mit nicht resezierbarem (Stadium I11C) oder metastasiertem (Stadium IV) Hautmelanom mit
BRAF-V600E/K-Mutation. (MEK 115306 Combi D)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft
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IMAGE (nicht-interventionelle Studie)
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

mTOR Projekt
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Forderung: Wirtschaft / Projektforderung

Randomisierte, unverblindete Studie der Phase Ill zum Vergleich der Kombination des BRAF-Hemmers
Dabrafenib und des MEK-Hemmers Trametinib mit dem BRAF-Hemmer Vemurafenib bei Patienten
mit nicht resezierbarem (Stadium 1lIC) oder metastasiertem (Stadium V) Hautmelanom mit BRAF-
V600E/K-Mutation (MEK116513 Combi V)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Randomisierte, doppelblinde Phase Ill Studie, Dabrafenib (GSK 211836) in Kombination mit Trametinib
(GSK 1120212) im Vergleich zu Placebo. Eine adjuvante Behandlung von positiven Hochrisiko-BRAF-V600
Mutation des Melanoms nach einer chirurgischen Resektion. (Combi AD BRF 115532)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

An Open-label Randomized Phase Il Trial of BMS 936558 versus Investigators Choice in Advanced
(unresectable or Metastatic) Melanoma Patients progressing post anti CTLA-4 therapy. (BMS-936558
CA209-037)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

coBRIM Studie
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Keynote 2
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

The NEMO trial (NRAS melanoma and MEK inhibitor): A randomized Phase Ill, open label, multicenter,
two-arm study comparing the efficacy of MEK162 versus dacarbazine in patients with advanced
unresectable melanoma

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

APhase 3, Randomized, Double-Blind Study of Nivolumab Monotherapy or Nivolumab Combined with
Ipilimumab Versus Ipilimumab Monotherapy in Subjects with Previously Untreated Unresectable or
Metastatic Melanoma. (CheckMate 067: CHECKpoint pathway and nivoluMAb clinical Trial Evaluation
067) (CA209-067)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

COLUMBUS Studie
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Forderung: Wirtschaft

MELANIE (nicht-interventionelle Studie)
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

GSK COMBI BRAIN
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

ADOREG Registerstudie
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft
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TVEC Monotherapie Studie
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

A Single-Arm, Open-Label, Multicenter Clinical Trial with Nivolumab (BMS-936558) for Subjects
with Histologically Confirmed Stage Il (unresectable) or Stage IV Melanoma Progressing Post Prior
Treatment Containing an Anti-CTLA-4 Monoclonal Antibody, CheckMate 172: CHECKpoint pathway
and nivoluMADb clinical Trial Evaluation 172 (CA 209-172)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr, med.); Férderung: Wirtschaft

A Phase Il Randomized, Double-Blind Trial of Immunotherapy with Nivolumab or Nivolumab plus
Ipilimumab versus Double-Placebo Control as a Post-Surgical/Post-Radiation Treatment for Stage IV
Melanoma with No Evidence of Disease (IMMUNED)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Klin Struc Med Projektfoérderung
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: HBRS/MHH

NIELS Registerstudie
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Forderung: Wirtschaft

AD-MEC
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Combi-R Studie
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr, med.); Forderung: Wirtschaft

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

Chronic urticaria non-interventional study to collect real life clinical data on the impact of therapy,
the diagnosis and management of chronic urticaria in patients refractory to at least one course of
H1-antihistamine therapy (AWARE)

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

Aprepitant in histamine-refractory chronic Pruritus: a multicenter, randomized, Placebo-controlled,
cross-over, phase Il Trial (APREPRU)

Projektleitung: Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Luger, Thomas (Prof. Dr. Dr. h.c.), Klinik fir
Hautkrankheiten - Allgemeine Dermatologie u. Venerologie, Universitatsklinikkum Munster; Forderung: Westfalische
Wilhelms-Universitat Minster

Effects of the mTOR-inhibitor Sirolimus on human kreatinocytes and squamous cell carcinomas
Projektleitung: Schaper, Katrin (Dr. med. vet.), Satzger, Imke (PD Dr. med.), Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung:
Wirtschaft

A multicenter, randomized, double-blind, placebo and active-controlled phase 2b dose-finding study of
QGEO031 as add-on therapy to investigate the efficacy and safety in patients with Chronic Spontaneaus
Urticaria (CSU) (CQGE031C2201)

Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr. med.); Forderung: Wirtschaft
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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: Wirtschaft

Nationales Register Atopische Dermatitis im Erwachsenenalter (TREATeczema)
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Weidinger, Stefan (Prof. Dr. med.), Kiel; Schmitt, Jochen (Prof. Dr.
med.), Dresden; Forderung: Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) und Wirtschaft

A multicenter extension trial of subcutaneously administered AIN457 in patients with moderate to
severe chronic plaque-type Psoriasis (CAIN457A2211E1)
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

A multicenter Study with a randomized, double-blind, placebo-controlled induction dosing period

followed by a randomized maintenance dosing period and a long-term extension period to evaluate the

efficacy and safety of LY2439821 in patients with moderate-to-severe plaque psoriasis (I11F-MC-RHAZ)
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study comparing the efficacy and safety
of LY2439821 to Etanercept and placebo in patients with moderate-to-severe plaque Psoriasis (I1F-
MC-RHBA)

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

Bioanalytical Services (Analyses of Cells and Mediators in Skin Biopsies) related to the clinical Trial
protocols ROF-Derm_203 & ROP-Psor_104
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Rdsner, Lennart (Dr. rer. nat.); Forderung: Wirtschaft

Eine 52-wdchige, randomisierte Phase-II-Studie mit Parallelgruppen-Design und Kontrolle
durch eine Vergleichssubstanz und Placebo zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit/
Vertraglichkeit von subkutan verabreichtem SCH 900222/MK-3222, gefolgt von einer optionalen
Langzeitvertraglichkeitsstudie zur Priifung der Sicherheit bei Teilnehmern mit mittelschwerer bis
schwerer chronischer Psoriasis vulgaris (MK-3222)

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

Exploratory study on kinetics of pruritus intensity and lesional remission in psoriasis patients treated

with subcutaneous Secukinumab (300 mg) during a 16 week run-in phase followed by a 16 week

randomized withdrawal period in a double-blind, placebo controlled design (CAINA57ADE03)
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

A 24-week, randomized, controlled, multicenter, open-label study with blinded assessment of the
efficacy of subcutaneous Secukinumab compared to Fumaderm® in adults with moderate to severe
plaque psoriasis (CAINA57ADE06)

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

A Phase 3, multicenter, randomized, double-blind, parallel-group, placebo- and active- controlled
study followed by a placebo-controlled maintenance period and open-label follow-up to evaluate
the efficacy and safety of Certolizumab pegol in subjects with moderate to severe chronic plaque
psoriasis (PS0003, DERMIRA)

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Schindler, Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Clinical
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Research Center (CRC) Hannover; Férderung: Wirtschaft

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Parallelgruppenstudie zur Bestimmung der

Auswirkungen einer 8-wdchigen Behandlung mir oralem ZPL-3893787 (30 mg einmal taglich x 56 Tage)

auf Pruritus bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer atopischer Dermatitis (ZPL389/101)
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

A Phase 3 Confirmatory Study Investigating the Efficacy and Safety of Dupilumab Monotherapy
Administered to Adult Patients with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis (R668-AD-1334 SOLO)
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Phase-11l-Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit einer Monotherapie von Dupilumab in verschiedenen Dosierungen zur
Aufrechterhaltung des Behandlungserfolgs bei Patienten mit atopischer Dermatitis (R668-AD-1415

SOLO continue)

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

A phase 2b, randomized, double-blinded, placebo-controlled,dose-ranging study to evaluate the
efficacy and safety of Tralokinumab in adult subjects with moderate-to-severe atopic Dermatitis
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Originalpublikationen

AfsharK, David S, Fuehner T, Gottlieb J, Gutzmer R. BRAF Inhibition
ina Lung Transplant Recipient With Metastatic Melanoma. JAMA
Dermatol 2015;1-3

Breuer K, Goldner FM, Jager B, Werfel T, Schmid-Ott G. Chronic
stress experience and burnout syndrome have appreciable influ-
ence on health-related quality of life in patients with psoriasis. J
Eur Acad Dermatol Venereol 2015;29(10):1898-1904

Breuer K, John SM, Finkeldey F, Boehm D, Skudlik C, Wulfhorst
B, Dwinger C, Werfel T, Diepgen TL, Schmid-Ott G. Tertiary
individual prevention improves mental health in patients with
severe occupational hand eczema. J Eur Acad Dermatol Venereol
2015;29(9):1724-1731

Folster-Holst R, Galecka J, Weissmantel S, Dickschat U, Rippke F,
Bohnsack K, Werfel T, Wichmann K, Buchner M, Schwarz T, Vogt
A, Lademann J, Meinke MC. Birch pollen influence the severity of
atopic eczema - prospective clinical cohort pilot study and ex vivo
penetration study. Clin Cosmet Investig Dermatol 2015;8:539-548

Forster A, Grotha SP, Seeger JM, Rabenhorst A, Gehring M, Raap U,
Letard S, Dubreuil P, Kashkar H, Walczak H, Roers A, Hartmann K.
Activation of KIT modulates the function of tumor necrosis factor-
related apoptosis-inducing ligand receptor (TRAIL-R) in mast cells.
Allergy 2015;70(7):764-774

Griffiths CE, Reich K, Lebwohl M, van de Kerkhof P, Paul C, Menter
A, Cameron GS, Erickson J, Zhang L, Secrest RJ, Ball S, Braun DK,
Osuntokun 00, Heffernan MP, Nickoloff BJ, Papp K, UNCOVER-2
and UNCOVER-3 investigators. Comparison of ixekizumab with
etanercept or placebo in moderate-to-severe psoriasis (UNCOVER-2
and UNCOVER-3): results from two phase 3 randomised trials.

Lancet 2015;386(9993):541-551

Hecht M, Zimmer L, Loquai C, Weishaupt C, Gutzmer R, Schuster
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Eur J Cancer 2015;51(18):2792-2799

Kretschmer L, Bertsch HP, Zapf A, Mitteldorf C, Satzger |, Thoms
KM, Volker B, Schon MP, Gutzmer R, Starz H. Nodal Basin Recur-
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2015;94(36):21433
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Krug N, Hohlfeld JM, Kirsten AM, Kornmann O, Beeh KM, Kappeler
D, Korn S, Ignatenko S, Timmer W, Rogon C, Zeitvogel J, Zhang N,
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Garn H, Renz H. Allergen-induced asthmatic responses modified by
a GATA3-specific DNAzyme. N Engl ) Med 2015;372(21):1987-1995

Kunsleben N, Rudrich U, Gehring M, Novak N, Kapp A, Raap U. IL-
31 Induces Chemotaxis, Calcium Mobilization, Release of Reactive
Oxygen Species, and CCL26 in Eosinophils, Which Are Capable to
Release IL-31. J Invest Dermatol 2015;135(7):1908-1911

Lam E, Ramke M, Warnecke G, Schrepfer S, Kopfnagel V, Dobner T,
Heim A. Effective Apical Infection of Differentiated Human Bronchial
Epithelial Cells and Induction of Proinflammatory Chemokines by
the Highly Pneumotropic Human Adenovirus Type 14p1. PLoS One
2015;10(7):¢0131201
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ticaria patients highlighting the burden of disease, unmet needs and
real-life clinical practice. Br J Dermatol 2015;D0I: 10.1111/bjd.14203
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Ubersichtsarbeiten

Agache |, Bilo M, Braunstahl GJ, Delgado L, Demoly P, Eigenmann P,
Gevaert P, Gomes E, Hellings P, Horak F, Muraro A, Werfel T, Jutel
M. In vivo diagnosis of allergic diseases-allergen provocation tests.
Allergy 2015;70(4):355-365
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allergic diseases are at risk: a European Perspective. Allergy
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Buchbeitrage, Monografien

Abraham S, Heratizadeh A. Neurodermitis-Schulungen betriebs-
arztlich nutzen. In: Dienstbihl I, Stadeler M, Scholle HC, Erfurter
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Abstracts
2015 wurden 10 Abstracts publiziert.

Promotionen

Hiwel, Jana (Dr. med.): Untersuchungen zur Vergleichbarkeit
der Allergenpricktestlésungen zweier Hersteller bezogen auf die
Ergebnisse der spezifischen IgE-Diagnostik.

Wirries, Cord Christian (Dr. med.): Die Relevanz von Kontaktallergi-
en auf Dentalmaterialien und von Infektionen mit Hepatitis B oder
C fiir Patienten mit Lichen ruber mucosae oris.

Stipendien

Heratizadeh, Annice (Dr. med.): Reisestipendium der Deutschen
Gesellschaft fir Allergologie und Klinische Immunologie (DGAKI)
in Hohe von 750,00 Euro fiir den Kongress der European Academy
of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) in Barcelona, Spanien.

Wissenschaftspreise

Blasig, Hanna (Dr. med.): Posterpreis der Arbeitsgemeinschaft Der-
matologische Onkologie (ADO) fiir die Prasentation "Reinduktion
von PD1-Inhibitoren: erste Erfahrungen bei 8 Patienten mit metas-
tasiertem Melanom"; 25. Deutscher Hautkrebskongress,September
in Minchen.

Mommert, Susanne (Dr. rer. nat.): Posterpreis der European
Society for Dermatological Research (ESDR) fiir die Prasentation
"The production of specific Mediators in human macrophages is
differentially regulated via the histamine H4 receptor”, in Rotter-
dam, Niederlande.

Papakonstantinou, Eleni: Posterpreis der European Academy of
Dermatology (EADV) fiir die Prasentation "Bullous pemphigoid
and comorbidities"in Marburg.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Kapp, Alexander (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachterta-
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.): Ombudsperson 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; 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.; Kooptiertes
Mitglied im Vorstand (ExCom) der Européischen Akademie fir
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Forschungsprofil

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Forschungsabteilung Immundermatologie und experimentelle Allergologie liegt
in der Untersuchung von allergischen Erkrankungen mit Manifestationen an der Haut, von chronisch-entziindlichen
Hautkrankheiten und von Autoimmunerkrankungen der Haut. In den Projekten der Forschungsabteilung stehen derzeit
Untersuchungen zu Ekzemkrankheiten (atopische Dermatitis, allergisches Kontaktekzem) und zur Psoriasis im Mittel-
punkt. Die Forschungsabteilung wurde im April 2008 innerhalb der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie
der MHH gegriindet. Ihre laufenden Projekte sind naturgemaB thematisch mit der Klinik eng vernetzt, sowohl in Bezug
auf die grundlagenorientierten Forschungsprojekte 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 weiteren Projekten
und Publikationen auf den Bericht der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie verwiesen.

Ausgewahltes Forschungsprojekt

Die Rolle von GATA3 in humanen primaren Keratinozyten fiir die epidermale Barriere wahrend chronisch
entziindlicher Hauterkrankungen

GATA3 st ein Transkriptionsfaktor, dem eine Schliisselfunktion in entzlindlichen Hautkrankheiten zugeschrieben wird.
Diese Bedeutung von GATA3 wird momentan vor allem mit der Rolle von GATA3 als essentieller Transkriptionsfaktor
fir Th2-Zellen und der Expression der Th2-Zytokine IL-4, IL-5 und IL-13 assoziiert. In diesem Zusammenhang konnte
2015 gezeigt werden, dass die transkriptionelle Inhibition von GATA3 zur Verbesserung des persistierenden Asthmas
fuhrt (Krug et al, NEJM 2015). GATA3 wird jedoch in der Haut nicht nur von T-Zellen, sondern auch von Keratinozyten
exprimiert. In diesem Zelltyp ist bisher nur wenig tiber die Funktion von GATA3 bekannt. Aktuelle Studien weisen auf
eine Rolle von GATA3 in der Steuerung der Proliferation und Differenzierung von Keratinozyten hin. AuBerdem wurde
GATA3 in Bezug mit entzlindlichen Hautkrankheiten gebracht, indem gezeigt wurde, dass nach IL-4-Stimulation GATA3
verstarkt und unter regenerativen und entztindlichen hyperproliferativen Hauterkrankungen wie der Psoriasis vermindert
in der Epidermis exprimiert wird. In eigenen Untersuchungen konnten wir auBerdem ein verandertes Expressionsprofil
von GATA3 unter entzlindlichen Erkrankungen in der Haut zeigen: In gesunder Haut findet sich die Hauptexpression
von GATA3 im Stratum spinosum und im Stratum granulosum der Epidermis, in der ldsionalen Haut von an atopischer
Dermatitis erkrankten Patienten ist dagegen eine stark erhdhte GATA3-Expression im Stratum basale zu finden, die
Expression im Stratum spinosum und Stratum granulosum ist dagegen erniedrigt (Abbildung 1).
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Abb. 1: GATA3 wird in der Epidermis von Keratinozyten exprimiert. (A) Die Inmunhistochemie von GATA3 zeigt eine klare Lokalisation
von GATA3 im Kern der Keratinozyten. In gesunder Haut ist eine zunehmende Expressionsstérke im Stratum spinosum und im Stratum
granulosum zu detektieren. (B) In der atopischen Dermatitis ist die GATA3-Expression im Stratum basale stark erhéht. (C) In der
Psoriasis dagegen wird eine verminderte GATA3-Expression beobachtet.

Um die Rolle von GATA3 in humanen Keratinozyten zu untersuchen, wurde fir diese Studie zunachst das Silencen von
GATA3 in humanen primaren Keratinozyten etabliert. Keratinozyten wurden lentiviral mit einem Plasmid, das fir eine
GATA3-spezifische shRNA kodiert, transduziert. Es konnte hiermit eine signifikante Reduktion der GATA3-Expression
erreicht werden. Diese Zellen wurden in den weiteren Versuchen mit Keratinozyten, die unter gleichen Konditionen
mit einer nonsense Kontroll-shRNA transduziert wurden, verglichen. Um mdgliche Gene, die durch GATA3 beeinflusst
werden, zu identifizieren, wurden diese Zellen zundchst in einem Screening mittels Mikroarray charakterisiert. Da GATA3
bereits in Zusammenhang mit der Differenzierung von Keratinozyten und der epidermalen Barriere gebracht wurde und
Barrieredefekte insbesondere in dem Erkrankungsbild der atopischen Dermatitis zunehmend an Bedeutung gewinnen,
haben wir uns in dieser Studie auf Gene, die am Aufbau und Erhalt der epidermalen Barriere beteiligt sind, fokussiert.

Die Analyse der Mikroarray-Ergebnisse zeigte, dass insbesondere Gene, die zum Gen-Loci des epidermalen Diffe-
renzierungskomplexes (eine 2Mb groBe Region auf dem humanen Chromosom 1q21) gehéren, durch die veranderte
GATA3-Expression reguliert waren. Es zeigte sich unter anderem eine veranderte Expression der mRNA fir die Gene
Hornerin (2.5 x erhéht), Involucrin (1.4 x erniedrigt), Loricrin (1.8 x erniedrigt) und Filaggrin (2.5 x erniedrigt). Fir Fi-
laggrin-2 zeigte der Mikroarray keine verénderte Regulation. Da Filaggrin-2 aber zusammen mit Hornerin und Filaggrin
zur selben Genfamilie gehért, wurde es in die folgenden Untersuchungen mit aufgenommen.

Die Ergebnisse des Mikroarrays wurden im Folgenden per quantitativer RealTime-PCR validiert. Zusatzlich zu
den basalen Bedingungen erfolgte hier auch die Untersuchung unter entziindlichen Bedingungen. Zum einen wurden
fir die Stimulation Konditionen gewahlt, die dhnlich der entziindlichen Bedingungen sind, die man in der atopischen
Dermatitis vorfindet (Th2-Konditionen: IL-4 und IL1-13), zum anderen entsprachen die Konditionen einem Milieu ahnlich
der Psoriasis (Stimulation mit den Zytokinen IL-17, IL-22, OSM und TNFa).

In der quantitativen RealTime-PCR konnten die Tendenzen des Microarrays fiir Loricrin, Involucrin und Filaggrin
bestatigt werden. Fir alle drei Targets zeigte sich eine verminderte Expression in den GATA3-gesilencten Zellen im
Vergleich zu den Kontrollzellen. AuBerdem konnten wir fir Filaggrin zeigen, dass es unter Stimulation mit den Th2-
Zytokinen IL-4 und IL-13 zu einer signifikant reduzierten Filaggrin-Expression in den GATA3-gesilencten Zellen kommt
(Abbildung 2A). Fur Filaggrin-2 und Hornerin lieB sich keine Tendenz feststellen (Abbildung 2).

Neben den 2D-Zellkulturanalysen haben wir die Ergebnisse in einem dreidimensionalen Hautmodell iiberprift. Das
3D-Hautmodell ermdglicht die Untersuchung unter gewebeéhnlichen Konditionen. Hierbei wird ein Dermisequivalent
verwendet, das aus Fibroblasten besteht, die in eine Kollagenmatrix eingebettet sind. Auf dieses Dermiseqivalent werden
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primare humane Keratinozyten gegeben - in diesem Fall die gesilencten Keratinozyten bzw. Kontrollzellen. Diese bilden
nach 7-tdgiger Inkubation eine mehrschichtige Epidermis mit epidermaler Barriere aus. Der Vorteil der Hautmodelle
ist, dass hieran auch die Anordnung und Organisation der epidermalen Strukturen untersucht werden kénnen. Auch
in diesem Ansatz konnten die Daten fiir Filaggrin bestatigt werden. Es zeigte sich eine deutlich verminderte Filaggrin-
Expression in den GATA3-gesilencten Zellen im Vergleich zu den Kontrollzellen (Abbildung 2B).
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Filaggrin

FLG
(mRNA normalized ratio)
52 5 @
€3 /

0ol
& N & -
Ne R £
—— control ép\\/
—e- GATA-3ShRNA 2°
ns IL-4,1L-13 IL-22, OSM, IL-17, TNFa.

Abb. 2: Das Silencen von GATA3 in humanen primaren Keratinozyten fiihrt zu einer verminderten Filaggrin-Expression. (A) gRT-PCR
und (B) immunhistologische Férbungen von 3D-Hautmodellen.

Um die Ergebnisse abschlieBend zu validieren, wurde in diesem Ansatz GATA3 in Keratinozyten Uberexprimiert
(Abbildung 3A). Hierfiir kam ein Plasmid mit ORF fiir GATA3 bzw. einer Kontrolle zum Einsatz, das transient durch
episomale Transfektion in die Zellen eingebracht wurde. Die Expression der Targets Involucrin, Loricrin, Hornerin,
Filaggrin und Filaggrin-2 wurde anschlieBend unter basalen und entziindlichen Bedingungen (analog zum Ansatz mit
den gesilencten Keratinozyten) mittels quantitativer RealTime-PCR bestimmt. Hier zeigte sich fiir Loricrin und Involucrin
nur eine minimale Beeinflussung durch die verdnderte GATA3-Expression. Fiir Hornerin lieB sich keine Beeinflussung
feststellen. Filaggrin zeigte dagegen eine signifikant gesteigerte Expression in den GATA3 (iberexprimierten Kerati-
nozyten im Vergleich zu den Kontrollen unter basalen Bedingungen. Diese Tendenz blieb auch unter entziindlichen
Bedingungen erhalten (Abbildung 3B). Interessanterweise konnte durch die Uberexpression von GATA3 auch die
Filaggrin-2-Expression signifikant hochreguliert werden (Abbildung 30).
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Abb. 3: GATA3-Uberexpression fiihrt zu einer gesteigerten Filaggrin- und Filaggrin-2-Expression. (A) Uberexpression von GATA3
in primaren humanen Keratinozyten). (B) Filaggrin- und (C) Filaggrin-2 Expression nach GATA3-Uberexpression im Vergleich zu

Kontrollzellen.
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Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass GATA3 aktiv an der Genregulation von Filaggrin und Filag-
grin-2 beteiligt ist. Die Ergebnisse der Silencing-Experimente, in denen die Filaggrin-2 mRNA-Level sich nicht durch
die veranderten GATA3 Level beeinflusst gezeigt haben, zusammen mit den Ergebnissen der Uberexpression, in denen
GATA3 Filaggin-2 hochregulierte, lassen schlieBen, dass GATA3 zwar direkt an der Regulation beteiligt ist, jedoch nicht
essentiell fir eine Transkription des Genes bendtigt wird - andere Faktoren scheinen in der Lage zu sein, bei einem
Fehlen von GATA3 dessen Rolle tibernehmen zu kénnen. Hingegen scheint GATA3 unter unseren Versuchsbedingun-
gen essentiell fiir die Transkription von Filaggrin nétig zu sein - bei einem Fehlen dieses Transkriptionsfaktors kommt
es, insbesondere unter Th2-Konditionen (IL-4 und IL-13), zu einer signifikant verminderten Filaggrin-Expression. Fir
die atopische Dermatitis, die oft mit einer verminderten Filaggrin-Expression und einer beeintrachtigten epidermalen
Barriere einhergeht, scheint GATA3 hierbei von entscheidender Bedeutung zu sein. Lasional nimmt seine Expression
zwar im Stratum basale zu, unter gesunden Bedingungen erfolgt die Induktion und Expression von Filaggrin und Filag-
grin-2 aber erst in Keratinozyten hoherer Schichten. Hier ist in der atopischen Dermatitis die GATA3-Expression eher
vermindert. Diese Misregulation von GATA3 kann somit an den verminderten Filaggrin-Leveln und der beeintrachtigten
epidermalen Barriere in der atopischen Dermatitis beteiligt sein. Die nur leichten Verdnderungen in der Loricrin- und
Involucrin-Expression durch die Modulation der GATA3-Expression weisen nicht unmittelbar auf eine direkte Regulation
durch GATA3 hin. Da GATA3 laut der aktuellen Literatur generelle Funktionen in der Differenzierung von Keratinozyten
ibernimmt, kénnen die leichten Veranderungen hier auch ein genereller Ausdruck der verminderten (Silencing) bzw.
erhohten (Uberexpression) Differenzierung der Keratinozyten darstellen.

GATA3 scheint somit wichtige Funktionen fiir die epidermale Barriere der Haut zu besitzen. Kritisch scheint in diesem
Zusammenhang der Einsatz von Kortikosteroiden bei der Behandlung von entziindlichen Hauterkrankungen zu sein,
da diese laut Literatur die GATA3-Expression und -Funktion stark einschrénken. Inwieweit das auch in Keratinozyten
der Fall ist, soll in weiterfiihrenden Untersuchungen analysiert werden.

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); mitarbeitende Wissenschaftlerin: Zeitvogel, Jana (Dr. rer. nat.);
Forderung: LOM und Wirtschaft tiber BMBF KMU innovativ-10: , Innovativer Therapieansatz mittels kombinatorischer
Immunmodulation zur Behandlung der atopischen Dermatitis und anderer Ekzemkrankheiten” (PTJ-Férderkennz.
031A188, Sterna Biologicals GmbH)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Autoreaktive T-Lymphozyten bei atopischer Dermatitis

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); beteiligte Wissenschaftler: 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; Férderung: DFG WE1289/8-2 (Klinische Forschergruppe 250,
Teilprojekt 6)

Bioanalytical Services (Analyses of Cells and Mediators in Skin Biopsies) related to the clinical Trial
protocols ROF-Derm_203 & ROF-Psor_104
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Rdsner, Lennart (Dr. rer. nat.); Férderung: Wirtschaft

Nationales Register Atopische Dermatitis im Erwachsenenalter
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Weidinger, Stefan (Prof. Dr. med.), Kiel; Schmitt, Jochen (Prof. Dr.
med.), Dresden; Forderung: Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) und Wirtschaft
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Schulungsprogramm zur besseren Versorgung von Erwachsenen mit atopischer Dermatitis (Neuro-
dermitis) - Nationale prospektive randomisierte Multizenterstudie

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

Rolle von Anaphylatoxien bei entziindlichen Hautkrankheiten
Projektleitung: Mommert, Susanne (Dr. rer. nat.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.)

Einfluss von SOCS3 bei entziindlichen Hautkrankheiten
Projektleitung: Zeitvogel, Jana (Dr. rer. nat.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.)

Effekte von antimikrobiellen Peptiden auf die kutane Entziindung
Projektleitung: Kopfnagel, Verena (Dr. rer. nat.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.)

T-Zell-vermittelte Reaktion gegen Allergene und mikrobielle Antigene bei der atopischen Dermatitis
Projektleitung: Rosner, Lennart (Dr. rer. nat.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.)
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