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Es ist wieder soweit, die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische For -

schung (ADF) lädt zum 39. Mal zu ihrer Jahrestagung nach Marburg

ein. Die dermatologische Forschungslandschaft zeichnet sich durch

zahlreiche wissenschaftliche Aktivitäten auf hohem Niveau aus. Auch

dieses Jahr ist die ADF wieder ein besonderes „Highlight“ im derma -

tologischen Jahreskalender, an dem Wissenschaftler aus dem ge -

samten deutschsprachigen Raum neueste Forschungsergebnisse der

experimentellen Dermatologie in ihrer ganzen Breite präsentieren. 

Die traditionsreiche Universitätsstadt Marburg bietet hierfür einen

besonderen Rahmen, um sich über wissenschaftliche Konzepte und

ihre Relevanz für die klinische Anwendung umfassend zu informieren

und vertiefend mit den Teilnehmern innerhalb und außerhalb des

Tagungsgebäudes auszutauschen.

Vom Molekül zur Therapie …

Ein besonderer Schwerpunkt der diesjährigen ADF-Tagung wird auf transla-
tionale Forschungsansätze gelegt. So hat das Verständnis der molekularen
Pathogenese zahlreicher dermatologischer Erkrankungen in den letzten Jah-
ren enorme Fortschritte erfahren und ermöglicht dadurch wesentliche
Ansätze für neue, bahnbrechende Therapieformen. Diese faszinierende
 Entwicklung steht im Mittelpunkt des Workshop „From the Molecule to the
Treatment“, in dem international ausgewiesene Experten neue therapeutische
Ansätze, die auf molekularen experimentellen Erkenntnissen beruhen, für die
Behandlung herditärer, entzündlicher und onkologischer Erkrankungen auf-
zeigen.
Ein Beispiel hierfür ist die klinische Umsetzung gentherapeutischer Behand-
lungskonzepte. Die Idee, genetisch bedingte Erkrankungen durch die Über-
führung eines im Labor hergestellten Genvektors in den betroffenen Patien-
ten heilen zu können, bewegt die medizinische Fachwelt und Laienpresse seit
der Entdeckung rekombinanter DNA-Technologie vor etwa 40 Jahren. Erste
experimentelle Anwendungen am Menschen erfolgten in den 1990er Jahren.
Letztendlich war es jedoch ein langfristiger und zum Teil mühsamer Erfah-
rungsprozess, geprägt sowohl von einem enormen Erkenntnisgewinn der
molekularen Vektortechnologie als auch von klinischen Rückschlägen auf-
grund maligner Transformationen der genetisch modifizierten Zellen, der
zum erfolgreichen Einsatz der Gentherapie führte.
Nicht minder faszinierend nehmen sich Ansätze aus, Autoimmunerkran-
kungen durch die Ausbildung einer klinischen Toleranz gegen die Autoanti-
gene zu behandeln. Wiewohl diese Erkrankungen bereits lange Zeit im Fokus
intensiver Forschung zur Entwicklung optimierter Therapieansätze stehen,
lieferte erst die detaillierte molekulare Charakterisierung der entsprechenden
pathogenen Strukturen und immunologischen Abläufe, die zur Entstehung
der Autoimmunreaktionen führen, die Voraussetzungen, entsprechende
Konzepte einer Toleranzinduktion zu entwickeln und voranzutreiben.

… und zurück zur Forschung

Zwar finden ähnliche therapeutische Strategien bereits seit 100 Jahren durch
die zunächst rein empirisch entwickelte spezifische Immuntherapie (Hypo-
sensibilisierung) zur Behandlung von Allergien eine klinisch etablierte
Anwendung, dennoch sind die zugrunde liegenden immunologischen
Mechanismen nach wie vor nur unzureichend erforscht. Jedoch ist auch hier
ein fortschreitender wissenschaftlicher Erkenntnisgewinn, beflügelt durch
sowohl klinische Studien als auch die Etablierung entsprechender tierexperi-
menteller Modelle, in den letzten Jahren zu verzeichnen. Die weitere Ent-
schlüsselung dieser immunologischen Vorgänge trägt nicht nur zu einem bes-
seren Verständnis dieses Therapiekonzepts bei, sondern auch zu seiner
weiteren Optimierung, gerade hinsichtlich der Erzielung langfristig wirksa-
mer Erfolge.
Weitere bedeutsame Schwerpunkte der Tagung werden neueste Forschungs-
ergebnisse aus der dermatologischen Onkologie und Infektiologie sein, 
die sich in einem thematisch breit gefächerten Angebot an Vorträgen und
Postern widerspiegeln und zur intensiven Diskussion zwischen Vortragen-
den und Zuhörern einladen. Abgerundet wird dieses Treffen aller jung und
jung gebliebenen, dermatologischen Forscher und Kliniker durch den
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gemein samen festlichen Abend vor der historischen Kulisse der Marburger
 Universitätsstadt.
Wir freuen uns auf Ihre Teilnahme an der diesjährigen ADF-Tagung und
wünschen Ihnen anregende und angenehme Tage in Marburg.
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Die Bedeutung des angeborenen
Immunsystems für die Entzün-
dungsreaktion gegen Kontaktaller-
gene und die Pathogenese wird
immer deutlicher. Genetische Prä-
dispositionsfaktoren sind häufig
Polymorphismen in Genen der ange-
borenen Immunität, aber auch in
Genen, welche die Barrierefunktion
der Haut, die Redoxbalance sowie
den Metabolismus von Xenobiotika
regulieren.

Angeborenes Immunsystem und

allergische Kontaktdermatitis

Grundvoraussetzung für die Entste-
hung der allergischen Kontaktder-
matitis ist die Aktivierung des ange-
borenen Immunsystems durch
Kontaktallergene. Erst dadurch kann
eine spezifische T-Zellantwort ent-
stehen, die für die Schädigung der
Haut durch Zytotoxizität verant-
wortlich ist. In den letzten Jahren
wurde klar, dass Kontaktallergene
Mechanismen der angeborenen
Immunität aktivieren, die normaler-
weise der Infektabwehr dienen und
durch Bestandteile von Bakterien
und Viren aktiviert werden. Dabei
spielen Toll-like-Rezeptoren (TLR),
das NLRP3 Inflammasom und oxi-
dativer Stress eine Rolle. Im Maus-
modell der Kontaktallergie, dem
Contact Hypersensitivity (CHS)-
Modell, konnte CHS in keimfreien
Tieren, also in Abwesenheit solcher
mikrobieller Adjuvantien ausgelöst
werden. Das deutete auf eine „einge-
baute“ Adjuvanswirkung von Kon-
taktallergenen hin. In der Tat konnte
eine Rolle körpereigener Aktivatoren
für TLR und das Inflammasom
gefunden werden. So lösen manche
organischen Chemikalien die Bil-
dung von Bruchstücken der Hyalu-
ronsäure in der Haut aus, die TLR2
und TLR4 aktivieren. Ebenso führen

diese Chemikalien zu Zellstress und
dadurch zur Freisetzung von ATP,
das durch Bindung an den P2X7-
Rezeptor die Aktivierung des Inflam-
masoms auslöst. Diese Prozesse
 müssen in dendritischen Zellen funk-
tionieren, um eine Sensibilisierung
zu ermöglichen. Eine wichtige Ent-
deckung war die direkte Interaktion
von Nickelionen mit dem mensch-
lichen TLR4, dem Rezeptor für Lipo-
polysaccharid aus Gram-negativen
Bakterien. Damit ist Nickel das erste
identifizierte Kontaktallergen, das
direkt an einen TLR binden kann.
Dem Maus-TLR4 fehlen kritische
Bindestellen, daher sind Mäuse resis-
tent gegen Nickelallergie.

In-vitro-Tests zur Identifikation

von Kontaktallergenen

Für den Verbraucherschutz ist die
immuntoxikologische Identifikation
von Chemikalien mit  Sensibili -
sierungspotential sowie die Quantifi-
zierung ihrer allergenen Potenz
essentiell. Das EU-Verbot von Tier-
versuchen für Kosmetikinhaltsstoffe
und die EU-Verordnung REACh, die
die Testung von 40–60.000 Chemi-
kalien verlangt, beschleunigt die Ent-
wicklung von In-vitro-Alternativen
zum Tierversuch. Die Erkenntnisse
über die Mechanismen der angebo-
renen Immunität und neue Ergeb-
nisse aus genomischen und proteo-
mischen Analysen der Wirkung von
Kontaktallergenen auf dendritische
Zellen und Keratinozyten können
nun zur Verbesserung bestehender
und zur Entwicklung neuer In-vitro-
Tests eingesetzt werden. Ziel ist es,
eine Batterie von Tests zu entwickeln,
die die entscheidenden Schritte von
der Chemie der Testsubstanz, ihrer
Proteinreaktivität, ihrem Eindringen
in die Haut, der Aktivierung von
Hautzellen, der Wanderung von den-

dritischen Zellen in die Lymphkno-
ten und der Aktivierung von spezifi-
schen T-Zellen abdecken. Eine Reihe
solcher Tests wurde bereits entwi-
ckelt und durchläuft derzeit die offi-
zielle Validierung durch die EU-
Instanzen.

Perspektiven

Die neuen Erkenntnisse zu den
Mechanismen der angeborenen
Immunantwort gegen Kontaktaller-
gene haben im Mausmodell bereits
gezeigt, dass eine präventive und the-
rapeutische Intervention schon
durch Blockade einzelner Signalwege
möglich ist. Diese überraschenden
Befunde erklären sich durch die enge
funktionelle Verzahnung dieser Sig-
nalwege. Eine neue antientzündliche
Kausaltherapie sollte aber sicherlich
auf die Blockade mehrerer Signal-
wege abzielen, da nicht geklärt ist, ob
alle Kontaktallergene immer alle
diese Signalwege aktivieren müssen.
Dabei ist zu bedenken, dass hier Sig-
nalwege manipuliert werden, die für
die Infektabwehr nötig sind. Außer-
dem wurden durch genomische und
proteomische Studien neue Signal-
wege im Sensibilisierungsprozess
entdeckt, deren Bedeutung derzeit
geklärt wird. Die enge funktionelle
Verzahnung und Kooperation, die
zur Orchestrierung der Kontaktaller-
gie führt und essentiell für die Patho-
genese ist, spielt sich auf molekularer,
aber auch auf zellulärer Ebene ab. In
den letzten Jahren wurde die Rolle
von Zellen des angeborenen Immun-
systems und ihrer Interaktion mit
Hautzellen besser verstanden. Eine
essentielle Rolle für Mastzellen
wurde in der CHS gezeigt. Fehlen
diese Zellen, kommt eine CHS nicht
zustande. Ähnlich wichtig scheinen
Granulozyten und aus dem Blut
rekrutierte Monozyten zu sein. NK-

Zellen verstärken die Immunantwort
gegen Kontaktallergene und sind im
CHS-Modell in Abwesenheit von T-
Zellen in der Lage eine kontaktaller-
genspezifische CHS auszulösen.
NKT-Zellen scheinen sowohl bei der
Initiation der frühen Phase der Sen-
sibilisierung als auch in der Effektor-
phase in der Haut eine Rolle zu spie-
len. Auch ��T-Zellen sind an der
Kontaktallergie beteiligt. Die Klä-
rung des jeweiligen Beitrags dieser
Immunzelltypen und ihre moleku-
lare Kommunikation untereinander
und mit Hautzellen ist eine zukünf-
tige Herausforderung für die For-
schung.
In den nächsten Jahren ist eine Flut
neuer Erkenntnisse zur Aktivierung
und Orchestrierung der angebore-
nen Immunantwort durch Kontakt -
allergene zu erwarten, die neue Sig-
nalwege identifiziert, Mechanismen
der Aktivierung für verschiedene
chemische Kontaktallergenklassen
definiert und die Funktion und Kom-
munikation der verschiedenen Zell-
typen klärt. Eine interessante Frage
ist die Rolle von Infektionen, Irritan-
tien und anderen Faktoren, die Akti-
vatoren und Modulatoren der rele-
vanten Signalwege sein können und
damit Auslöse- oder Verstärkerfak-
toren darstellen.
Die zukünftige Forschung auf diesem
Gebiet wird die Immunpathogenese
der Kontaktallergien weiter moleku-
lar und zellulär aufklären und helfen,
kausale Präventions- und  Therapie -
strategien zu entwickeln sowie die 
In-vitro-Identifikation von  Kontakt -
allergenen durch Alternativen zum
Tierversuch ermöglichen.
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Kontaktdermatitis

Von den Pathomechanismen
zur Immuntoxikologie
Stefan F. Martin, Freiburg

Die Kontaktdermatitis ist eine entzündliche Hauterkrankung mit hoher Prävalenz. Sie

stellt eines der größten Probleme in der Berufsdermatologie dar. Die irritative Kontakt -

dermatitis wird durch toxische Effekte von Chemikalien verursacht. Die allergische

Kontaktdermatitis, die heute 15–20 % der Allgemein bevölkerung betrifft, ist eine

Überreaktion des Immunsystems auf kleine reaktive Chemikalien.
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QUO VADIS LECTURE I
Burning for contact

P R O G R A M M H I N W E I S

Mice carrying spontaneous or engi-
neered mutations have been invalu-
able in the elucidation of priniciples
of the mammalian immune system.
In the field of mast cell biology, the
question which essential functions
these cells fulfill in vivo was largely
addressed using one particular

mouse model for mast cell deficiency.
Mouse strains with hypomorphic
expression or function of the recep-
tor tyrosin kinase kit display pro-
found mast cell deficiency. Since
these lines carry additional perturba-
tions of the immune system, pheno-
types observed in these mice are not

necessarily caused by their lack of
mast cells. Therefore, it has become a
standard in the field to reconstitute
the kit mutant animals with in vitro
differentiated mast cells in order to
demonstrate rescue of a phenotype.
Based on such experiments, an enor-
mous spectrum of mast cell in vivo

functions in e.g. immune responses
and pathogen defense was described.
In addition, mast cells were reported
to be critical cells in the pathogenesis
of a large number of disease condi-
tions. Recently, new Cre/loxP-based
mouse models for mast cell defi-
ciency became available that were
independent of kit mutations. Using
these new strains, the role of mast
cells in several immune responses
was readdressed. The results were at
clear conflict with published findings
that were based on kit mutant mouse
strains. These discrepancies call for a
careful consideration of the inherent
potential for artifacts in the different
models.
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The mouse, the model and
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In der 52-wöchigen Open-Label-
Phase-IV-Studie mit 489 Patienten
wurden zwei Umstellungsmethoden
von Methotrexat auf Stelara® ver-
glichen. Alle Patienten hatten vor
Studienbeginn mindestens 8 Wo -
chen lang Methotrexat erhalten. Bei
Patienten der ersten Studiengruppe
wurde Methotrexat abgesetzt und
direkt mit der Ustekinumab-Thera-
pie begonnen. Patienten der zweiten
Studiengruppe erhielten Ustekinu mab
und gleichzeitig über einen  Zeitraum
von 4 Wochen Metho trexat in einer
schrittweise reduzierten Dosis [1].

Als primärer Endpunkt der Studie
wurde der Anteil der Patienten unter-
sucht, bei denen mindestens ein
unerwünschtes Ereignis bis ein-
schließlich Woche 12 auftrat. 
Die Anzahl und Arten unerwünsch-
ter Nebenwirkungen waren in 
beiden Studiengruppen vergleichbar.
Schwerwiegende unerwünschte Er -
eignisse zeigten sich bei 2,9 % der
Patienten mit sofortigem Absetzen
von Methotrexat und bei 2,0 % der
Patienten mit schrittweiser Reduk-
tion von Methotrexat [1].
Zu den sekundären Endpunkten

gehörte die Wirksamkeit des Biolo-
gics auf den Hautbefall und die damit
verbundenen Auswirkungen auf die
gesundheitsbezogene Lebensquali -
tät. Die Mehrheit der Patienten in
beiden Studiengruppen zeigte eine
deutliche Verbesserung der Psoriasis
(65,3 % bei sofortigem Absetzen von
Methotrexat vs. 69,5 % mit schritt-
weiser Reduktion von Methotrexat)
und erreichte bis zu Woche 12 einen
PGA-Score (Physician’s Global
Assessment) von 0 („frei“) oder 1
(„minimal“). Der mediane PASI
(Psoriasis Area Severity Index) sank

von etwa 15 in beiden Studiengrup-
pen zu Studienbeginn auf einen Wert
von 2,9 bei sofortigem Absetzen von
Methotrexat gegenüber 2,8 bei
schrittweiser Reduktion [1].
Auch die gesundheitsbezogene Le -
bensqualität (Dermatology Life Qua-
lity Index, DLQI) verbesserte sich
nach der Umstellung auf Ustekinu -
mab. Erste Verbesserungen wurden
in beiden Studiengruppen bereits in
Woche 4 beobachtet. Während der
16-wöchigen Studiendauer erreich-
ten die Patienten in beiden Gruppen
eine klinisch relevante Verbesserung
(5,0 bei sofortigem Absetzen von
Methotrexat vs. 7,0 bei schrittweiser
Reduktion). Mit der „EuroQOL-5D
Visual Analogue Scale“ (EQ-5D
VAS) wurde ebenfalls eine erhebliche
Steigerung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualität in beiden Grup-
pen beobachtet [2].
„Die Ergebnisse der TRANSIT-Stu-
die erweitern unser Verständnis dar-
über, wie Patienten mit mittelschwe-

rer bis schwerer Plaque-Psoriasis von
herkömmlichen systemischen The-
rapeutika auf ein Biologic wie Stelara®
umgestellt werden können“, konsta-
tiert Prof. Dr. Kristian Reich,
 Hamburg. „Bei vergleichbarer Ver-
träglichkeit konnte in beiden Thera-
piearmen ein gutes Ansprechen
erreicht werden. Die Studiendaten
weisen darauf hin, dass eine schritt-
weise Reduktion nicht notwendig ist,
sondern dass Methotrexat abgesetzt
und die Therapie mit Ustekinumab
direkt begonnen werden kann“, so
Reich weiter.

LITERATUR
1 Paul C et al. Poster P01121, EADV 2011,
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2 Reich K et al. Poster P01123, EADV 2011,

Lissabon

* Trial to Assess Naturalistic Safety & Efficacy
Outcomes In Patients Transitioned to  Uste -
kinumab From Previous Methotrexate Therapy

Mit freundlicher Unterstützung der Janssen-
Cilag GmbH, Neuss

Umstellung von Methotrexat auf Stelara®:

Gute Wirksamkeit und Verträglichkeit auch bei direktem Absetzen
Auf Basis der derzeitigen Empfehlungen, bei Umstellung von systemischen Therapien auf Biologika mit

Vorsicht vorzugehen, hat die Firma Janssen erstmalig mit der TRANSIT-Studie* Daten erhoben, die das

Wissen zur Umstellung von Systemika auf Biologika erweitern. Neue Ergebnisse der TRANSIT-Studie

zeigen, dass die Therapie mit Stelara® (Ustekinumab) bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer

Plaque-Psoriasis, die unzureichend auf eine Behandlung mit Methotrexat angesprochen haben, gut

verträglich und gut wirksam war und sich auch die gesundheitsbezogene Lebensqualität signifikant

verbesserte [1, 2].

Diese physikalischen Barrieren wer-
den in Abhängigkeit vom Orga-
nismus und der anatomischen Loka-
lisation von einer mehr oder weniger
spezifischen Mikroflora besiedelt.
Diese Mikroflora ist, wie durch
Modellversuche an dem Wirbellosen
Süßwasserpolypen, Hydra vulgaris,
eindrucksvoll gezeigt werden konnte,
konstant und identisch – unabhängig
vom Herkunftsort. Was lehrt uns die-
ses Beispiel? Epithelzellen enthalten
Steuerungssysteme, die sowohl die
Zusammensetzung als auch Anzahl
von Mikroorganismen auf Körper-
oberflächen definieren. Da diese
Vorgänge in der Darmmukosa von
besonders großer Bedeutung sind, ist
unser Wissen über Darm-Mukosa-
Mikrobiom-Interaktionen größer als
das über Haut-Mikrobiom-Interak-
tionen. Aus Untersuchungen trans-
gener Mäusen wissen wir, dass eine
Veränderung des Spektrums antimi-
krobieller Peptide des Dünndarms
die Darmmikroflora verändert. Die-
ses kann dazu führen, dass be -
stimmte, als „gute Bakterien“ einge-
stufte Mikroben zugunsten eher
opportunistisch pathogener oder
sogar pathogener Mikroben ver-
drängt werden. Wie ist das möglich?
Bakterien und Pilze produzieren ver-
schiedene mikrobiozide Komponen-
ten wie z. B. Mikrozine, Bakteriozine,
Lantibiotika sowie niedermolekulare
Antibiotika unterschiedlichster
Stoffklassen. Diese Faktoren, die oft
ein sehr enges Wirkungsspektrum
aufweisen, werden hauptsächlich bei

Nährstoffmangel freigesetzt um
Nahrungskonkurrenten auszuschal-
ten. Damit beeinflusst die Freiset-
zung selektiver Peptidantibiotika
durch das Wirtsepithel nicht nur
direkt, sondern auch indirekt die
Zusammensetzung sowie Anzahl der
Mikroben auf der Mukosa.
Kommensale Darmkeime können
antibiotische Peptide freisetzen, die
selektiv bestimmte Pathogene abtö-
ten und damit einen positiven Ein-
fluss auf den Wirtsorganismus  aus -
üben. Damit wird auch verständlich,
dass nach einer Antibiotikatherapie,
die auch die „guten“ Bakterien ver-
nichtet, das Risiko für beispielsweise
Listerieninfektionen steigt und dass
der Kommensalflora eine große Rolle
im Schutz des Darmepithels vor
Infektionen zukommt.
Damit aber nicht genug! Darmepi-
thelzellen „füttern“ in spezifischer
Weise „gute“ Bakterien! Dies wird
beispielsweise durch ein kommensa-
les Bakterium erreicht, das einen Fak-
tor freisetzt, der in Darmepithelzellen
den Einbau des seltenen Zuckers
Fukose in bestimmte Muzine
bewirkt. Auf der anderen Seite bewir-
ken fukosylierte Muzine in derselben
Bakterien-Spezies die Induktion von
Fukose metabolisierenden Enzymen.
Damit erfolgt eine gezielte Förderung
dieses Kommensalen.
Diese Erkenntnis entstammt ur -
sprünglich Untersuchungen zur
Rolle von Mutationen im FUT-2-Gen
der Fukosyltransferase-2, einem
Enzym das für das Glykolysierungs-

muster von Körperzellen und der
Blutgruppenklassifizierung wichtig
ist. Bei diesen Menschen wurde eine
unerwartet hohe Anzahl von Bifido-
bakterien im Darm gefunden.
Weiterhin ist bekannt, dass be -
stimmte, für den Erwachsenen
unverdauliche Muttermilch-Oligo-
saccharide von einer nur im Säug -
lingsdarm vorkommenden Bifido-
bakterien-Spezies verdaut werden
kann und diese damit den Säuglings-
darm erfolgreich besiedeln kann.

Was lehren uns diese Beispiele

für das Verständnis der

Mikrobiota-Haut-Interaktionen?

Angeborene Hautabwehrstrategien
könnten in ähnlicher Weise funktio-
nieren! Die physikalische Hautbar-
riere (S.c. und Lipide) schützt uns vor
Wasserverlust und dem Eindringen
von Mikroorganismen. Viele Bei-
spiele aus der Natur zeigen uns, dass
dies als Schutzmechanismus nicht
ausreicht, da viele Mikroben die
Bestandteile der physikalischen Bar-
riere als Nahrungsgrundlage nutzen
können. Also macht es Sinn, dass von
der Haut zusätzlich weitere Strate-
gien genutzt werden, die auf vielfäl-
tige Weise eine Infektion sowohl
durch Kommensale als auch durch
Pathogene verhindern. Wie sehen
diese Strategien aus? Die Hautober-
fläche unterschiedlicher anatomi-
scher Lokalisationen zeigt eine
äußerst variable Besiedlung mit ver-
schiedenen Kommensalen. Diese
könnten – obwohl für die einzelnen

Hautspezies bislang noch nicht im
Detail analysiert – durch Freisetzung
keimspezifischer antimikrobieller
Faktoren die Mikroflora definieren.
Nähere Kenntnisse sind hier eigent-
lich nur von S. epidermidis vorhan-
den. Welche vom Keratinozyten aus-
gehenden Faktoren beeinflussen die
lokale Hautmikroflora? Bei einer
intakten Hautbarriere sind Mikroben
nur mit dem S.c. in Kontakt. Daher
wäre es plausibel, wenn das S.c. im
weitesten Sinne Faktoren enthält, die
das Wachstum von Mikroben limi-
tieren und vielleicht auch die Koloni-
sation einer „guten“ Hautmikroflora
begünstigen. Über letzteres ist prak-
tisch nichts bekannt. Man kann nur
spekulieren, ob einzelne, auf der
Hautoberfläche vorhandene antimi-
krobielle Faktoren Kommensale
schonen und vielleicht das S.c. durch
spezielle Nährstoffe (Lipide?) das
Wachstum bestimmter „guter“ Mi -
kroben fördert.
Quantitativ dominierende antimi-
krobiell wirksame Faktoren auf der
Hautoberfläche sind das Psoriasin,
Calprotectin und RNase-7. Aufgrund
der präferentiell gegenüber E. coli
hohen Wirksamkeit scheint das
S100-Protein Psoriasin die Haut vor
Infektionen durch Gram-negative
Darmkeime zu schützen. Ein anderes
S100-Protein, Calprotectin, vermag
spezifisch S. aureus abzutöten und
scheint mit dafür verantwortlich zu
sein, dass S. aureus auf der gesunden
Hautoberfläche selten kolonisiert.
Als antimikrobieller Wirkmecha-
nismus dieser beiden S100-Proteine
wird die Depletion essentieller Spu-
renmetalle wie Zn2+ (Psoriasin) oder
Mn2+ (Calprotectin) diskutiert. Eine
Depletion inaktiviert Superoxiddis-
mutasen und führt damit zum Über-
schuss reaktiver Sauerstoff-Spezies
und Tod der Mikroben. RNase-7 ist
in unseren Händen das wirksamste
Peptidantibiotikum des Menschen.
Es vermag ein breites Spektrum an
Keimen inklusive S. aureus abzutö-
ten, wobei es gegen Enterokokken aus
unbekannten Gründen schon bei

extrem niedrigen Konzentrationen
wirkt. Auch der Wirkungsmecha-
nismus ist bislang unbekannt. Damit
scheinen wir gut gegen potentielle
Infektionen durch Darmpathogene
geschützt zu sein.
Bei Störungen der Hautbarriere
kommen Mikroben oder deren Pro-
dukte mit Keratinozyten des Stratum
granulosum in Kontakt. Hierbei wer-
den zunächst diverse mehr oder
weniger erregerselektiv wirkende
Peptidantibiotika induziert und frei-
gesetzt. Diese werden in der Lage
sein, Mikrowunden zu desinfizieren.
Bei größeren Wunden werden
zusätzlich proinflammatorische
Zytokine freigesetzt, die zu einem
Leukozyteneinstrom und damit zu
einer Entzündung führen.
Kutane Entzündungen wie wir sie bei
der Psoriasis oder Neurodermitis
sehen, gehen immer mit einer Induk-
tion antimikrobieller Peptide einher,
wenngleich nicht klar ist, ob die oft
geringen Differenzen der Expression
einzelner Peptidantibiotika für die 
z. T. dramatischen Unterschiede der
läsionalen Mikroflora verantwortlich
sind. Hier scheint möglich, dass wir
noch nicht sämtliche verantwort-
lichen Faktoren kennen. In Beispie-
len wird gezeigt, dass diese Hypo-
these richtig sein könnte.

KORRESPONDENZADRESSE
Prof. Dr. Jens-M. Schröder
Universitätsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel
Dermatologie
Arnold-Heller-Straße 3
24105 Kiel
jschroeder@dermatology.uni-kiel.de

Hautabwehrstrategien

Kommensale und Pathogene
Jens-M. Schröder, Kiel

Körperoberflächen sämtlicher Lebewesen, Menschen, Tiere und Pflanzen, sind mit

Mikroorganismen besiedelt, aber normaler Weise nicht infiziert. Wie kann dies erreicht

werden? In der Haut ist eine intakte physikalische Barriere, die aus der Hornschicht

und den darin eingelagerten Lipiden besteht, ein wichtiger, aber nicht hinreichender

Faktor gesunder Haut. In ähnlicher Weise bilden mukosale Oberflächen mit Muko -

polysacchariden eine physikalische Barriere aus.

Prof. Dr. 
Jens-M. Schröder

Freitag, 2. 3. 2012
10.30–11.10 Uhr

GÜNTER GOERZ MEMORIAL LECTURE
The Epithelial Defense 

System: Challenges by

Commensals and Pathogens

P R O G R A M M H I N W E I S



4 39. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Forschung

Die nicht syndromale chronische
mukokutane Kandidose ist ein selte-
ner, primärer Immundefekt, der
durch chronische Pilzinfektionen
mit erhöhter Anfälligkeit der Haut-
und Schleimhäute für Candida ssp.
charakterisiert ist. Die meisten Fälle
treten sporadisch auf, aber auch For-
men mit autosomal-dominantem
und autosomal-rezessivem Erbgang
wurden beschrieben. In den letzten
Jahren wurde ein Zusammenhang
zwischen einer erniedrigten Anzahl
der TH17-Zellen und der chroni-
schen mukokutanen Infektion von
Patienten mit Candida gezeigt. Die
Entdeckung der CARD9-Q295X-
Mutation, gemeinsam mit der gefun-
denen STAT1- und Dectin-1-Muta-
tion, sind die ersten primären
Immundefekte, die den Nicht-TLR-
PAMP assoziierten Signalweg des
angeborenen Immunsystems betref-

fen. Viele dieser Patienten können
anfangs effektiv mit Azolen behan-
delt werden, doch die Pilze erwerben
dadurch fast obligat eine Azolresis-
tenz.

Alternative antimykotische

Therapien

Vor dem Hintergrund einer zuneh-
menden Resistenzproblematik ge -
genüber den gängigen Antimykotika
erscheint es daher sinnvoll, alterna-
tive Therapiemöglichkeiten zu erfor-
schen. Ein erfolgversprechender
Ansatz ist es, hierbei Substanzen zu
entwickeln, die etablierte Virulenz-
faktoren von C. albicans hemmen.
Einen wichtigen Virulenzfaktor stellt
die Familie der sezenierten Apartat-
proteinasen (Sap1–10) dar, die eine
wichtige Rollen bei der epithelialen
Invasion und Adhäsion spielt, aber
auch in der Interaktion mit Makro-

und Mikrophagen. Um zielgerichtete
Hemmstoffe entwickeln zu können,
wird zunächst die röntgenkristallo-
graphische Struktur der  Sap-Iso -
enzyme charakterisiert. Basierend
auf „Molecular Modelling“ erfolgt
gezielt die chemische Synthese von
kleinen Molekülen als Hemmstoff.
Dieser Ansatz spiegelt das neue Para-
digma in der Antiinfektiva-Forschung
wieder, wonach es nicht mehr darum
geht, die Struktur der Pathogene zu
beeinflussen, sondern ihre Virulenz-
faktoren. In der funktionellen Cha-
rakterisierung dieser Hemmstoffe
hat sich gezeigt, dass ein zielgerichte-
tes Design eine Wirkung in vitro auf
die epitheliale Adhärenz und Inva-
sion des Pathogens schon bei nur sehr
niedrigen Konzentrationen in Nano-
molarbereich ermöglicht.
Ein weiterer Ansatz ist das  ziel -
gerichtete Screening von antimikro-

biellen Peptiden die außer ihrer anti-
mikrobiellen Wirkung eine gegen
den Pathogen gerichtete immunmo-
dulatorische Aktivität der Wirtszel-
len, zum Beispiel der Epithelzellen
induzieren und auch Virulenzfakto-
ren von C. albicans hemmen können.
Ein dritter Schwerpunkt ist der Ein-
satz von Probiotika, insbesondere
Laktobazillen zur Prävention und
Therapie lokalisierter Kandidosen.
Laktobazillen sind Gram-positive
Stäbchen, die ein saures, meist fakul-
tativ anaerobes Milieu bevorzugen
und grundsätzlich als apathogen gel-
ten. Sie sind ein Teil der normalen
oralen intestinalen und urogenitalen
Mikroflora. Durch die Beobachtung,
dass insbesondere nach antibioti-
scher Therapie eine Störung der
Mikroflora zur Infektion durch 
C. albicans führt, sind Probiotika als
natürlicher Schutzmechanismus
gegenüber Pilzinfektionen in den
Mittelpunkt des Interesses gerückt.
Die zugrunde liegenden pathogene-
tischen Mechanismen sind derzeit
noch unklar. Vermutet wird ein
Zusammenhang mit dem Wett-
 bewerb um Nahrung und  Glykopro -
teinrezeptoren, die Abtötung von
pathogenen Erregern durch von den
Laktobazillen produziertes H2O2 und
die Fähigkeit die Adhäsion von
pathogenen Erregern zu verhindern.
In klinischen Untersuchungen am
besten etabliert ist der Benefit bei
viralen und bakteriellen gastrointes-
tinalen Erkrankungen. In eigenen

Untersuchungen konnten wir zeigen,
dass Laktobazillen eine immunmo-
dulatorische Aktivität auf Epithelzel-
len haben, aber auch die Adhäsion
und Invasion sowie die Hyphenbil-
dung von C. albicans als weiteren
Virulenzfaktor stark reduzieren
 können. In Modellen der Schleim-
hautkandidose auf der Basis von
rekonstituiertem humanen Epithel
zeigten verschiedene Laktobazillus
spp. einen präventiven und thera-
peutischen Effekt.
Das vertiefte Verständnis der immu-
nologischen Störungen, die zu einer
erhöhten Empfindlichkeit gegenüber
C. albicans-Infektionen führen sowie
eine zielgerichtete Hemmung eta-
blierter Virulenzfaktoren ermög-
lichen es, alternative antimykotische
Therapien zu entwickeln.
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Antiinfektiva-Forschung

Paradigmenwechsel beim
Kampf gegen Mykosen
Martin Schaller, Tübingen

Candida albicans ist der häufigste humanpathogene Pilz. Insbesondere bei oralen und vaginalen Mykosen

wird in mehr als 80 % der Patienten C. albicans als Pathogen isoliert. Trotz intensiver Studien in den

letzten Jahren sind die Faktoren, die diesen opportunistischen humanpathogenen Pilz zum Pathogen

machen, noch nicht ausreichend bekannt.

Prof. Dr. 
Martin Schaller

Freitag, 2. 3. 2012
15.25–15.45 Uhr

QUO VADIS LECTURE I I
Mission possible? 

Fighting the fungus

P R O G R A M M H I N W E I S

Pollen von windbestäubten Pflanzen
sind die wichtigsten Allergenträger
der Außenluft und für die meisten
Fälle saisonaler allergischer Rhinitis
verantwortlich. Manche Allergene,
die von Allergenträgern wie Pollen
oder Milben freigesetzt werden, wei-
sen intrinsische, immunstimulatori-
sche und -modulatorische Eigen-
schaften auf, die eine allergische
Sensibilisierung aktiv befördern kön-
nen. Der Prototyp eines intrinsisch
adjuvanten Aeroallergens ist das
Majorallergen der Hausstaubmilbe,
Der p 1. Die Frage, weshalb emp-
fängliche Individuen auf Pollenaller-
gene eine Th2-dominierte, IgE-ver-
mittelte Immunantwort entwickeln,
ist bislang durch die Funktion des
Allergen allein jedoch nicht erklärt.
Neben genetischer Prädisposition
werden adjuvante und protektive
Kofaktoren wie Luftverschmutzung
und mikrobielle Exposition disku-
tiert.
In der Vergangenheit konnten wir
zeigen, dass neben den allergenen

Proteinen eine Vielzahl von bioakti-
ven, niedermolekularen Substanzen
aus Pollen freigesetzt werden. Eine
Klasse solcher niedermolekularen
Substanzen sind Eicosanoid-ähnliche
Lipide, die so genannten Pollen asso-
ziierten Lipidmediatoren (PALM). In
Zellkultur basierten Studien konnten
wir nachweisen, dass bestimmte
PALM, die Phytooktadecandiensäu-
ren, chemotaktisch für neutrophile
und eosinophile Granulozyten sind.
Andere PALM, die E1-Phytopro-
stane, weisen strukturelle und funk-
tionelle Homologie zu Prostaglandin
E2 auf. Sie modulieren die Funktion
dendritischer Zellen derart, dass
diese in allogenen Kokulturen naïve
T-Zellen präferentiell zu Th2-Zellen
differenzieren, während sie eine Th1-
Differenzierung hemmen.
Da jedoch wässrige  Birkenpollen -
extrakte, speziell eine proteinfreie
Fraktion dieser Extrakte, zahlreiche
PALM-unabhängige Effekte auf den-
dritische Zellen zeigte, untersuchten
wir im folgenden diese niedermole-

kulare Fraktion gezielt auf weitere
immunmodulatorische Substanzen.
Unter mehr als 10.000 Verbindungen
mit einem Molekulargewicht <3 kDa,
die wir im Zuge einer  Metabolom -
analyse identifizieren konnten, wiesen
wir Pollen assoziiertes Adenosin in
mikromolarer Konzentration nach.
Adenosin aus Birkenpollenextrakten
zeigte in vitro eine immunsuppres-
sive Wirkung, und dendritische Zel-
len, die mit Pollen assoziiertem Ade-
nosin stimuliert wurden, induzierten
vermehrt regulatorische T-Zellen
(Tregs). Interessanterweise wiesen
dendritische Zellen von Allergikern
eine geringere Empfindlichkeit
gegenüber Adenosin auf als dendriti-
sche Zellen von Nichtallergikern, was
auf Unterschiede im Adenosin-Sig-
nalgweg hinweisen könnte. Diese
Daten lassen die Spekulation zu, dass
Pollen neben proinflammatorischen
und proallergischen auch protektive
Signale an das exponierte Gewebe
weitergeben, welche jedoch bei Ato-
pikern weniger effektiv verarbeitet

werden. Die Konsequenz hiervon
könnte zum einen eine erleichterte
Sensibilisierung, zum anderen die
Aggravation einer bereits manifesten
allergischen Reaktion sein.
Als wichtiger Immunregulator wirkt
Adenosin nicht nur auf dendritische
Zellen, sondern auch auf Mastzellen
und Granulozyten. Adenosin-Rezep-
toren sind auf nahezu allen Immun-
zellen exprimiert. Je nachdem
 welche Isoformen von  Adenosin -
rezeptoren auf den jeweiligen
Immunzellen exprimiert sind, kön-
nen die Zellen entweder in ihrer
Funktion gehemmt oder auch akti-
viert werden. In niedrigen Konzen-
trationen fördert Adenosin beispiels-
weise die Degranulation von
Mastzellen und Basophilen. Immun-
stimulatorische PALM dagegen
wirkten in unseren In-vitro-Assays
chemotaktisch auf neutrophile und
eosinophile Granulozyten. Im Zuge
der allergischen Exzitationsphase
könnten sie demnach einen verstärk-
ten Influx dieser Zellen ins exponierte
Gewebe bewirken.
Aktuell interessiert uns daher be -
sonders, ob und inwieweit nieder-
molekulare Substanzen aus Pollen
die akute allergische Reaktion der
Haut und Nasenschleimhaut beein-
flussen. Um dieser Frage nachzuge-
hen, führen wir derzeit Pilotstudien
mit Birkenpollenallergikern durch,
die Hautpricktests und experimen-
tellen nasalen Provokationen mit
Pollenextraktfraktionen unterzogen
werden. Unserer Hypothese zufolge
sollte die allergische Reaktion nach
Exposition mit der Proteinfraktion
stärker ausfallen, wenn die nieder-

molekulare Fraktion gleichzeitig ver-
abreicht wird. Die Identifikation von
niedermolekularen, aggravierenden
oder allergiefördernden Substanzen
in Pollen ist die Voraussetzung dafür,
entsprechende Signalwege im Zielge-
webe pharmakologisch zu hemmen.
Dieser Ansatz könnte den Weg für
die Entwicklung neuer antiallergi-
scher Therapien oder prophylakti-
scher Medikation ebnen.

* Stefanie Gilles1, Adam Chaker2, Isabelle
Beck1, Mareike McIntyre3, Liliana Cifuentes3,
Heidrun Behrendt4, Johannes Ring3, Carsten
Schmidt-Weber1, Claudia Traidl-Hoffmann1,3

1 ZAUM – Zentrum Allergie & Umwelt,
Helmholtz Zentrum und Technische Univer-
sität München
2 HNO-Klinik des Klinikums rechts der Isar,
Technische Universität München
3 Klinik und Poliklinik für Dermatologie und
Allergologie der Technischen Universität
München
4 CK Care, Christine Kühne Center for Allergy
Research and Education, Davos, Schweiz
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In-vivo-Analyse adjuvanter Effekte einer niedermolekularen,
nicht allergenen Fraktion wässriger Birkenpollenextrakte

Von der Hypothese zu 
neuen Signalwegen
Stefanie Gilles et al., München*

Neben den allergenen Proteinen wird aus Pollen eine Vielzahl von bioaktiven, niedermolekularen Substan -

zen freigesetzt. Die Identifikation von niedermolekularen, aggravierenden oder allergiefördernden Sub -

stanzen in Pollen ist die Voraussetzung dafür, entsprechende Signalwege im Zielgewebe pharmakologisch

zu hemmen.
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Neben der Notwendigkeit, die Le -
bensqualität und Compliance der
Patienten durch angemessene Thera-
pien zu verbessern, gibt es aus medi-
zinischer Sicht weitere Gründe für
den rechtzeitigen Einsatz von Sys-
temtherapeutika: Nach heutigem
Verständnis tragen die der Psoriasis
zugrunde liegenden entzündlichen
Mechanismen wesentlich zur Entste-
hung von Komorbiditäten wie Dia-
betes, Metabolisches Syndrom oder
kardiovaskulären Erkrankungen bis
hin zum Herzinfarkt bei (beschrieben

durch das Konzept des Psoriatischen
Marsches). Dabei gilt: Je jünger und
je schwerer betroffen die Patienten,
sprich je höher die Entzündungslast,
umso höher ihr Risiko für spätere
Begleiterkrankungen. Aktuell veröf-
fentlichte Erkenntnisse zu verschie-
denen Markern der systemischen
Entzündung legen nahe, dass durch
eine frühzeitige systemische Thera-
pie – wie mit dem Fumarsäureester
Fumaderm® – entstehende Komorbi-
ditäten verhindert werden können.
Die dauerhafte Entzündungskon-

trolle gilt heute, neben der anhalten-
den Reduktion der Plaques auf der
Haut, als wichtiges Therapieziel und
mündet in einen neuen Handlungs-
bedarf für Dermatologen.

Fumarsäureester punkten in

Langzeittherapie durch bestätigte

Wirksamkeit auf der Haut

Der für die Langzeittherapie emp-
fohlene Fumarsäureester Fuma -
derm® eignet sich besonders für den
frühzeitigen systemischen Einsatz
zunächst aufgrund seiner guten

Wirksamkeit auf der Haut. Erste
Daten aus dem fortlaufend erhobe-
nen Pso Best-Registerprojekt bestäti-
gen die bisher bekannte gute Wirk-
samkeit für Patienten unter
Fuma derm®. Die Lebensqualität der
beobachteten Fumaderm®-Patien-
ten, gemessen mit dem standardi sier-
ten Lebensqualitätsindex (DLQI),
wurde innerhalb der bisher betrach-
teten zwei Jahre fast komplett wieder-
hergestellt (Verbesserung im Mittel-
wert um 89 %, Abb. 1). Auch die
Plaques auf der Haut, dokumentiert
durch den gängigen PASI, wurden
durch den Einsatz von Fumaderm®
ähnlich stark reduziert, nämlich im
Mittelwert um 88 % (Abb. 2).

Plaques im Gefäß vorbeugen –

Mit Fumaderm® möglicherweise

Folgeerkrankungen antiinflam-

matorisch entgegenwirken

Zusätzlich zur PASI- und DLQI-
Reduktion hat der Einsatz von  
Fuma derm® auch Einfluss auf die
immunvermittelte systemische Ent-
zündungsreaktion und potenzielle
 Folgeerkrankungen. In aktuellen
Untersuchungen konnte die positive
Wirkung des Fumarsäureesters
anhand der regulierenden Wirkung
auf verschiedene Biomarker belegt
werden: So zeigte sich mit der klini-
schen Verbesserung der Erkrankung
gleichzeitig ein Abfall der Werte der
Biomarker für systemische Entzün-
dungen hsCRP, VEGF und Resistin
[1]. Erhöhte CRP-Werte stellen einen
Risikofaktor für die Entwicklung kar-
diovaskulärer Erkrankungen dar,
erhöhtes VEGF wird in Zusammen-
hang mit Gewebshypoxie und Ent-
zündungen sowie kardiovaskulären
Ereignissen gebracht. Erhöhtes
Resistin führt zu einer höheren Insu-
linresistenz, wodurch wiederum das
Risiko für Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen steigt. Gleichzeitig zeigte

sich, dass das kardioprotektive Adi-
ponektin anstieg und sich unter der
systemischen Therapie mit Fuma -
derm® die Gefäßelastizität signifikant
verbesserte. Man nimmt an, dass eine
wieder gesteigerte Gefäßelastizität
dem drohenden Myokard infarkt
mög licherweise entgegenwirken
könn te. Insgesamt hemmt der Fu -
marsäureester die systemische Ent-
zündung und verbessert die  endo -
theliale Dysfunktion – Faktoren, die
einen Schutz gegen  Folge erkran -
kungen bieten.

Neues Wissen um systemischen

Charakter der Psoriasis mündet

in verändertes Therapieverhalten

Die aktuellen Erkenntnisse führen zu
Diskussionen über den bestehenden
Handlungsbedarf, auch auf der
 diesjährigen Tagung der DDG in
Dresden. So leitet Dr. Sebastian Rot-
terdam, Gelsenkirchen, aus den jüng-
s ten Erkenntnissen Handlungsemp-
fehlungen für die dermatologische
Praxis ab. „Die Psoriasis muss heute
ganzheitlich erfasst und behandelt
werden – über die reine  Symptom -
reduktion an der Haut hinaus-
 gehend“, so Rotterdam. Zur Feststel-
lung des Schweregrades empfiehlt
der Dermatologe bei jedem Psoriasis-
Patienten eine Messung mit ein-
 fachen standardisierten Instrumen-
ten wie des DLQI-Bogens. Liege eine
mindestens mittelschwere Psoriasis
vor, sei die Umstellung auf ein Sys-
temtherapeutikum wie Fumaderm®
der richtige Schritt, fasst Rotterdam
die Handlungsempfehlung zusam-
men.

LITERATUR
1 Boehncke S et al. Effective continuous sys-

temic therapy of severe plaque-type psori-
asis is accompanied by amelioration of
biomarkers of cardiovascular risk; JEADV
2011

A K T U E L L E S  A U S  D E R  I N D U S T R I E

Mit leitliniengerechter Psoriasis-Therapie Lebensqualität sichern und möglicherweise Folgeerkrankungen

verhindern

Fumarsäureester wirken gut und anhaltend auf der Haut und könnten
Folgeerkrankungen entgegenwirken
Der Bedarf an systemischen Therapien in der Behandlung der Psoriasis steigt. Immer noch erhalten nur

etwa 10 % aller mindestens mittelschwer betroffenen Psoriasis-Patienten eine adäquate systemische

Therapie. In vielen dieser Fälle erweisen sich topische Behandlungen mit Salben oder Lichttherapien als

zeitaufwändig und nicht effektiv genug. Auch die aktuelle S3-Leitlinie zur Behandlung der Psoriasis

vulgaris spiegelt den Aspekt der Unterversorgung wider; sie fordert ab einer mindestens mittelschweren

Ausprägung (Entscheidungskriterien: PASI – Psoriasis Area Severity Index, BSA – Body Surface Area

und/oder DLQI – individuelle Beeinträchtigung der Lebensqualität ≥10) eine systemische Therapie.

Abb. 1 und 2: Quelle: modifziert nach Mrowietz et al. Neue Erkenntnisse zu Fumarsäureestern (Fumaderm®): Ergebnisse eines  Expertenwork -
shops, JDDG Supplement 4-2011. Interimsanalyse Pso Best: Bisher größtes dermatologisches Registerprojekt Deutschlands für Patienten unter
antipsoriatischer Systemtherapie, um Langzeitdaten zu Wirksamkeit, Sicherheit und Verträglichkeit zu erheben. 
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Ein beim malignen Melanom noch
wenig erforschtes Gebiet stellen die
sog. Prohormonkonvertasen (PC)
dar. Da die Haut das größte endo-
krine Organ des menschlichen Kör-
pers ist (Slominski & Wortsman
2000) und autonom eine Vielzahl von
Hormonen synthetisieren kann, ist
die Expression dieser Ca2+-abhängi-
gen Serin-Endoproteasen in ver-
schiedenen Hautzellen nicht ver-
wunderlich. Bislang sind neun
verschiedene PC bekannt, wobei man
bei den Säugetieren zwischen Furin,
PC1/3, PC2, PC4, „Paired basic
amino-acid-cleaving enzyme 4“
(PACE4), PC5/6, PC7, „Subtilisin-
Kexin-Isozyme-1“ (SKI-1) und
„Neural apoptosis-regulated conver-
tase 1“ (NARC-1) unterscheidet (Sei-
dah & Chrétien 1999).
PC sind strukturell mit dem bakte-
riellen Enzym Subtilisin und Kexin
aus Hefe verwandt. Generell setzen
sie sich aus einem Signalpeptid, einer
pro, katalytischen, mittleren und
einer zytoplasmatischen Domäne
zusammen (Abb. 1).
Ursprünglich wurde die biologische
Rolle von PC primär in der Biosyn-

these von Hormonen und Neuro-
peptiden gesehen, z. B. beim Proces-
sing von Proopiomelanocortin
(POMC) in alpha-Melanozyten-sti-
mulierendes Hormon, Adrenocorti-
cotropin und beta-Endorphin 
(Slominski et al. 2000). Interessan-
terweise prozessieren PC aber auch
Substrate, die wichtige Rollen auch
beim Wachstum und bei der Meta-
stasierung von Tumoren besitzen. So
finden sich Konsensussequenzen für
PC auch in Wachstumsfaktoren,

Wachstumsfaktor-Rezeptoren, Adhä-
sionsmolekülen und Matrixmetallo-
proteasen (MMP) (Khatib et al.
2002). Bei einer Reihe von soliden
Tumoren konnte eine verstärkte PC-
Expression bereits nachgewiesen
werden. Auch korrelierte die Invasi-
vität von Tumorzelllinien mit dem
Expressionsgrad der jeweils unter-
suchten PC. Dies wurde zum Beispiel
für Furin an Karzinomen des HNO-
Trakts beschrieben (Bassi et al. 2001).
Die Tatsache, dass es lipidlösliche

und daher zellpermeable PC-Inhibi-
toren gibt, macht das Gebiet der PC-
Forschung ebenso spannend. So
konnte mit Hilfe eines „small mole-
cules“, dem Furin/PACE4-Inhibitor
Decanoyl-Arg-Val-Lys-Arg-Chlore-
methylketon, eine Abnahme der
Invasivität bestimmter Tumorzellen
erreicht werden (Bassi et al. 2010).
Demgegenüber gibt es beim Mela-
nom erst ansatzweise Daten zur bio-
logischen Bedeutung der PC. Lalou et
al. (2010) konnten kürzlich aufzei-
gen, dass die Invasion von der huma-
nen Melanomzellinie M10 durch 
den Breitspektrum-PC-Inhibitor 
α1-PDX gehemmt wird. Welche Mit-
glieder der PC-Familie im malignen
Melanom exprimiert sind und
 welche exakte biologische Rolle sie
haben, ist u. a. Ziel der AG von Prof.
Dr. Markus Böhm. Die Idee, PC im
Melanom zu untersuchen, gründet
sich auf der Dermato-Endokrinolo-
gie, eines noch sehr jungen  Teil -
gebietes innerhalb der Dermatologie.
Letztes Jahr konnten wir bereits
 zeigen, dass ektope Expression von
PACE4 zu einem vermehrten
Tumorwachstum in Melanaomzel-
len in vivo führt und endogenes
PACE4 in einem Teil der Melanome
überexprimiert ist (Böhm et al. 2011).
Ob noch andere Mitglieder der PC-
Familie eine Rolle beim malignen
Melanom spielen, ist Gegenstand
meines Forschungsprojektes, wobei
SKI-1 im Fokus steht.
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Neue molekulare Zielstrukturen beim malignen Melanom?

Prohormonkonvertasen
Nina Weiß, Münster

Das maligne Melanom ist der bösartigste Tumor der Haut mit einer rasch ansteigenden Inzidenz in den

westlichen Ländern. Nach Jahrzehnten einer Stagnation bei der Chemo- und Immuntherapie metastasie -

render Melanome zeichnen sich aktuell sehr vielversprechende Erfolge bei der sog. „Targeted therapy“ ab,

z. B. mit dem B-Raf-Inhibitor Vemurafinib oder dem c-Kit-Inhibitor Imantinib. Beide Kinaseinhibitoren

unterdrücken Schlüsselmoleküle der intrazellulären Signaltransduktion in Melanomzellen bei Vorhanden -

sein von aktivierenden Mutationen obiger Gene. Für die erfolgreiche Therapie des malignen Melanoms der

Zukunft ist deswegen die Identifizierung molekularer Zielstrukturen essentiell.

Dipl. Biol. Nina Weiß
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Abb. 1: Struktur der Prohormonkonvertasen (modifiziert nach Creemers et al. 2008).

Dendritische Zellen (DC) sind eine
besondere Population von Immun-
zellen, die sich auch durch differen-
zielle Expression von Fc-Rezeptoren
(Rezeptoren für freies bzw. Antigen-
komplexiertes Immunglobulin) aus-
zeichnen. Sowohl im humanen als
auch im murinen System werden
prinzipiell myeloide DC (mDC) und
plasmazytoide DC (pDC) unter-
schieden. Wir arbeiten an einer
Population der humanen mDC, die
sich von den übrigen DC sowohl
durch die definierende Expression
der Kohlenhydrat-Modifikation 6-

sulfo-LacNAc (slan) als auch durch
die Expression des Fc-Rezeptors
CD16 (FcγRIII) unterscheidet [1].
SlanDC zeigen bei Stimulation mit
LPS einen ausgesprochen proinflam-
matorischen Phänotyp, der sich in
einer eindrucksvollen Sekretion von
IL-12p70 und TNF-α manifestiert
[2]. Mithilfe des Markers slan konn-
ten die Zellen zudem als eine proin-
flammatorische DC-Population in
psoriatischer Haut identifiziert wer-
den. Dort sind sie durch einen akti-
vierten Phänotyp mit Expression von
IL-23p19, TNF-α und iNOS gekenn-

zeichnet. Frisch aus dem Blut isolierte
slanDC gesunder Spender weisen
nach kurzer Kultur und anschließen-
der Stimulation mit LPS neben einer
ausgeprägten Expression von IL-23
auch diejenige von IL-1β auf, was im
Zusammenwirken mit dem oben
beschriebenen IL-12 eine Differen-
zierung von T-Zellen in IFN-γ-pro-
duzierende Th17-Zellen bewirkt [3].
Neben der proinflammatorischen
Aktivität der slanDC ist auch die
Rolle der charakteristischen Expres-
sion von CD16 interessant. Bei CD16
handelt es sich um einen Fc-Rezep-

tor, der sich im Wesentlichen durch
die Bindung von IgG-Immunkom-
plexen auszeichnet. SlanDC expri-
mieren zwar im Vergleich zu den
übrigen DC-Populationen des Men-
schen als einzige CD16, teilen sich
mit diesen jedoch die Expression von
CD32, einem weiteren Rezeptor für
IK. Es stellt sich daher die Frage, ob
slanDC bei Expression eines zweiten
Rezeptors für IK eine besonders aus-
geprägte Fähigkeit zu deren Bindung
aufweisen? Wir haben dies unter-
sucht und konnten zeigen, dass
slanDC tatsächlich effizient und ver-

gleichsweise stark IK binden. Inter-
essanterweise ist insbesondere CD16
für diese Bindung verantwortlich.
Diese Ergebnisse eröffneten die Dis-
kussion weiterer Ebenen, auf denen
CD16 die Funktionalität der slanDC
maßgeblich und spezifisch beeinflus-
sen könnte. So ist zum Beispiel
bekannt, dass immobilisierte IK die
Adhärenz von Neutrophilen aus
einer Strömung vermitteln können
und dass diese Fähigkeit CD16-
abhängig ist [4]. Zwar exprimieren
Neutrophile mit CD16b nicht das
gleiche Protein wie slanDC, die
CD16a tragen (CD16b ist GPI-ver-
ankert, CD16a ein Transmembran-
protein), die extrazellulären Domä-
nen von CD16a und CD16b sind
jedoch nahezu identisch. Das führte
uns zur nächsten Fragestellung: Kön-
nen immobilisierte IK die Adhärenz
von slanDC aus der Strömung ver-
mitteln (Abb. 1)?
Für die Präsentation von immobili-
sierten IK in einem Flüssigkeitsstrom
sind einige kommerziell erhältliche
Slides hervorragend geeignet, da sie
sich gut mit Proteinen beschichten
sowie mit Endothelzellen bewachsen
lassen. Strömungseigenschaften und
Durchlaufrate innerhalb der Slides
sind bekannt und berechenbar. Somit

Rekrutierung an immobilisierte Immunkomplexe bei physiologisch 
relevantem Shear-Stress

Humane slan (6-sulfo LacNAc) 
dendritische Zellen
Thomas Döbel, Anke Lonsdorf et al., Heidelberg*

Immunkomplexe (IK) werden im Körper zu jedem Zeitpunkt gebildet, also nicht nur im Verlauf bestimmter Krankheiten, sondern auch im

Zustand der Gesundheit. Während die IK bei Gesundheit normalerweise symptomfrei entfernt und abgebaut werden – es sich hierbei also um

einen physiologischen Prozess handelt – kann ihre Erkennung durch spezifische Rezeptoren auf der Oberfläche von Immunzellen unter

bestimmten Umständen zur Ausschüttung von Entzündungsmediatoren wie Zytokinen, Chemokinen und Lipidmediatoren führen. Dadurch

können IK nicht nur bei Autoimmunerkrankungen, sondern auch bei Infektionskrankheiten und möglicherweise sogar bei malignen Tumoren

eine wesentliche physiologische bzw. pathophysiologische Bedeutung haben. Es ist deshalb von großem Interesse zu untersuchen, wie

Immunzellen spezifisch IK binden und welche Prozesse durch Bindung von IK reguliert werden.

Dipl. Biol. 
Thomas Döbel
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kann die Strömung gezielt auf
bestimmte physiologische Niveaus
eingestellt werden. Über ein
Schlauchsystem können die Slides
mit einer Zellsuspension in Verbin-
dung gebracht werden, um so einen

geschlossenen Kreislauf zu bilden
(Abb. 2). Die Strömung innerhalb des
Kreislaufs wird durch eine regelbare
Pumpe aufrechterhalten. Auf diese
Weise kann das System längere Zeit
gleichmäßig aktiv gehalten werden.

Ausblick

Können wir die Hypothese bestäti-
gen, dass immobilisierte IK die
Rekrutierung von slanDC vermit-

teln, würden sich daraus direkt wei-
tere interessante Fragestellungen
ergeben. An erster Stelle: Hängt die
Adhärenz der slanDC von CD16 ab
oder sind sowohl CD16 als auch
CD32 involviert? Es stellt sich aber
auch die Frage, inwieweit eine Fc-
Rezeptor-abhängige Signaltransduk-
tion involviert ist. Außerdem ist die
Expression von CD16 auf immature

slanDC beschränkt. Wie sieht es also
mit maturen slanDC aus? Und nicht
zuletzt: Wie fällt der Vergleich mit
den übrigen DC des Menschen aus?
Falls die Klärung der hier skizzierten
Fragestellungen Ihr Interesse
geweckt hat, dann laden wir sie recht
herzlich zum Besuch des Vortrages
Nummer 31 am Samstag bzw. zum
Poster Nummer 189 ein.

LITERATUR
1 Schäkel et al. 6-Sulfo LacNAc, a Novel Car-

bohydrate Modification of PSGL-1,
Defines an Inflammatory Type of Human
Dendritic Cells. Immunity 2002

2 Schäkel et al. Human 6-Sulfo LacNAc-
Expressing Dendritic Cells Are Principal
Producers of Early Interleukin-12 and Are
Controlled by Erythrocytes”. Immunity
2006

3 Hänsel and Günther et al. Human slan (6-
sulfo LacNAc) dendritic cells are inflam-
matory dermal dendritic cells in psoriasis
and drive strong TH17/TH1 T-cell
responses. Journal of Allergy and Clinical
Immunology 2011

4 Coxon et al. FcγRIII Mediates Neutrophils
Recruitment to Immune Complexes: A
Mechanism for Neutrophil Accumulation
in Immune-Mediated Inflammation.
Immunity 2001

* Thomas Döbel, Anke Lonsdorf, Anja Hänsel,
Alexander Enk und Knut Schäkel
Hautklinik der Universitätsklinik Heidelberg,
Heidelberg, Deutschland

KORRESPONDENZADRESSE
Dipl. Biol. Thomas Döbel
Ruprecht-Karls-Universität Heidelberg
Forschungslabor der Hautklinik
Voßstraße 11, 69115 Heidelberg

MedReport 6/36. Jahrgang   2012 7

Immuntherapien gegen maligne
Melanome mit Tumorantigen bela-
denen DC, die das zentrale Binde-
glied zwischen dem angeborenen
und adaptierten Immunsystem
 bilden, haben bei bisherigen In-vitro-
Versuchen vielversprechende Ergeb-
nisse geliefert, wohingegen In-vivo-
Studien eher mäßige Erfolge zeigten.
Nachteil dieser Vakzinierung ist die
Ex-vivo-Beladung der DC, da diese
unter gesonderten Bedingungen
durchgeführt werden muss und
zugleich sehr kostenintensiv ist.
Doch selbst bei optimaler DC-Vakzi-
nierung mit Tumorantigen belade-
nen DC, kann eine ausreichende
Immunantwort gegen den Tumor
ausbleiben. Vor allem immunologi-
sche Toleranzprozesse, unter ande-
rem durch tolerogene DC und regu-
latorische T-Zellen induziert, spielen
dabei eine große Rolle [1]. Mecha-
nismen, DC in vivo mit Antigen zu
beladen oder andere therapeutische

Substanzen in das Tumorgewebe ein-
zubringen, die beispielsweise in die
Toleranzinduktion eingreifen und
verhindern, sind daher von großem
Interesse.
In den letzten Jahren konnten aus
Polymeren aufgebaute Nanopartikel
als „drug delivery“-System etabliert
werden. Nanopartikel mit hydrophi-
lem oder hydrophobem Kern, in den
Substanzen eingeschlossen werden
können, lassen sich mit Hilfe des
Miniemulsionsprozesses herstellen
(Abb. 1) [2]. Während dieses Prozes-
ses entstehen durch den Einsatz von
Ultraschall relativ homogene Nano-

reaktorsysteme. Verschiedene Para-
meter wie die Größe, Ladung und
Oberflächenstruktur der Nanoparti-
kel lassen sich durch geeignete Modi-
fikationen in der Synthese verändern.
Diese Charakteristika der Nanoparti-
kel tragen unter anderem maßgeblich
zur In-vivo-Verteilung, Zellauf-
nahme und -aktivierung bei. Zusätz-
lich können die Nanopartikel auf
ihrer Oberfläche mit Proteinen oder
anderen Rezeptor bindenden Mole-
külen markiert werden, um eine spe-
zifische Zellaufnahme zu induzieren.
Die Suche nach geeigneten Nanopar-
tikeln als „drug delivery“-System, die

einerseits bioabbaubar und anderer-
seits stabil genug für die intravenöse
Applikation sind, dauert noch an.
Neben der Charakterisierung der
Nanopartikel wird auch deren Effekt,
insbesondere auf Immunzellen
bezüglich Toxizität, Aufnahme und
Funktionalität der Zellen untersucht.
Durch die zentrale Stellung der DC
bei einer Immunantwort und deren
hohe Endozytosekapazität sollte
generell die Aufnahme von poten-
tiellen Nanopartikeln und deren Ein-
fluss auf DC genauer analysiert wer-
den. Derzeit gibt es zahlreiche
Untersuchungen mit verschiedenen
Nanopartikeln und deren Einfluss
auf die Aktivierung und Ausreifung
von DC. Allerdings waren die Ergeb-
nisse des Einflusses der Nanopartikel
auf DC sehr kontrovers, was darauf
hindeutet, dass die Aktivierung von
unreifen DC durch Nanopartikel
zum einen von der Größe, Ladung
und Oberflächenfunktionalisierung
der Nanopartikel abhängen kann.
Keinesfalls muss die Aufnahme von
Nanopartikeln durch unreife DC per se
zu einer Ausreifung der Zellen führen.
In einer aktuellen Studie wurden mit
Polystyrol-Nanopartikeln, die ver-
schiedene Funktionalisierungen auf
der Oberfläche aufweisen, sowohl die
Aufnahme durch humane unreife
und reife DC als auch deren Einfluss
auf die Funktionalität der Zellen
untersucht. Ergebnisse dazu werden
auf der XXXIX. ADF-Jahrestagung
2012 in Marburg vorgestellt [3].

Fazit

Durch die Möglichkeit die Größe,
Ladung und Oberflächenstruktur
von Nanopartikeln zu modifizieren,
lassen sich die Aufnahme durch
bestimmte Zellen und immunmodu-
latorische Eigenschaften der Nano-

partikel gut beeinflussen. Insbeson-
dere das zellgerichtete „targeting“
durch bestimmte Rezeptor bindende
Moleküle auf der Nanopartikelober-
fläche könnte die Effektivität
bestimmter therapeutischer Substan-
zen deutlich erhöhen und zugleich
unerwünschte Nebenwirkungen
drastisch verringern. Nanopartikel
basierte „drug delivery“-Systeme
rücken daher immer mehr in den
Fokus intensiver Forschung.
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„drug delivery“-Systeme im Fokus der Forschung

Beeinflussung dendritischer
Zellen durch Nanopartikel
Stefanie U. Frick et al., Mainz*

Dendritische Zellen (DC) stellen als die potentesten Antigen präsentierenden Zellen des Immunsystems

eine wichtige Zielpopulation dar, um Strategien zur Verbesserung von Tumortherapien zu entwickeln. In

der Vergangenheit sind Immuntherapien mit autologen DC bei verschiedenen Tumorentitäten mit unter -

schiedlichem Erfolg eingesetzt worden, um über eine spezifische T-Zell-Aktivierung eine effektive Tumor -

bekämpfung zu induzieren. Neben einer Abwehr gegenüber malignen Prozessen können so genannte

tolerogene DC, z. B. über die Produktion immunsuppressiver Mediatoren wie IL-10, auch die körpereigene

Tumorabwehr verhindern. Aus diesen Gründen könnte durch eine gezielte Adressierung von DC durch

funktionalisierte und beladene Nanopartikel im Organismus des betroffenen Patienten entweder die

immunstimulatorische Kapazität der DC gesteigert oder aber ihre Toleranz vermittelnden Funktionen

inhibiert werden. Polymer basierte Nanopartikel können deshalb als „drug delivery“-Systeme derzeitige

Tumor-Vakzinierungen ersetzen oder bereits etablierte Therapien als Adjuvans ergänzen.

Stefanie Frick
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Abb. 1. Direkte Miniemulsion. Zwei nicht miteinander mischbare Phasen werden hohen Scher-
kräften ausgesetzt, was zur Bildung von kleinen, homogenen Nanotröpfchen führt (Bild: Grit
Baier, MPI für Polymerforschung Mainz).

FORTSETZUNG VON SEITE 6
Humane slan (6-sulfo LacNAc) dendritische
Zellen

Abb. 1: Immobilisierte IK treten bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen im Gefäßbett auf.
Können solche IK eine Adhärenz von slanDC aus dem Blutstrom vermitteln?

Abb. 2: Übersicht des Versuchsaufbaus. Die Zellsuspension (1) strömt mithilfe einer regelba-
ren Pumpe (2) aus dem Reservoir, über die immobilisierten Immunkomplexe (3) und von dort
zurück ins Reservoir. Nicht abgebildet ist die zusätzliche Ausstattung, die eine Beheizung des
Systems ermöglicht.
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I M P R E S S U M

Die allgemeine Datenlage zum Ver-
lauf allergenspezifischer IgE-Anti-
körper unter SIT ist sehr diver-
 gierend. Sie reicht von einer
sub stanziellen Zunahme der IgE-
Serumkonzentrationen während der
Therapie, über einen kontinuier-
lichen Rückgang allergenspezifischer
IgE-Antikörper – gelegentlich nach
initial transientem Anstieg – bis hin
zu lediglich marginalen Veränderun-
gen bzw. nahezu unbeeinflussten
Konzentrationen unter SIT. Als eine
Möglichkeit für die auch in unserer
Studie beobachtete über einen Zeit -
raum von mehr als fünf Jahren unver-
änderte IgE-Antikörperproduktion
werden langlebige Plasmazellen
 diskutiert. Diese stellen eine unab-
hängige Komponente des immuno-
logischen Gedächtnisses dar und
können in entsprechenden „Über-
 lebensnischen“ die allergenspezifi-
sche IgE-Antikörperproduktion auf-
rechterhalten und demzufolge über
Jahrzehnte hinweg konstante Anti-
körperkonzentrationen gewährleis-
ten.
Allergenspezifische IgG-Antikörper
scheinen dagegen eine bedeutsame
Rolle bei der Ausbildung von Aller-
gentoleranz zu spielen. Sie können 
u. a. die Allergenbindung an Fcε-

Rezeptoren und auf diese Weise 
eine allergeninduzierte  Entzün -
dungs reaktion unterbinden. Hu -
mane IgG-Antikörper werden auf-
grund struktureller Unterschiede in
die vier Subklassen IgG1, IgG2, IgG3
und IgG4 unterteilt, wobei vor allem
dem IgG4-Isotyp aufgrund seiner
charakteristischen Beschaffenheit
eine protektive Funktion im Rahmen
allergischer Erkrankungen zugespro-
chen wird. Neben neutralisierenden
Eigenschaften und der relativ schwa-
chen Kapazität Komplement und
Zellen zu aktivieren, besitzen IgG4-
Antikörper auch antiinflammatori-
sche Eigenschaften, da sie nicht in der
Lage sind, identische Antigene zu
vernetzen und größere Immunkom-
plexe zu bilden. Dementsprechend
wurde angenommen, dass haupt-
sächlich IgG4-Antikörper als „blo-
ckierende“ Komponente bei der
Abschwächung allergischer Immun -
antworten fungieren.
Die funktionelle Relevanz blockie-
render IgG-Antikörper im Allgemei-
nen sowie die Beteiligung unter-
schiedlicher IgG-Subtypen an der
Toleranzinduktion durch SIT wer-
den kontrovers diskutiert. Daher
wurden in der von uns durchgeführ-
ten Studie quantitative  Verände -

rungen sowohl allergenspezifischer
IgG1- als auch IgG4-Antikörper ver-
folgt sowie zusätzlich die funktionel-
len Eigenschaften der SIT-induzier-
ten IgG-Antikörper analysiert.
Hierfür wurde das Potential von IgG-
Antikörper bestimmt, die Interak-
tion von Allergen mit spezifischem
IgE zu unterbinden. Die Ergebnisse
der Studie zeigen eine differenzierte
Dynamik immunologischer  Para -
meter vor, während und nach der 
SIT und weisen darauf hin, dass aller-
genspezifische IgG-Antikörper als
 blockierende Antikörper eine we -
sentliche Rolle bei der Induktion von
Toleranz und der Reduktion allergi-
scher Entzündungsreaktionen zu
spielen scheinen. Folglich können
IgG-Antikörper Allergene im Rah-
men einer direkten Kompetition mit
IgE-Antikörpern um verfügbare spe-
zifische Bindungsstellen „abfangen“,
so dass es zu keiner Quervernetzung
oberflächengebundener IgE-Anti-
körper auf Mastzellen oder Basophi-
len kommt. In diesem Zusammen-
hang wird die Bestimmung der
IgG-Antikörper als  Verlaufspara -
meter diskutiert, um das Ansprechen
einer SIT und die Dauer der klini-
schen Allergentoleranz nach Ende
der SIT zu überprüfen.
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Langzeiteffekte der spezifischen Immuntherapie

Charakterisierung  allergen -
spezifischer IgG-Antikörper
Christian Möbs et al., Marburg*

Seit über einem Jahrhundert wird die spezifische Immuntherapie (SIT) zur Behandlung von inhalativen

Typ-I-Überempfindlichkeitsreaktionen eingesetzt. Nach wie vor ist sie die einzige kausale Behandlungs-

form, die den natürlichen Krankheitsverlauf von Soforttypallergikern beeinflussen kann, indem sie zur

Entwicklung allergenspezifischer Toleranz führt. Allerdings sind die der SIT zugrunde liegenden immuno -

logischen Mechanismen noch nicht abschließend aufgeklärt. Um den Einfluss der SIT bei der Induktion

bzw. Aufrechterhaltung der Toleranz zu untersuchen, wurden Birkenpollenallergiker im Verlauf einer

dreijährigen SIT sowie über mehrere Jahre nach Beendigung der Behandlung beobachtet. Ein Fokus

wurde dabei auf die Veränderungen humoraler Immunparameter, insbesondere allergenspezifischer 

IgE- und IgG-Antikörper, gelegt.

Dr. Christian Möbs
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P R O G R A M M H I N W E I S

Mit einer geschätzten Häufigkeit von
ca. 20 % bei Kindern und ca. 5 % bei
Erwachsenen ist die Neurodermitis
in westlichen Industrienationen eine
der häufigsten chronischen  Haut -
erkrankungen. Sie geht oft der Ent-
wicklung von Heuschnupfen und
Asthma voraus und ist mit einer
Reihe anderer Erkrankungen  asso -
ziiert. Ein großer Teil des Risikos,
Neurodermitis und Allergien zu  ent -
wickeln, wird vererbt. In Kombina-
tion mit Umwelteinflüssen kommt es
zur Krankheitsentstehung.

Bislang größte internationale

Genetik-Studie für Neurodermitis

Unter Leitung von Prof. Dr. Stephan
Weidinger, Exzellenzcluster Entzün-
dungsforschung, Hautklinik des

UKSH, Dr. David
Evans von der
Universität Bris-
tol und Dr. Joa-
chim Heinrich
vom Helmholtz-
Zentrum Mün-
chen wurde jetzt
im Rahmen des
„EAGLE“-Kon-
sortiums (EArly

Genetics and Lifecourse Epidemio-
logy) die bisher weltweit größte
Genetik-Studie zu Neurodermitis
durchgeführt.
Forscherinnen und Forscher aus
zwölf Ländern, darunter Australien,
Kanada, USA sowie neun europäi-
schen Staaten, haben in Kooperation
innerhalb von zwei Jahren das

gesamte Erbgut bei mehr als 10.000
Patienten und 40.000 Gesunden
untersucht.
Dabei zeigten drei bislang nicht mit
Neurodermitis in Zusammenhang
gebrachte Genvarianten deutliche
Effekte auf das Krankheitsrisiko.
Zwei dieser Genvarianten spielen
eine Rolle für die Aufrechterhaltung
der natürlichen Hautbarriere, wäh-
rend die dritte Genvariante Auswir-
kungen auf die Immunregulation hat
und in der Vergangenheit schon mit
Asthma- und Allergieentstehung in
Verbindung gebracht wurde. Prof.
Dr. Stephan Weidinger kommen-
tiert: „Unsere Ergebnisse zeigen, dass
bei der Entstehung von Neuroder-
mitis mehr Gene mit verschiedenen
Funktionen beteiligt sind, als bisher

angenommen. Sie helfen uns, die
Ursachen der Krankheit besser zu
verstehen und sie können zur Ent-
wicklung neuer Tests zur Risikoab-
schätzung und neuen Behandlungs-
methoden beitragen. Bisher kannten
wir zwei gut untersuchte Risikogene,
die wir nun auch erneut bestätigen
konnten, dazu kommen drei neue
Risikogene, die wir identifiziert haben.
Wir wenden uns jetzt den Fragen zu,
wie wir mit dem neu erworbenen
Wissen die Prävention und Diagnos-
tik verbessern können, um so neue
Therapieansätze zu entwickeln.“
Über die Ergebnisse der Studie
berichtet das Fachmagazin Nature
Genetics aktuell auf seiner Website:
Link zum Abstract „Meta-analysis of
genome- wide association studies on
atopic dermatitis identifies three
novel risk loci” auf der Website von
Nature Genetics:
http://www.nature.com/ng/journal/
vaop/ncurrent/full/ng.1017.html

Quelle: Exzellenzcluster Entzündungsfor -
schung, idw 2012

Exzellenzcluster Entzündungsforschung

Drei neue Risikogene für Neurodermitis identifiziert
WissenschaftlerInnen der Klinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitätsklinikums

Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel, des Exzellenzclusters Entzündungsforschung und der Christian-

Albrechts-Universität zu Kiel ist es in Zusammenarbeit mit ForscherInnen aus Europa, Nordamerika und

Australien gelungen, drei Genvarianten zu identifizieren, die das Risiko für Neurodermitis erhöhen. 

Prof. Dr. 
Stephan Weidinger

Foto: Stephan Weidinger


