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Forschungsschwerpunkte

e Knochen und Entziindung

o Stoffwechsel und Entziindung
e Angeborene Immunitat

e Fibroseforschung

o Klinische Arthritisforschung

e COVID 19 und Entziindung

Struktur des Lehrstuhls

Professuren: 8
Beschaftigte: 246
o Arzte: 31
e Wissenschaftler: 52
(davon drittmittelfinanziert: 22)
* Promovierende: 36

Klinische Versorgungsschwerpunkte
¢ ambulante und stationdre Rheumatologie
e ambulante und stationdre Immunologie

Forschung

Die Abteilung Medizin 3 konzentriert sich auf die
translationale und klinische Entziindungs-
forschung, um die  Mechanismen zu
entschlusseln, die fiir die Entstehung und
Aufrechterhaltung rheumatischer Entziindungs-
und Autoimmunerkrankungen verantwortlich
sind. Der Fokus der experimentellen Forschung
liegt auf der Interaktion zwischen Immunzellen
und Zellen der betroffenen Organe. Der
Schwerpunkt der klinischen Forschung liegt auf

innovativen  Arzneimittelstudien und der
Friherkennung rheumatischer Erkrankungen,
z.B. durch bildgebende Verfahren.

Knochen und Entziindung

Chronische  Entziindungen  férdern  den
Knochenabbau. Verantwortlich sind Entziin-

dungsmediatoren, welche zerstorerisch auf die
Gelenk- und Knochenstruktur wirken.

Pl: Prof. Dr. A. Bozec

Wir beschreiben, dass Makrophagen durch die
Expression von Fra-1 Uber die Induktion von L-
Arginin in einen entziindungshemmenden und
knochenschitzenden Phéanotyp umgewandelt
werden. Wir haben auch gezeigt, dass der
Senseor HIFla eine wichtige Rolle bei der
Regulierung von B-Zellen spielt und so

Autoimmunreaktionen sowie die Knochen-
homoostase beeinflusst. Kiirzlich haben wir eine
neue Wechselwirkung zwischen dem Absterben
von Osteozyten und der Induktion von
Knochenschwund  durch  Steigerung  der
Osteoklastogenese liber die Aktivierung des C-
Typ-Lektinrezeptors Mincle aufgedeckt.

PI: Dr. U. Steffen

Die Gruppe erforscht das Zusammenspiel von
Antikérpern und Knochenabbau bei
rheumatischen Erkrankungen. Wir konnten
zeigen, dass die Knochenresorption durch Siglec-
9 reguliert wird und konnten Auswirkungen von
IgA-Unterklassen auf Immunzellen und den
Knochen zeigen. So wirkt beispielsweise die IgA-
Unterklasse 1gA2  proinflammatorisch und
verschlimmert die rheumatoide Arthritis.

Pl: Dr.S. Frey

Die Gruppe zeigte, dass JAK-Inhibitoren den
pathologischen Knochenverlust mildern und die
Reparatur von angegriffener Knochensubstanz
férdern. Dabei konnte definiert werden wie
knochenaufbauende  Zellen  bei  Arthritis
stimuliert werden kénnen um die Neubildung
von Knochen zu fordern.

Autoimmunitat

PI: Prof. Dr. G. Kronke

Es wurde ein neuer Mechanismus und eine neue
Funktion entdeckt, die es ermdoglichen, dass die
Gelenkhéhlen zellfrei bleiben: Mit Hilfe des
Lichtblatt-Fluoreszenzmikroskops konnten wir
einen geschlossenen Mantel aus ansassigen
Makrophagen entlang der Synovialis sichtbar
machen, der das Gelenk vom umgebenden
Gewebe isoliert und eine Schutzmembran gegen
Entziindungsreaktionen darstellt.

Metabolismus

Fehlgesteuerte Stoffwechselvorgidnge wie bei
Adipositas, Diabetes und chronischen
Darmerkrankungen scheinen einen groRen
Einfluss auf die Entziindungsaktivitat bei Gelenk-
und Knochenerkrankungen zu nehmen.

PI: Prof. Dr. M. Zaiss

Interaktionen zwischen Darm und Gelenk spielen
eine wichtige Rolle in der Pathogenese von
Arthritis. Dabei beeinflussen Stoffwechsel-
produkte der Darmbakterien das Immunsystem.
Wir konnten zeigen, dass eine ballaststoffreiche
Erndhrung eine entziindungshemmende
Wirkung hat. Auch die immunmodulatorische
Wirkung von moderatem Alkoholkonsum wurde
von der Gruppe beschrieben.

Tissue Homeostasis

Entziindungen flhren zu schnellen
Gewebereaktionen, die eine Entziindung
entweder verhindern oder entfachen kénnen.

Pl: Prof. Dr. S. Uderhardt

Mittels intravitaler Bildgebung und Multiplex-
Mikroskopie konnten wir nachweisen, dass im
Gewebe ansdssige Makrophagen stromale

Gewebeschdden aktiv abschirmen und die
Aktivierung von inflammatorischen Effektor-
zellen verhindern koénnen. Durch diesen
“Cloaking”-Mechanismus werden entziindliche
Kollateralschdden vermieden und die Gewebe-
homoostase bei lokalen Stromaverletzungen
aufrechterhalten.

PI: PD Dr. M. Hoffmann

Wir konnten zeigen, dass das sog. , entziindliche
Gewebepriming” auf einer metabolischen
Umprogrammierung gewebsstandiger syno-
vialer Fibroblasten (SF) beruht. Entzindliches
Gewebepriming entwickelt sich nach der
Aktivierung von intrazellularem Komplement C3
und dem Komplement C3a-Rezeptor, die den
mTOR/HIFla-Pathway in Gang setzt und damit
erhohte Glykolyse und oxidative Phosphory-
lierung und Anschaltung des NLRP3-Inflamma-
soms in SF bewirkt. Dieses neue Konzept kann
eine Grundlage fir neue therapeutische Ansatze
sein, die darauf zielen, das Gewebepriming
zurlckzusetzen und damit eine Aussetzung
antientzlindlicher Therapien bei geringem
Ruckfallrisiko zu ermoglichen.

Angeborene Immunitat

Neutrophile extrazellulare Fallen (Neutrophil
extracellular  traps; NETs) spielen eine
wesentliche Rolle bei der Entstehung von
Autoimmunerkrankungen und sind zugleich
unerldsslich fur die Immunabwehr.

Pl: Prof. Dr. Dr. M. Herrmann, PD Dr L. Munoz
Neutrophile, NETs und aggregierte NETs
(aggNETs) sind zweischneidige Schwerter, die die
angeborene Immunantwort orchestrieren, aber
auch das Risiko in sich tragen, Autoimmunitat,
Epithelschdaden und GefaBverstopfungen zu
verursachen. Wir zeigten, dass Gallensteine sich
durch das Zusammenkleben vieler NETs bilden.
Entsprechend dem physikochemischen Prozess
der Kristallbildung beglinstigen NETs deren
Zusammenlagerung zu gréReren Aggregaten und
schlieBlich zu Gallensteinen. Ebenso férdern sie
die Kalziumkristallaggregation in den Speichel-
drisengdngen und I6sen Speichelsteine aus. Sie
sind dabei besonders wichtig fir die Uber-
wachung der duBeren und inneren
Koérperoberflachen. Hingegen kann eine Ulber-
triebene aggNET-Bildung direkt GefalRe und
Gange blockieren und so Thromben, u.a. bei
COVID-19 oder einen Gangverschluss, wie bei
Gallensteinen, verursachen.

Fibroseforschung

Kennzeichnend fur fibrotische Erkrankungen ist
eine aberrante Aktivierung von Fibroblasten mit
fortschreitender Ablagerung von extrazellularer
Matrix.

PI: Prof. Dr. J. Distler

Wir konnten zeigen, dass der Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor 3 (FGFR3) und sein
Ligand FGF9 werden bei Patienten mit
Systemischer  Sklerose  (SSc) durch das
profibrotische Zytokin Transforming Growth
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Factor B (TGF-B) induziert, mit einer
entsprechenden FGFR3-Signatur in der SSc-Haut.
Die Aktivierung von FGFR3 induziert einen
profibrotischen Phanotyp in Fibroblasten durch
Induktion multipler profibrotischer Signale,
wahrend eine Hemmung von FGF9/FGFR3
antifibrotische  Effekte in  verschiedenen
Modellen zeigt. Wir konnten aulerdem zeigen,
dass durch Aktivierung von DNA-
Methyltransferase 3A (DNMT3A) und DNMT1 in
Fibroblasten die Expression des antifibrotischen
Faktors Suppressor of Cytokine Signaling 3 durch
Promotor-Hypermethylierung im Sinne eines
Gewebegedachtnisses abgestellt wird, und die
resultierende Hyperaktivierung der JAK/STAT
Signalkaskade den fibrotischen Gewebeumbau
fordert.

Pl: PD Dr. A. Ramming

Bei fibrotischen Erkrankungen synthetisieren
Fibroblasten groRe Mengen an extrazelluldrer
Matrix. Kennzeichnend fir Fibroblasten bei
Arthritis ist aber auch der Abbau der
extrazelluldren Matrix. Wir identifizierten den
Transkriptionsfaktor PU.1 als einen wesentlichen
Regulator des pro-fibrotischen Genexpressions-
programms. Das Zusammenspiel zwischen
transkriptionellen und posttranskriptionellen
Mechanismen, die normalerweise die Expression
von PU.1 kontrollieren, ist bei verschiedenen
fibrotischen Erkrankungen gestort, was zur
Hochregulation von PU.1, zur Induktion von
Fibrose-assoziierten Gensdtzen und zu einem
phanotypischen Wechsel in extrazelluldre Matrix
produzierende pro-fibrotische Fibroblasten
fahrt.

Klinische Forschung

Um innovative Diagnose- und Behandlungs-
methoden sowie zielgerichtete Therapien in die
Routine zu transferieren, fihren wir Phase Ib-IV
Therapiestudien sowie Phase Il Studien zur
Sicherheit und Wirksamkeit von Medikamenten
durch.

PI: PD Dr. A. Kleyer, PD Dr. D. Simon, PD Dr. M.
Pachowsky

Strukturelle Knochenschaden sind haufig eine
Spatfolge der Entzindung bei chronisch
entziindlichen Arthritiden. Durch den Einsatz
moderner Bildgebungsverfahren wie MRT oder
hochauflésender peripherer  quantitativer
Computertomographie (HR-pQCT) konnten wir
sehr frihe Veranderungen nachweisen, die die
Entwicklung einer Arthritis voraussagen. Dabei
kombinieren wir moderne Bildgebung mit
Computeranalysen wie Cinematic Rendering.
Dariiber hinaus konnten wir zeigen, dass
bestimmte Knochenveranderungen der Finger-
gelenke wie Erosionen und Osteophyten
altersabhangig sind und bei Patienten mit einer
Handosteoarthritis die biomechanischen Eigen-
schaften des peripheren Knochens, relevant
reduziert sind. Neben den kndchernen Veran-
derungen wurde untersucht, ob Sequenzen im
MRT, wie T2-Mapping, Knorpelschdaden bei
Patienten mit RA erkennen. Diese innovativen
Diagnose- und Uberwachungsmethoden sowie
zielgerichtete Therapien werden in laufenden
Studien  (Phase II-IV)  untersucht, um
Erkrankungsverlaufe und Therapieansprechen
bei Patienten mit Arthritis zu evaluieren und in
die klinische Routine zu transferieren.

COVID-19 und Entziindung

Wir identifizierten Faktoren, die die humorale
Immunantwort auf SARS-CoV-2 bei Patienten
mit immun-vermittelten entziindlichen

Erkrankungen beeinflussen.

PI: Prof. Dr. Dr. M. Herrmann

Wir zeigten, dass schwere COVID-19 Verlaufe
durch eine stark ausgepragte Bildung von NETs
innerhalb der MikrogefalRe gekennzeichnet ist.
Die intravaskuldre Aggregation von NETSs fuhrt zu
einem schnellen Verschluss der betroffenen
Gefale, einer gestorten Mikrozirkulation und zu
Organschaden. Bei schweren  COVID-19
Verlaufen sind die neutrophilen Granulozyten
stark aktiviert und nehmen einen sogenannten
Low-Density-Phdnotyp an, der zur spontanen
Bildung von NETs neigt.

Pl: Prof. Dr. G. Schett, Prof. Dr. B. Manger, PD Dr.
D. Simon

SARS-CoV-2 Antikorpertestungen zeigten, dass
Patienten mit entzlindlichen Erkrankungen, wie
rheumatoider Arthritis, Morbus Crohn und
Psoriasis, unter Zytokin inhibitorischer Therapie
ein niedriges Risiko haben, an COVID-19 zu
erkranken. Dieser Befund war tberraschend und
deutet darauf hin, dass die immunmodulierende
Behandlung dieser Patienten nicht eingestellt,
sondern wdhrend der Pandemie beibehalten
werden sollte.

Lehre

Die Medizinische Klinik 3 beteiligt sich mit
Pflicht- und Wahlfachern an der curricularen
Lehre der Medizin. Besonders hervorzuheben ist
hier die interdisziplindre Lehre im Rahmen der
Vorlesung ,,Dr. House in Erlangen — Chirurgische
und Internistische Differentialdiagnosen” fir
Erstsemester.

Des Weiteren werden Masterarbeiten sowie
medizinische und naturwissenschaftliche
Promotionen betreut.
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