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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Entsprechend der Haufigkeit allergischer bzw. durch eine Immunpathogenese bedingte Hauterkrankungen nimmt die
Immuntoxikologie einen breiten Bereich unserer Forschungsprojekte ein. Im Vordergrund stehen die Immuntoxikologie
kleinmolekularer Antigene bzw. Haptene, was sich aus der besonderen Haufigkeit der allergischen Kontaktdermatitis
und allergischen Arzneimittelreaktionen ergibt, welche zumeist durch Haptene ausgel6st werden. Bei den Untersu-
chungen wird zum einen die polyclonale und clonale Reaktion der T-Lymphozyten bestimmt sowie deren Subtypen cha-
rakterisiert. Weiterhin interessiert uns bei dieser Reaktion deren Abhangigkeit vom Fremdstoffmetabolismus der Hap-
tene. Da die Evidenzen fir die Bedeutung oxidativer Stoffwechselreaktionen bei der Prozessierung kleinmolekularer
Haptene einschliellich ihrer Metabolisierung durch Cytochrom P450 (CYP)-Isoenzymen zunehmen, ist die Charakteri-
sierung dieser Isoenzyme in extrahepatischen Zellen - vor allem Antigen-prasentierender Zellen - ein weiterer Schwer-
punkt unseres Arbeitskreises. Gleichfalls wird die Bedeutung von CYP-Isoenzymen sowie der Transportproteine  und
ihre Regulation im Metabolismus von Fremdstoffen in Keratinozyten und Fibroblasten untersucht. Durch Verbindung der
Erfassung der mRNA-Expression in Keratinozyten mittels spezieller Dermarrays und der Proteinsynthese mittels Metho-
den der Proteonomics (dies in Kooperation mit Columbia-University, New York) werden Effekte der Retinoide und ihrer
Metabolite (Prodrug-Konzept ) untersucht. Dreidimensionale Organkultursysteme werden weiterentwickelt und einge-
setzt, welche bei dermatopharmakologischen und immuntoxikologischen Untersuchungen Anwendung finden.

Weitere Projekte gelten der Préavention und Behandlung maligner Tumoren der Haut und ihrer Vorstufen ein-
schlieBlich der aktinischen Keratosen. Ziel der Projekte ist die nichtinvasive Behandlung von aktinischen Keratosen und
Nicht-Melanom-Tumoren der Haut z.B. mittels photodynamischer Therapie oder Laser  bei gleichzeitiger Kontrolle der
Diagnose und Therapie mittels neuer Bildgebungsverfahren  (in Kooperation mit IHT Aachen, Prof.Kurz, RWTH) sowie
neuer diagnostischer Methoden unter Verwendung der DNA-Chiptechnologie (in Kooperation mit Univ.-Hautkliniken
K&In und Bonn sowie Memorec GmbH, Kdln).

Perspektive: Die Verwendung der Array-Technologie auf RNA- und Proteinebene hat im vergangenen Jahr nicht nur
wesentliche Ergebnisse in der molekularen Charakterisierung von Hauterkrankungen (Skin Array TIP Programm),
dermatopharmakologische Erkenntnisse zum Wirkungsmechanismus von Retinoiden und ihren Metaboliten (ge-
meinsames Projekt mit Columbia-University, New York) sondern auch in der Allergiediagnostik durch Schaffung einer
technologischen Plattform, die die breite Verwendung rekombinant hergestellter antigener Proteine erméglicht. Mehrere
Projekte zur Allergencharakterisierung einschlie3lich Verlaufsbeobachtungen bei spezifischer Hyposensibilisierungen
sind gegenwartig in Planung bzw. wurden begonnen. In einem weiteren auf EU-Ebene geforderten Projekt (Sen-si-
tive) gemeinsam mit Gber 10 Partnern in Italien, Frankreich, Niederlande, England und Schweden sollen unter Verwen-
dung von Array-Technologien neue molekularbiologische Methoden zum Studium des extrahepatischen Fremdstoff-
wechsels auf der Ebene von dendritischen, Antigen-prasentierenden Zellen, T-Lymphozyten und Zielzellen (Keratinozy-
ten) Verfahren entwickelt werden, um ohne Verwendung von Tierexperimenten die Allergenitat kleinmolekularer
Substanzen (allergisches Kontaktekzem) vorherzusagen
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2. DRITTMITTEL

2.1 Uber die Drittmittelstelle _des UKA verwaltete Mittel
P 1: Retinoic acid isomerization and metabolism in
human skin: Enzyme activities and molecular stud-
ies on keratinocytes, fi broblasts, sebocytes and
melanocytes

Prof. Merk

Dep. of Dermatology Prebytarian
Hospital University of Columbia

Projektleiter:
Forderer:

Art der Forderung:
Bewilligungszeitraum: 12/01 — 01/04
Kooperationen:

Projektférderung

Dep. of Dermatology Prebytarian
Hospital University of Columbia
Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

P 2: Signaltransduktion der IL-6-Typ Zytokine in
Keratinozyten und deren Konsequenz fir die Ex-
pression der polyspezifischen membransténdigen
Transportproteine und Cy tochrom P450-Enzyme

Projektleiter: Dr. Baron
Forderer: DFG BA 1803 4-1/SFB542
Art der Forderung: Projektférderung

Bewilligungszeitraum: 07/01-06/05

Kooperationen: Institut fir Biochemie; RWTH
Aachen
Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

P 3: Untersuchungen zur Bedeutung der Leukotriene
fur pseudoallergische Hauterkrankungen: Welche
Rolle spielen Mutationen in der Leukotriensynthase
und in den Leukotrienrezeptoren (CysLTR1 und
CysLTR2) fir die Aushildung der Aspirinintoleranz?
Projektleiter: PD Dr. Blémeke

Forderer: DFG BI 340-2

Art der Forderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 05/01 — 04/04

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

P 4: Einfluss des adrenergen Systems auf die Ex-
pression von CC- und CXC-Chemokin-Rezeptoren
Projektleiter: PD Dr. Blémeke

Forderer: DFG Bl 340-4

Art der Férderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 01/02 — 12/04

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

P 5: Prufung der hochauflésenden optischen Koha-
renztomographie als neues diagnostisches Instru-
ment zur nicht-invasiven dreidimensionalen in vivo
Darstellung der Haut
Projektleiter: Dr. F. Abuzahra
START

Art der Forderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 06/02 — 07/04
Kooperationen: IHT Aachen
Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

Forderer:

P 6: Immuntoxische Wirkungen von Arylaminfarb-
stoffen.

PD Dr. Blomeke

IZKF ,BIOMAT.“, NTVG11
Art der Forderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 07/02 — 06/04

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

Projektleiter:
Forderer:

P 7: Entwicklung eines "BIOMAT Chips" zur Unter-
suchung der Beeinflussung der zellularen mRNA
Expression durch exogene Noxen

Projektleiter: Dr. B. Denecke
Forderer: 1ZKF ,BIOMAT."
Art der Foérderung: Projektférderung

Bewilligungszeitraum: 01/02 — 12/04
Kooperationen: PD Dr. Blémeke

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

P 8: Die genetische Basis der Chester-Porphyrie
Projektleiter: PD Dr. Frank, Dr. Batz
Forderer: START

Art der Foérderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 10/02 — 09/04

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

P 9: Kerationisierungsstérungen der Haut

Projektleiter: PD Dr. Frank
Forderer: START
Art der Forderung: Projektférderung

Bewilligungszeitraum: 10/02 — 09/04

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?
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P 10: Genetische Einflisse (TP2)
Projektleiter: PD Dr. Blémeke
Forderer: START

Art der Férderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 03/02 — 02/05

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

P 11: Skin Arrays TIP Programm
Projektleiter: Prof. Merk
Forderer: Memorec

Art der Forderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 02/02 — 12/04
Kooperationen: Uni KéIn/Bonn

Sind Probanden/ Ja
Patienten einbezogen?

P 12: Verzoégerung der Abstossung allogener Haut-
transplantate durch den stabilen ex vivo Gentransfer
von TGF-R1 und IL-10

Projektleiter: Dr. Holler

Forderer: START

Art der Forderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 06/04 — 05/06

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 13: In vitro-Gentherapie mittels adenoviraler und
adenoviral assoziierter Konstrukte zur Rekonstitu-
tion der enzymatischen Aktivitdt in einem Zellkul-
turmodell der akuten intermittierenden Porphyrie
und der Porphyria variegata

Projektleiter: Dr. Wiederholt
Forderer: START

Art der Forderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 07/04 — 06/05
Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

2.2 NICHT uber die Drittmitte Istelle verwaltete Mittel

3. PUBLIKATIONEN
mittlerer IF des Faches (mIF): 1,372

3.1 Originalarbeiten

P 1: Identifizierung von Kandidatengenen fiir Ent-
wicklung neuer Medikamente bei Hauterkrankungen

Projektleiter : Prof. Merk
Forderer: Land NRW/ABC-Projekt
Art der Forderung: Projektférderung

Bewilligungszeitraum: 02/02 — 12/04

Kooperationen: Universitatsklinik Aachen, Koln
und Bonn, Memorec GmbH Koln

Sind Probanden/ ja
Patienten einbezogen?
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[9] Erdmann SM, Sachs B , Kwiecien R, Moll-Slodowy
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[12] Krischer S, Ott H, Barker M, Frank J, Erdmann S.:
Multilokulares Erythema chronicum migrans bei
Borreliose. Klin Pé&diatr 216 (4): 236-237, 2004.
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Gutiérrez P, Frank J.: Nachweis geophiler und
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[19] Poblete-Gutiérrez P, Beermann T, Gruf3endorf-
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Merk H.F, Fontanellas A, Wolff C, Frank J.: The
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Porphyrien: Eine interdisziplindre Herausforderung.
Dt Arztebl 101 (18): 1250-1255, 2004. IF*0,2

[23] Sachs B, Al Massaoudi T, Merk HF, Erdmann S.
Combined in vivo and in vitro approach for the char-
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[3] Erdmann SM, Sachs B, Merk HF . Food allergy in
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3.4 Buchbeitrage:

[1] Bickers D.R, Frank J.: The porphyrias. In:
Fitzpatrick, T.B, Eisen, A.Z, Wolff, K, Freedberg. I.M,
Austen, K.F. (Hrsg.): Dermatology in general
medicine. McGraw Hill, 6. Auflage, Kapitel 149,
1435-1466, 2004.

4. SONSTIGES

4.1 Gutachtertatigkeiten fir Organisationen

Prof. Dr. H.F. Merk und. Wissenschaftl. Mitarbeiter
e ca. 50 berufsdermatologische Gutachten
Priv.-Doz. Dr. med. Jorge Frank

o Wissenschatftlicher Gutachter der Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Forschung
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4.2 Gutachtertatigkeiten fiir Zeitschriften

Priv.-Doz. Dr. med. Jorge Frank
e Exp Dermatol

¢ J Invest Dermatol

e Eur J Dermatol

e Clin Exp Dermatol

e JDDG

e Hautarzt

e Arch Dermatol Res
¢ J Am Acad Dermatol
e Eur J Hum Genet

e Am J Hum Genet

e The Lancet

J Invest Med

4.3 Herausgeber/ Mitherausgeber von Zeitschriften

Prof. Dr. H.F. Merk
¢ Skin Pharmacoloy and Applied Skin Physiology

e Hautarzt

PD Dr. med. J. Frank

o Exp Dermatol

4.4 Mitgliedschaften in __einem Editorial Board

Prof. Dr. H.F. Merk
o Allergy

Hautarzt

Klinikarzt

e Berufsdermatosen

Prof. Dr. E.-I. GruRendorf-Conen

e Turkish Journal of Dermatopathology (Dermatopatoloji
Dergisi)

PD Dr. med. J. Frank

¢ JDDG

e Exp Dermatol

PD Dr. med. J.M. Baron

e Skin Pharmacoloy and Applied Skin Physiology

4.5 wissenschaftliche Amter

Prof. Dr. H. F. Merk:

o Mitglied des Vorstandes des Arzteverbandes Deut-
scher Allergologen (seit 1994)

o Mitglied des Beirates der Deutschen Gesellschaft fur
Allergologie, Asthma und klinische Immunologie (seit
1994)

o Mitglied der Arzneimittelzulassungskommission A des
Bundesamtes fir Arzneimittel und Medizingerate (seit
1995)

o Stellv. Sprecher des IZKF ,BIOMAT." (seit 1997)

» Vorsitzender der Habilitationskommission der Fakultat
(seit 1997)

o Mitglied der Leopoldina, Halle (seit 2000)

¢ Mitglied des Unterausschusses der MAK-Kommission
(DFG) fir ,Haut und Allergie* und ,Kihlschmiermittel”
(seit 1990)

e Standiger Gast der MAK-Kommission der DFG (seit
1996)

e Adjunct Professor of Dermatology an der CWRU, Cle-
veland, OH, USA (seit 1992)
GruRendorf-Conen E.-I.

o Vorsitzende des interdisziplindren Arbeitskreises ,Pa-
pillomvirusinfektionen bei Mensch und Tier*

Priv.-Doz. Dr. med. J. Frank

e Vorstandsmitglied der Arbeitsgemeinschaft Dermato-
logische Forschung

o Vorsitzender der Arbeitsgruppe Dermatologische
Genetik in der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische
Forschung

5. METHODEN

e RT-PCR

e Light-Cycler

o Northern-Blot

¢ Western-Blot

e Immuncytologie

e FACS-Analysen

o DNA-Chip Technologie

e Lymphocyten-Clonierung (einschl. lasionales Gewebe)
und Charakterisierung

* molekulabiologische Untersuchungen bei Porphyrie-
Erkrankungen einschl. Heteroduplex-Analyse

o Mikrosatelliten-Analyse

e Klonierung von Doppel- und Einzelstrang-DNA und
Genen

o Allelspezifische Oligonukleotid-Hybridisierung
e Enzymatischer Restriktionsverdau

o Purifikation von Plasmiden

e PCR-Produkten, BAC- und YAC-Klonen

e automatische DNA-Sequenzierung

o Radiation-Hybrid-Mapping

e positionelle Klonierung

e genomweite Gen-Suche

e phyikalische Kartierung neuer Gene

e EBV-Immortalisierung lymphozytéarer Zellinien

e Konstruktion adeno- und retroviraler Plasmide fir in
vitro-Gentransfer




