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Forschungsprofil

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Klinik fiir Dermatologie und Venerologie liegt in der
Untersuchung von entziindlichen Hautkrankheiten bzw. allergischen Erkrankungen. Dieses
spiegelt sich wider sowohl in der Bearbeitung von grundlagenorientierten Forschungsprojek-
ten, die zum groBeren Teil von der Deutschen Forschungsgemeinschaft im Normalverfahren
bzw. in den Sonderforschungsbereichen chronische Entz{indung/Zytokine sowie Lunge gefor-
dert wurden/werden, als auch in einer Reihe von klinischen Projekten mit unterschiedlicher
Forderung. Insbesondere Ekzemkrankheiten (atopische Dermatitis, allergisches Kontaktek-
zem), aber auch die Urtikaria, bullése Autoimmundermatosen sowie zum Vergleich auch
respiratorische allergische Erkrankungen werden in diesen Untersuchungen angesprochen.
Der Forschungsschwerpunkt wurde abteilungsintern insofern weiter ausgebaut, als es ge-
lang, sowohl eine C3 Schwerpunktprofessur (im Jahre 2001) als auch eine Juniorprofessur
(im Jahre 2002) mit entsprechenden Schwerpunkten in der Forschungseinheit zu etablieren.
Dariiber hinaus wurden in den letzten Jahren kontinuierlich klinisch-wissenschaftliche Un-
tersuchungen zum Gebiet der Dermato-Onkologie durchgefiihrt, was sich in eher klinisch
orientierten Publikationen der letzten Jahre widerspiegelt.

Ausgewabhltes Forschungsprojekt

Zur Rolle von Staphylococcus aureus als Triggerfaktor der atopischen Dermatitis

Die atopische Dermatitis ist eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung, die sich meist
erstmalig im frithen Kindesalter manifestiert, aber bis ins Erwachsenenalter persistieren
kann. Die atopische Dermatitis ist mit einer erhhten Suszeptibilitdt gegeniiber infektitsen
Mikroorganismen assoziiert, insbesondere gegeniiber dem grampositiven Bakterium Sta-
phylococcus aureus. S. aureus kann die atopische Dermatitis jedoch nicht nur durch eine
Superinfektion komplizieren, sondern auch als bedeutsamer Triggerfaktor zum Ekzem selbst
beitragen. Hier sind insbesondere staphylogene Superantigene als potente T-Zellaktivierende
Molekdile identifiziert worden.

Wir konnten zeigen, daf der positive Effekt einer anti-staphylogenen Therapie unabhidngig
von einer Kolonisierung mit Superantigen-produzierenden S. aureus-Stémmen ist, was darauf
hinweist, da weitere pathogene Faktoren von S. aureus zur kutanen Entziindung beitragen.
Wir haben daher die mdgliche Rolle von staphylogenem alpha-Toxin bei der Pathogenese der
atopischen Dermatitis untersucht, einem Toxin, das hédufig von S. aureus sezerniert wird
und zytolytische Eigenschaften hat. Zundchst konnten wir zeigen, dal die Haut von mehr als
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30% aller erwachsenen Neurodermitispatienten mit alpha-Toxin produzierenden S. aureus-
Stdmmen kolonisiert ist. Immunhistochemisch konnte bei diesen Patienten staphylogenes
alpha-Toxin in Epidermis und Dermis nachgewiesen werden, was darauf hinweist, dal dieses
Toxin dhnlich wie Enterotoxine die Epidermis penetrieren kann.

Da CD4+ T-Lymphozyten die Mehrheit der infiltrierenden Zellen in ldsionaler Haut bei der
atopischen Dermatitis darstellen, wurde der Effekt von alpha-Toxin auf humane T-Lymphozy-
ten in-vitro untersucht. Wahrend pg-Konzentrationen eine Lyse oder Apoptose von peripheren
Blutmononukledren Zellen induzierten, kam es nach Inkubation mit ng- bzw. pg-Konzent-
rationen zu einer Proliferation, deren Ausmal mit der durch staphylogene Superantigene
(SEB) induzierten Proliferation vergleichbar war. Interessanterweise konnte eine signifikante
konzentrationsabhdngige Proliferation auch bei Verwendung reiner CD4+ T-Lymphozyten
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ohne Anwesenheit antigenprédsentierender Zellen nachgewiesen werden, was darauf hinweist,
dal alpha-Toxin T-Lymphozyten {iber einen bislang unbekannten Mechanismus aktivieren
kann. Eine Microarray-Analyse reiner CD4+ T-Lymphozyten, welche mit alpha-Toxin stimu-
liert worden waren, zeigte, dall das IFN-gamma Gen das am mnstdrksten aufregulierte Gen
war. Diese Aufregulation von IFN-gamma konnte mittels quantitativer Real-Time-PCR auf
mRNA-Ebene und mittels ELISA auf Proteinebene bestdtigt werden (Abbildung). Auch diese
Effekte waren konzentrationsabhdngig. Dar{iberhinaus konnten wir mittels Electrophoretic
Mobility-Shift Assay (EMSA) eine durch alpha-Toxin induzierte Bindung des Transkriptions-
faktors t-bet an das [FN-gamma Gen in reinen CD4+ T-Lymphozyten nachweisen. T-bet ist als
Regulator der TH1-Immunantwort bekannt und kontrolliert die Expression von IFN-gamma.
Diese Daten weisen darauf hin, daf staphylogenes alpha-Toxin eine TH1-Antwort induziert.
Der Mechanismus, iiber den die alpha-Toxin-induzierte Aktivierung der T-Zellen erfolgt, ist
bislang unbekannt; es bleibt zu kldren, ob die von uns beobachteten Effekte die Folge einer
alpha-Toxin induzierten Porenbildung oder die Folge einer spezifischen Rezeptorbindung
sind. So konnte es durch geringe alpha-Toxin-Konzentrationen zu einer temporéren Poren-
bildung kommen und durch den hierduch verursachten Ionenflux zu einer Beeinflussung
intrazelluldrer Signalwege.
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Die Suszeptibitét fiir S. aureus bei Patienten mit atopischer Dermatitis ist wahrschein-
lich zumindest zum Teil auf eine Defizienz in der Abwehr infektidser Mikroorganismen
bedingt.

So haben wir erstmalig beschreiben kénnen, dal eine Untergruppe der von uns unter-
suchten erwachsenen Neurodermitispatienten Trager des TLR-2 R753Q Polymorphismus ist,
einer Mutation des Toll-like Rezeptors 2. Bei den Toll-like Rezeptoren handelt es sich um
Komponenten des angeborenen Immunsystems, welche fiir die erste Erkennung infektidser
Mikroorganismen durch das Immunsystem verantwortlich sind. Dieser Polymorphismus war
in unserem Patientenkollektiv mit einem schweren Phanotyp der atopischen Dermatitis asso-
zilert. Derzeit untersuchen wir, inwieweit sich Trdger dieses TLR-2 Polymorphismus bez{iglich
der Immunantwort gegeniiber staphylogenen Bestandteilen von Patienten mit atopischer
Dermatitis unterscheiden, die nicht Trager des beschriebenen Polymorphismus sind.

Projektleiter: Frau Dr. Breuer, Professor Werfel, Férderung: DFG (in Kooperation mit der
Universitdt Marburg), Dr. Karl Wilder Stiftung

Weitere Forschungsprojekte

Charakterisierung funktioneller Effekte der Anaphylatoxinrezeptoren C3a- und C5a-
Rezeptor auf humane dendritische Zellen und T-Zellen mit Relevanz fiir chronisch
entziindliche Hauterkrankungen

Verantwortlich: Dr. R. Gutzmer, Prof Dr. T Werfel; Férderung: DFG

Longitudinalstudie zur Erfassung klinisch relevanter Manifestations- und Schubfaktoren
der atopischen Dermatitis

Projektverantwortlich: Dr. K. Breuer, Prof. Dr. T. Werfel; Férderung: Dr. Karl-Wilder-Stif-
tung

Sklerosierungskatheter - Senkung der Risiken, die mit der Ver6dung behaftet sind,
um langfristig das operative Vorgehen als Standardverfahren durch die kontrollierte
Katheterverédung zu ersetzen.

Verantwortlich: Dr. J. Brodersen; Férderung: Braukmann-Wittenberg-Herz-Stiftung, Hannover

Immunreaktionen der Lunge bei Infektion und Allergie: Regulation von Chemokin-
rezeptoren auf eosinophilen Granulozyten beim allergischen Asthma bronchiale.

Projektverantwortlich: Prof. Dr. J. Elsner; Férderung: SFB 587, Teilprojekt B2

Rolle der Dipeptidylpeptidase IV (DPPIV; CD26) bei der Inaktivierung von Eotaxin (CCL11)
im N-Terminus fiir die Rekrutierung von Entziindungszellen in vitro und in vivo.

Projektverantwortlich: Prof. Dr. J. Elsner; Forderung: HILF II zusammen mit Prof. Dr.
med. Stephan von Hérsten
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Vergleich der diagnostischen Performance von in-vitro Diagnoseverfahren zur Bestim-
mung von Gesamt-IgE und spezifischen IgE-Antikérpern gegeniiber Inhalations-,
Insektengift-, Nahrungsmittel-, Berufs- und Arzneiallergenen.

Projektverantwortlich: Prof. Dr. B. Wedji, Prof. Dr. A. Kapp; Forderung: DPC Biermann
GmbH

Modellvorhaben zur besseren Vorsorge und Versorgung von Kindern und Jugendlichen
mit atopischen Ekzem (Neurodermitis) - Nationales prospektives Multizenterprojekt
zur Neurodermitisschulung

Projektverantwortlich: Prof. Dr. T. Werfel in Kooperation mit Prof. Dr. G. Schmid-Ott,
Abtlg. Psychosomatik und Psychotherapie; Férderung: Bundesministerium fiir Gesundheit,

AZ 172007/09

Zytokin-abhangige Regulationsmechanismen bei T-Zell vermittelten Dermatosen

Projektverantwortlich: Prof. Dr. M. Wittmann, Prof. Dr. T. Werfel; Férderung: DFG
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Weitere Tatigkeiten in der Forschung
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Mitglied eines Gutachtergremiums des BMBF:
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