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Aufgaben und Struktur 
 
Im Juli 2018 startete der neue SFB/Transregio 
241 (TRR 241) zwischen dem UK Erlangen und 
der Charité Berlin. In Kooperation mit dem 
Deutschen Rheuma-Forschungszentrum Berlin, 
der Medizinischen Universität Innsbruck und 
dem Universitätsklinikum Kiel forschen Medizi-
ner, Immunologen und Biotechnologen daran, 
das Zusammenspiel von Epithel- und Immun-
zellen im Darm besser zu verstehen. Ein verbes-
sertes Verständnis der zugrundliegenden Me-
chanismen bei chronisch entzündlichen Darm-
erkrankungen (CED) soll dazu beitragen, neue 
und effiziente Therapieansätze zu entwickeln. 
Langfristiges Ziel des TRR 241 ist es Medika-
mente zu entwickeln, die die Ursache von CED 
bekämpfen, ohne die wichtigen Funktionen des 
Immunsystems und dessen Zellen zu unterdrü-
cken. Weiterhin wird nach diagnostischen Ver-
fahren gesucht, mit denen die Wirksamkeit der 
Therapie vorhergesagt werden kann – ein be-
sonders wichtiges Ziel, das sowohl zu einer 
schnellen Linderung der Symptome führt als 
auch die Therapiekosten senkt. 

Forschung 
 
Insgesamt umfasst der TRR 241 22 Teilprojekte 
(TP), 14 davon unter Erlanger Leitung. Aus Er-
langen sind die Medizinischen Kliniken 1 und 3, 
die Chirurgische Klinik, die Hautklinik sowie das 
Institut für Medizinische Biotechnologie betei-
ligt. Die Erlanger TP werden hier vorgestellt. 
• Interferone gestalten die Anpassung des intesti-

nalen Epithels an Entzündungen, indem sie Ent-
scheidungen über Proliferation und Zelltod re-
gulieren. Die zentrale Fragestellung in diesem 
TP lautet, ob und durch welche Signalwege In-
terferon-vermittelte Nekrose zur Entstehung von 
intestinalen Entzündungen beiträgt, um so neue 
Therapien für CED-Patienten zu entwickeln.  

• Wichtige Mediatoren prototypischer Typ 2-
Immunantworten, wie IL-33, sind bei Patien-
ten mit CED stark hochreguliert. Wie die Typ 
2-Immunität die CED Pathogenese begünstigt 
oder was sie alternativ zur Gewebereparatur 
beiträgt, wird jedoch noch immer unzurei-

chend verstanden. In diesem TP soll umfas-
send untersucht werden, wie über das Zytokin 
IL-33 die wechselseitigen Interaktionen zwi-
schen Immun- und Epithelzellen und dem in-
testinalen Stroma reguliert werden.  

• IFN-g ist ein wichtiger Pathogenesefaktor bei 
CED mit signifikanter Wirkung auf Blutgefäße. 
In diesem TP sollen die molekularen Mecha-
nismen aufgeklärt werden, über die eine IFN-
g-vermittelte Aktivierung der Gefäßendothel-
zellen, die vaskuläre Barrierefunktion und die 
Interaktion von Immun- und Epithelzellen im 
Rahmen der CED-Pathogenese beeinträchtigt. 

• In diesem TP soll die Regulation von Protein-Pre-
nylierung in intestinalen Epithelzellen (IEC) und 
ihr Einfluss auf die Pathogenese der CED besser 
verstanden werden. Mit Hilfe der geplanten Ex-
perimente soll die Hypothese überprüft werden, 
dass unter entzündlichen Bedingungen Darm-
epithel-intrinsische Mechanismen, aber auch ex-
trinsische Regulatoren Einfluss auf die Prenylie-
rung im intestinalen Epithel nehmen. 

• Induzierte intra-epitheliale Lymphozyten (iIELs) 
sind in der IEC-Schicht zahlreich nachweisbar. 
Sowohl Differenzierungsvorgänge als auch die 
Funktionalität von iIELs sind bei Gesunden und 
bei Patienten mit CED nur unvollständig be-
kannt. Vordaten dieses TP zeigen, dass das Feh-
len konventioneller dendritischer Zellen (cDC1) 
die Zusammensetzung des iIEL-Pools moduliert. 
Unter Nutzung von cDC1-Defektmodellen sol-
len die molekularen Mechanismen und funktio-
nellen Konsequenzen der iIEL-IEC-Kommu ni ka -
tion im Normzustand und bei intestinaler Ent-
zündung untersucht werden.  

• Sogenannte neutrophil extracellular traps 
(NETs) fungieren als Auslöser plasmatischer Ge-
rinnungsprozesse und bilden Notfallbarrieren 
auf mukosalen Wunden mit anti-mikrobiellen, 
jedoch auch zytotoxischen Eigenschaften aus. 
Die Gruppe konnte zeigen, dass NETs die mu-
kosale Heilung fördern. Wundassoziierte Epi-
thelien schützen sich vor NET-gebundenen zy-
totoxischen Mediatoren. In diesem TP sollen 
die protektiven Mechanismen dieser speziali-
sierten Epithelzellen zu untersuchen und The-
rapiekonzepte entwickelt werden.  

• Die Freisetzung von Neuropeptiden wird von 
transient receptor potential (TRP) Ionenkanä-
len kontrolliert. Eigene Vorarbeiten dieses TP 
zeigen eine bisher unbekannte funktionelle 
Rolle von extra-neuronalen TRP Rezeptoren 
auf Immun- und Epithelzellen des Darms und 
implizieren komplexe Mechanismen neuroim-
mun-epithelialer Kommunikation. Ziel ist es 
genauer zu verstehen, wie das enterische Ner-
vensystem durch Freisetzung von Neuropep-
tiden die intestinale Homöostase reguliert und 
welche komplexen Mechanismen eine TRP Re-
zeptorstimulation auf Neuronen, Immunzellen 
und Epithelzellen des Darms anstößt.  

• Fortgeschrittene farbstofffreie optische Tech-
nologien, wie z. B. Multiphotonenmikroskopie 
und Raman-Spektroskopie, besitzen ein hohes 
Potential zur Diagnostik und Charakterisie-
rung mukosaler Entzündungen in vivo. In die-
sem TP sollen mit Hilfe dieser Verfahren die 
optischen Eigenschaften der Epithelbarriere 
sowie Folgen einer Störung der Epithelbarriere 
in präklinischen Colitis-Modellen untersucht 
werden. 

• In diesem TP werden bei colitis ulcerosa (CU)-
Patienten therapeutische Antikörper, welche 
gegen spezifische Zytokin- oder Integrin-vermit-
telte Signalprozesse im Darm gerichtet sind, zur 
endoskopischen molekularen Bildgebung einge-
setzt. Die molekulare Bildgebung wird dabei als 
prädiktiver Biomarker für das klinische Anspre-
chen auf die biologischen Therapien evaluiert 
und soll zukünftig eine individualisierte Therapie 
ermöglichen.  

• In einer klinischen Phase-III-Studie wird in die-
sem TP die tDCS-Schmerztherapie (transcra-
nial direct current stimulation) auf analgeti-
sche Effekte bei CED-Patienten mit chroni-
schen Schmerzen getestet. fMRT-Untersu-
chungen sollen Veränderungen im Zentralner-
vensystem von CED-Patienten aufzeigen.  

• Der adoptive Transfer von regulatorischen T-
Zellen (Treg) wurde in präklinischen Modellen 
bereits erfolgreich für die Hemmung von Ko-
litis in vivo angewendet. Ausschlaggebend 
hierbei ist die Möglichkeit der Treg nach 
einem Transfer in den Darm zu migrieren, um 
dort proinflammatorische T-Zellen hemmen 
zu können. In diesem TP sollen Treg in einer 
Phase II Studie bei CU-Patienten hinsichtlich 
therapeutischer Effekte und in vivo Homing-Ei-
genschaften geprüft werden. 

• Im Rahmen des IBDome-TP wird eine Web-ba-
sierte Datenbank entwickelt, die Omics-Daten 
von CED-Patienten mit klinischen Daten inte-
griert.  

• Die Forschungsbereiche werden durch ein Z-
Projekt ergänzt. Dieser Bereich umfasst admi-
nistrative und kooperative Aufgaben sowieso 
eine Datenplattform zur Analysierung von er-
hobenen Daten.  

Lehre 
 
In der ersten Förderungsperiode werden über 
den TRR 241 mehrere Promotionsstudenten 
sowie medizinische Doktoranden finanziert. Alle 
Promovierenden werden in das integrierte GK 
des TRR 241 als auch in Life@FAU (s. eigene Be-
richte) eingegliedert.
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