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Forschungsprofil

Nach einer Virusinfektion werden in der Regel innerhalb von Stunden Typ | Interferon-Antworten induziert, die fir
die ersten Tage das Uberleben des Wirts sichern. Erst nach ungefahr einer Woche wird das adaptive Immunsystem so
weit aktiviert, dass es in der Lage ist, Pathogene zu eliminieren. In friiheren Projekten haben wir gefunden, dass nach
einer Infektion mit dem vesikuldren Stomatitis Virus (VSV) eine kleine Anzahl hoch spezialisierter Zellen, die auch als
plasmazytoide dendritische Zellen (pDC) bezeichnet werden, Uber das Binden von Pathogen-Erkennungsrezeptoren
(PRR) aktiviert werden, um groBe Mengen an schiitzendem Typ | Interferon zu produzieren. Interessanterweise haben
alle genauer untersuchten Viren GegenmaBnahmen zur Hemmung der Induktion oder der Funktion von Typ | Interferon-
Antworten entwickelt. Ein Schwerpunkt unserer Arbeit besteht darin herauszufinden, wie unterschiedliche Viren Typ
I Interferon-Antworten induzieren und welche Strategien sie entwickelt haben, Typ | Interferon-Antworten zu unter-
wandern. Die lokalen Verhaltnisse von Typ [ Interferon-Antworten beeinflussen entscheidend den Krankheitsverlauf.
Wir untersuchen, wo Typ | Interferon-Antworten induziert werden und welche Zelltypen von Typ | Interferon aktiviert
werden miissen, damit Schutz vermittelt wird. Dabei spielt die Untersuchung von Mechanismen, die die Ausbreitung
von viralen Erregern im Zentralnervensystem hemmen, ein wichtige Rolle.

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass Typ | Interferon auch eine direkte Auswirkung auf die Funktion von
Immunzellen haben kann. Zurzeit untersuchen wir, wie Typ | Interferon, das bei einer Impfung mit virusahnlichen Par-
tikeln induziert wird, die Bildung von lang anhaltenden IgG-Antikérper-Antworten beeinflusst. Von einem besonderen
Interesse ist die Erforschung der adjuvanten Eigenschaften von Praparationen nicht-kodierender RNA. Erste Ergebnisse
legen nahe, dass nach Verimpfung von virusahnlichen Partikeln zusammen mit nicht-kodierender RNA deutlich erh6hte
IgG-Antikdrper-Antworten induziert werden.

Antikérper sind vergleichsweise groBe Molekiile, deren variable Anteile Antigene spezifisch binden, wahrend ihre
konstanten Elemente (iber sogenannte Fc-Rezeptoren gebunden werden kdnnen. Diese Fc-Rezeptoren werden von
bestimmten Immunzellen und anderen Kérperzellen exprimiert. Wir untersuchen, wie Interaktionen von Fc-Rezeptoren
mit IgG Antikérpern verschiedener Subklassen interagieren und welche Immunfunktionen so beeinflusst werden.
Diese Frage ist besonders fir therapeutisch genutzte monoklonale Antikdrper relevant, weil solche Reagenzien eine
immer wichtigere Rolle als innovative Arzneimittel bei der Behandlung von Tumoren, Autoimmunerkrankungen und
Infektionen spielen. Um die Ergebnisse aus den oben beschriebenen Ansatzen noch besser bei der Beantragung und
Durchfiihrung klinischer Priifungen anzuwenden, werden gemeinsam mit dem Paul-Ehrlich-Institut Untersuchungen
im Bereich der regulatorischen Forschung durchgefiihrt.

Forschungsprojekte

Aufklarung der differentiellen signaliibertragenden Eigenschaften von anti-humanen CD28- Superagonisten
Im Mérz 2006 ist es in London bei der Ersterprobung des anti-CD28 superagonistischen monoklonalen Antikdrpers
TGN1412 im Menschen zu lebensbedrohlichen Nebenwirkungen gekommen. Obwohl in Vorexperimenten mit nicht-
humanen Primaten keinerlei Anzeichen toxischer Nebenwirkungen zu beobachten waren, ist es in allen 6 TGN1412
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behandelten Probanden zu einem schweren, lebensbedrohlichen Zytokinsturm gekommen. Wir und andere Gruppen
hatten sich der Ursachenforschung gewidmet, um besser zu verstehen, warum nicht-humane Primaten anders als
Menschen auf die TGN1412-Behandlung reagierten und wie sich in der Zukunft derartige Zwischenfélle bei der Arznei-
mittelentwicklung vermeiden lassen. Im Rahmen des in Magdeburg angesiedelten SFB854 untersuchen wir zusammen
mit der Arbeitsgruppe von Prof. Schraven Signalmodule, die nach Inkubation humaner T-Zellen mit TGN1412 aktiviert
werden. Unser besonderes Augenmerk liegt dabei auf der Analyse von Effekten, die durch die Interaktion der kons-
tanten Anteile von TGN1412 mit Fc-Rezeptoren auf Korperzellen vermittelt werden. Diese Frage ist von besonderer
Wichtigkeit, da bisher monoklonale Antikdrper, bei denen Fc-Rezeptor-vermittelte Reaktionen vermieden werden
sollten, als Immunglobulin der Subklasse 4 (IgG4) exprimiert wurden. Diese Strategie ist auch im Fall von TGN1412
verfolgt worden. Wir hoffen durch unsere Arbeiten zu einem verbesserten Versténdnis beizutragen, welchen Einfluss
die konstanten Antikérperanteile auf die Antikdperfunktion haben.

Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schraven, Burkhart (Prof. Dr.), Inst. fiir Molekulare
und Klinische Immunologie, Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg; Férderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte

Viral Strategies of Immune Evasion (VISTRIE): CMV-induced type I IFN responses and their impact on
host survival

Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Messerle, Martin (Prof. Dr.), Institut fir Virologie,
MHH; Forderung: Helmholtz-Gemeinschaft

Organotypische Schnittkulturen humaner Tonsillen: Etablierung eines dem Tierversuch iiberlegenen
Modellsystems fiir die immunologische Grundlagenforschung und die Zulassungspriifung neuer
Pharmaka

Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Bechmann, Ingo (Prof. Dr.), Institut fiir Anatomie,
Universitat Leipzig; Forderung: BMBF

Bedeutung der Fc-vermittelten Vernetzung von monoklonalen Antikérpern fiir deren therapeutische
Funktion
Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Forderung: Wirtschaft

RNA-basierte Impfstrategien gegen Infektionserkrankungen
Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Férderung: Wirtschaft

Die Rolle von Typ | Interferon bei der Inhibition der Ausbreitung viraler Erreger im zentralen
Nervensystem

Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Lienenklaus, Stefan (Dr.), Weiss, Siefried (Dr.), Abteilung
fur Molekulare Immunologie, Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung

Analyse neuer Adjuvanzien zur Verstarkung der mukosalen Immunitat nach Immunisierung mit virus-
dhnlichen Partikeln

Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Guzman, Carlos (Prof. Dr.), Abteilung fir Vakzinologie
und angewandte Mikrobiologie, Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung
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Abstracts
2011 wurden 11 Abstracts publiziert.
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Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.): Programmsprecher des Forschungs-
programms , Infektionsforschung” am Helmholtz-Zentrum fiir
Infektionsforschung; Vorstandsmitglied der , Association for
Immunotherapy of Cancer (CIMT)"; Vorsitzender der ,Regulatory
Research Group (RRG)" am CIMT; Mitglied im Wissenschaftlichen
Beirat der Vakzine Projekt Management GmbH (VPM); Gutachter
fir Forschungsforderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG),
Deutschland; Agence National de la Recherche (ANR), Frankreich;
Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung (FWF),
Osterreich; Swiss National Science Foundation (SNF), Schweiz;
German-Israeli-Foundation (GIF); Health Research Board (HRB),
Netherlands; Organisation for Health Research and Development
(NOHRD), Niederlande; Swedish Research Council (SRC), Schweden;
Ad hoc Reviewer fiir die folgenden Zeitschriften: Blood, European
Journal of Immunology, FEBS Journal, International Journal of
Cancer, Journal of Immunology, Journal of Virology, Journal of
Immunological Methods, Nat. Biotech., Immunity, PNAS, J. Neu-
roimmunol., Brain Pathology, J. Biol. Chemistry, PLoS Pathogens,
Vaccine, und andere.
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