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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Die Haut ist das wesentliche Interface zwischen Umwelt und Korper des Menschen. Entsprechend kommt der
Barrierefunktion der Haut eine zentrale Bedeutung zu. In den letzten Jahren konnte eine zentrale Funktion fir die chemo-
physikalische Barriere, die durch das Stratum corneum gegeben ist in der Pathogenese atopischer Erkrankungen
zugewiesen werden. Mutationen im Gen des Proteins Filaggrin, das entscheidend zum geordneten Aufbau der Keratin/
Lipid Schichten des Stratum corneums betragt, ist verbunden mit einem erhdhten Risiko atopische Erkrankungen nicht nur
in Form der atopischen Dermatitis, sondern auch z.B. Asthma bronchiale, Nahrungsmittelallergie zu entwickeln. In einem
Projekt unserer Klinik untersucht die Arbeitsgruppe von Prof. Baron die Rolle des Interleukin 31 auf die Regulation der
Ausbildung einer epidermalen Barriere, was zu neuen therapeutischen Optionen filhren kann. Des Weiteren untersuchen
wir in direkter Zusammenarbeit mit dem Institut fir Biochemie (UK Aachen) die biologische Funktion des Zytokins
Interleukin (IL)-31, insbesondere die Bedeutung dieses Zytokins bei der Pathogenese von entziindlichen
Hauterkrankungen, Allergien des Soforttypes, sowie bei der Reaktion der menschlichen Haut auf UVB-Strahlung.

Dreidimensionale humane Hautaquivalente kommen der natiirlichen Haut mit ihrem zweischichtigen Aufbau sehr nahe.
Die Dermis des Modells wird aus dermalen Fibroblasten aufgebaut. Eingebettet in eine Biomatrix aus gewebetypischen
Matrixproteinen bilden diese Zellen die Unterlage fur die darauf ausgeséaten epidermalen Keratinozyten. Wahrend einer
mehrtagigen Kultur differenzieren die Keratinozyten und bauen eine mehrschichtige Epidermis mit Stratum basale, Stratum
spinosum, Stratum granulosum, Stratum lucidum und Stratum corneum auf. Die Hornschicht Gbernimmt eine wichtige
Barrierefunktion fiir die Penetration von Substanzen. Zwischen den dermalen und epidermalen Anteilen des Hautmodells
entsteht durch die Wechselwirkung von Fibroblasten und Keratinozyten eine funktionstiichtige Basalschicht. Der definierte
zweischichtige Aufbau des Hautaquivalents erlaubt die Analyse verschiedenster Wechselwirkungen zwischen epidermalen
und dermalen Zellen. Das Hautmodell kann — je nach Bedarf — auch um andere Zelltypen wie Melanozyten, Makrophagen
oder mikrovaskuldre Endothelzellen erweitert werden. Diese erweiterten Modelle eignen sich wie das dermale
Hautaquivalent fur Untersuchungen funktioneller Parameter wie Penetration, Verteilung und Metabolisierung von
Testsubstanzen in verschiedenen Gewebeschichten. Weiterhin kdnnen mithilfe geeigneter Marker Proliferation,
Differenzierung und Zelltod (Nekrose, Apoptose) der eingesetzten Zelltypen untersucht werden.

Die Schuppenflechte (Psoriasis) ist eine immunvermittelte entziindliche Hauterkrankung, die 2-3 % der weltweiten
Bevdlkerung betrifft. Die molekularen Mechanismen, die zur Entstehung der Krankheit flihren, sind aber noch nicht
ausreichend aufgeklart. Um die Forschung an diesem Thema weiter zu verbessern und eventuell neue Anséatze fir die
Behandlung von Psoriasis zu schaffen, haben wir ein dreidimensionales Psoriasis-Hautmodell entwickelt. Es wird
angenommen, dass die proentziindlichen Zytokine IL-17A und IL-36y eine zentrale Rolle in der Pathogenese von Psoriasis
spielt. Daher untersuchen wir den Einfluss von IL-17 und IL-36 auf die Hautbarriere in krankheitspezifischen 3D-Modellen.

Als allergische Reaktion vom Typ IV stellt das allergische Kontakiekzem eine der haufigsten Haut- und
Berufserkrankungen in Deutschland dar. Neuere Studien zeigen, dass Kontaktallergene den Abbau extra-zellularer
Matrixbestandteile, v. a. der Hy-aluronsaure auslésen, die in groen Mengen in der Haut vorkommt. Dieser Matrixabbau
signalisiert dem angeborenen Immunsystem Gefahr und aktiviert dieses Uber niedermolekulare Bruchstiicke der
Hyaluronsaure. Eine bekannte Funktion der ITIH-Proteine aus der Gruppe der Inter-a-Trypsin Inhibitoren leitet sich von
ihrer Bindung an die Hyaluronsaure und die Stabilisierung dieser ab. Wir haben herausgefunden, dass ITIH5 das am
starksten exprimierte Mitglied seiner Proteinfamilie in der menschlichen Haut darstellt, dessen Expression in Patienten mit
allergischem Kontaktekzem aufreguliert wird. Daher liegt die Vermutung nahe, dass ITIH5 ein neues pradisponierendes
Gen in der Entstehung zellvermittelter Allergien darstellen kénnte. Zur weiteren Charakterisierung der ITIH5-Funktion in
der Haut nutzen wir ein von uns neu etabliertes Itih5- -Mausmodell.
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Im Gegensatz zur beschriebenen Funktion des Zytokins MIF (Macrophage migration inhibitory factor) als Tumorpromotor
in der UV-induzierten Entstehung von Plattenepithelkarzinomen, zeigen eigene Studien, dass MIF beim chemisch
induzierten kutanen Plattenepithelkarzinom auch als Tumorsuppressor agieren kann. Deshalb méchten wir die Bedeutung
von MIF und seines erst kirzlich beschriebenen Strukturhomologs D-DT (D-Dopachrome Tautomerase) als Mediatoren
der Entwicklung des kutanen Plattenepithelkarzinoms abhangig vom auslésenden Karzinogen genauer verstehen. Hierzu
nutzen wir zum einen konventionelle und hautspezifische konditionale Mif/D-dt Doppel-knockout Maussysteme sowie von
uns etablierte humane und murine 3D-Vollhautmodelle.

Ein besonders wichtiger Umweltfaktor, der mit der Haut als Interface interagiert, ist das UV-Licht. Im Rahmen von For-
schungsprojekten zur Photodermatologie werden grundlagenwissenschaftliche und klinische Untersuchungen zur
Photodynamischen Therapie durchgefiihrt. Die Photodynamische Therapie basiert auf einer Interaktion eines
Photosensibilisators mit verschiedenen Spektren des sichtbaren Lichtes. Diese Therapieform wird vor allem bei
verschiedenen Formen des hellen Hautkrebses angewendet. In Zusammenarbeit mit dem Fraunhofer-Institut fihren wir
Experimente zur Photoimmuntherapie bei malignen Hauttumoren durch. Bei der Photoimmuntherapie werden Antikérper
an verschiedene Photosensibilisatoren gekoppelt. Durch die spezifische Aufnahme der Antikdrper erfolgt eine gezielte
Anreicherung des Photosensibilisators in den malignen Zielzellen. Nach Bestrahlung der vorbehandelten Zellen mit
verschiedenen Formen des sichtbaren Lichtes und/oder der wassergefilterten Infrarot-A Strahlung kann ein Zelluntergang
induziert werden. Des Weiteren untersuchen wir die therapeutischen Effekte von unterschiedlichen Spektren des blauen
Lichtes auf entzlindliche Hauterkrankungen (u.a. Psoriasis vulgaris, Ekzemen). Ein weiterer Forschungsschwerpunkt sind
die grundlagenwissenschaftlichen Effekte von wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung auf verschiedene Zellen der Haut
sowie die klinische Wirksamkeit in der Therapie der kutanen Sklerodermie sowie vulgarer Warzen.

Ein weiterer Schwerpunkt unserer Arbeit liegt auf den Mechanismen des Zelltodes in der Haut. Hier untersuchen wir die
Regulationsmechanismen der Zelltod-Resistenz, sowie die intrazelluldre Regulation von Signalplattformen der
Entziindung. Einer defekten Regulierung des sogenannten programmierten Zelltodes kommt bei der Entwicklung von
Hautkrebs und Entziindungserkrankungen der Haut eine wichtige Bedeutung zu. Welche Mechanismen zu welcher Art
des Zelltodes in der Haut anregen und warum, ist von der Arbeitsgruppe untersucht. So bearbeiten wir zum
Plattenepithelkarzinom und das maligne Melanom der Haut verschiedene Fragestellungen. In diesem Kontext standen
insbesondere Todesrezeptor-vermittelte Signalwege im Fokus unserer Arbeiten. Insbesondere mdéchten wir verstehen,
welche intrazellularen Signaltransduktionswege an der Aktivierung bzw. der Resistenz gegeniiber proapoptotisch
wirksamen Proteinen oder den zur Behandlung von Tumorerkrankungen der Haut erforderlichen Aktivierungswege dieser
Kaskaden entscheidend beteiligt sind. Todesrezeptoren kdnnen auch nichtapoptotische Signalwege, wie z.B. MAPK oder
NF-«kB aktivieren, mit bislang noch wenig verstandenen differentiellen Konsequenzen

In Mittelpunkt die Analysen stehen unterschiedliche Themenkomplexe zu Signalwegen, die an der Apoptose-Resistenz
oder deren Durchbrechung beteiligt sind. In verschieden Projekten wird die Rolle von RIPK1, RIPK3, A20, cFLIP, TRADD
usw. untersucht, einige davon in direkter Zusammenarbeit mit dem Klinik fir Gastroenterologie, Stoffwechselerkrankungen
und Internistische Intensivmedizin (Med. Klinik 111).Eine Charakterisierung der Funktion in Genen beruht ganz wesentlich
auf der Generierung und Analyse transgener Tiere, die das interessierende Gen in modifizierter Form oder gar nicht
exprimieren. In den letzten Jahren hat die Technik Zelltyp-spezifisch transgener oder defizienter Tiere es zusétzlich
ermdglicht, die Genfunktionsanalyse vom Gesamtorganismus auf das Niveau einzelner Zelltypen zu erweitern. Diese auf
dem Cre/loxP-System basierende Technologie wird in diesem Themengebiet dazu verwendet, um gezielt die Funktion von
cFLIP und A20 in Keratinozyten zu untersuchen. Da cFLIP und A20 in vitro eine zentrale Rolle bei der Vermittlung von
Signalen der TNF-Rezeptorfamilie spielen, und diese Rezeptoren wiederum beim Prozess der Tumorigenese des
Plattenepithelkarzinoms der Haut beteiligt sind haben wir in zwei DFG geftrderte Projekte induzierbare Mausmutanten
etabliert. Mit diesen Mausen kénnen wir unsere Ergebnisse mit der Situation beim kranken Menschen vergleichen und die
Frage beantworten, welche Rolle cFLIP oder A20 einerseits fir die Physiologie der Haut hat und andererseits ob zum
Beispiel cFLIP ein potentielles Onkogen darstellt. Unsere Forschungsergebnisse weisen auf eine mégliche therapeutische
Anwendung von TNF-Antagonisten bei die schweren Arzneimittel-Reaktionen (Toxic Epidermal Necrolysis) hin.
Zusammenfassend ist klar, dass das Verstandnis der Regulation von cFLIP und Caspase-8 in der Haut auch unmittelbare
Bedeutung bei Hauterkrankungen mit vermehrtem Nachweis von Zelltod hat. Wir sind daher optimistisch, dass unser
Modellsystem der akuten cFLIP Ablation in der Haut neue Erkenntnisse zur Interaktion von Haut und Immunsystem, aber
auch fur die Tumorigenese der Haut leisten wird.

Die Regulation eines alternativen Zelltodes, der Nekroptose, ist auch ins Zentrum der wissenschaftlichen Arbeit der
Arbeitsgruppe. Wir konnten mit dem “Ripoptosom* eine neue Signalplattform identifizieren, an der sowohl Apoptose als
auch Nekroptose reguliert wird. Die Qualitdt des Zelltodes ist vermutlich von grofer Bedeutung fiir anti-tumorale
Immunantworten, aber auch als Ausgangspunkt fir die Entstehung von Entziindungsreaktionen. Unsere rezenten Arbeiten
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haben zeigen kénnen, dass das Ripoptosom sowohl Nekroptose als auch Apoptose in Hauttumorzellen reguliert. Im
Gegensatz bildet sich das Ripoptosom in primaren Keratinozyten nach Stimulation aber nicht direkt, sodass es eine
mogliche Zielstruktur von antientziindlichen oder Tumor-Therapien darstellen kann. Wir méchten in nun aufbauenden
Projekten untersuchen, ob und wenn ja welche weitere Komponenten das Ripoptosom enthalt und wie diese neuen
Komponenten die neue Signalplattform regulieren. Als Partner Organization in der Europaischen Konsortium MEL-PLEX
untersuchen wir die Rolle von Ripoptosom in die Zelltod-Resistenz bei maligne Melanom. In AuRerdem untersuchen wir
die Rolle der Nekroptose flir den Zelltod - Induktion von transformierten Keratinocyten durch Ingenolmebutat. Mit diesen
Projekten erhoffen wir uns neue Erkenntnisse zur Regulation der Nekroptose in der Haut, die sowohl bei der
Immunuberwachung bei Tumorerkrankungen als auch bei inflammatorischen Erkrankungen von grof3er Bedeutung sein
kénnen.

Weiterhin in Kollaboration mit der Klinik fir Immunologie und Rheumatologie, Medizinische Hochschule Hannover
untersuchen wir den Einfluss auf alternative Signalwege wie Autophagie und lysosomalen Zelltod auf die Zelltodresistenz
in maligne Melanom.
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