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Forschungsschwerpunkte

e CD83 induzierte immun-regenerative Prozesse
und Entziindungsauflésung

e Immunmodulation bei Autoimmunitdt und
Transplantation

e Transkriptionelles in vivo Targeting von
Dendritischen Zellen (DZ)

e Zell-spezifische biologische Funktion von
CD83 exprimierenden Immunzellen

e Interaktion zwischen DZ und Viren
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Professur: 1

Beschaftigte: 18

¢ Wissenschaftler/-innen: 10
(davon drittmittelfinanziert: 8)

e Promovierende: 5

Forschung

Im Mittelpunkt unserer langfristigen For-
schungsaktivitaten steht die Weiterentwicklung
von Ergebnissen aus der Grundlagenforschung
in neue angewandte Therapieverfahren, die so-
genannte translationale Forschung. Schwer-
punkt stellt hierbei die Immunmodulation bei
Autoimmunerkrankungen undTransplantation
sowie die Entwicklung neuer Vakzinations-
strategien bei Tumor- und Infektions-
krankheiten dar. Als neuen Ansatzpunkt
forschen wir an der immun-mediierten
Regeneration bei  Wundheilungsprozessen
sowie der Entziindungsauflosung.

CD83induzierteimmun-regenerative
Prozesse und Entziindungsauflésung

PI: Dr. D.Royzman, Prof. Dr. A. Steinkasserer
Die zeitlich und raumlich koordinierte Auflésung
von Entziindungsprozessen sowie die darauf
anschlieBende immun-mediierte Regeneration
von Zellen und Geweben sind absolut essentiell,
um chronische Langzeitschaden zu verhindern.
Dies gilt sowohl fiir entziindliche Gelenks- und

Darmerkrankungen, wie der rheumatoiden
Arthritis  (RA) und Colitis, als auch fir
Wundheilungsprozesse. Nachdem das

rekombinant hergestellte |16sliche CD83 Molekdl
(sCD83) Antigen-spezifische Immuntoleranz
sowie die Auflésung von Entziindungsprozessen
induziert, wurde dieses Molekill im Rahmen von

praklinischen RA Studien eingesetzt. Dabei
zeigten  sCD83-behandelte  Md&use einen
signifikant milderen Krankheitsverlauf, ein stark
reduziertes Entziindungsmilieu, sowie eine
beschleunigte Aufldsung der Entziindung.
Bemerkenswerterweise, und ohne weitere
sCD83-Applikation, waren die behandelten
Mause auch vor einer zweiten
Krankheitsinduktion geschitzt. Zusatzlich
konnten wir erstmals den inhibierenden Effekt
von sCD83 auf die Bildung von
knochenresorbierenden Zellen, den Osteo-
klasten, nachweisen. In weiteren Unter-
suchungen sollen nun die murinen Erkenntnisse
in das humane System Ubertagen werden, um
langfristig neue therapeutische Strategien fiir RA
Patienten zu entwickeln.

Ein weiterer Fokus dieser Arbeitsgruppe liegt in
der Analyse der pro-regenerativen Eigen-
schaften von sCD83 bei der Wundheilung.
Grundlage hierfur war die Beobachtung, dass
sowohl die systemische, als auch die lokale
sCD83 Applikation, zu einem signifikant
verbesserten Wundverschluss fuhrte. Dies
duBerte sich durch eine starkere GefafRbildung
im Wundareal und beschleunigte regenerative
Heilungsprozesse. Derzeit arbeitet die
Arbeitsgruppe an der Erforschung der
molekularen und zellularen Prozesse, die
wahrend der Wundheilung durch sCD83
induziert werden. Dariliber hinaus soll mit Hilfe
geeigneter Modelle untersucht werden, ob
sCD83 in Zukunft evtl. fir die Versorgung von
chronischen Wunden bei dlteren Patienten und
Patienten mit Wundheilungsstérungen, geeignet
ist.

Immunmodulation bei Autoimmunitat und
Transplantation

Pl: PD Dr. E. Zinser

In dieser Projektgruppe ist der Fokus auf das
losliche CD83 Molekiil gerichtet. Mit Hilfe des
sCD83 Molekils konnten Entziindungen und
krankheitsassoziierte Symptome in verschiedenen
Tiermodellen far Autoimmunerkrankungen
signifikant  reduziert  werden.  Auch  bei
Transplantationsstudien war die Modulation des
Immunsystems mittels sCD83 sehr effizient, da die
AbstoRung von Transplantaten erfolgreich
reduziert bzw. verhindert werden konnte.
Mechanistisch konnten wir zeigen, dass sCD83
regulatorische T-Zellen (Tregs) induziert und, dass
hierbei die Indoleamin 2,3-Dioxygenase eine
entscheidende Rolle spielt.

Mit Hilfe von transgenen Mdusen, bei denen die
CD83 Expression spezifisch in CX3CR1*
Makrophagen (M®) ausgeknockt wurde, wird
erstmals die Funktion von CD83 fiir die Biologie von
M® untersucht. M® sind Fresszellen, welche
Krankheitserreger sowie korpereigene Zellen oder
Zellbestandteile phagozytieren. Zusatzlich sind sie

an der Auflésung von Entziindungsprozessen
beteiligt. Mit Hilfe moderner bildgebender
Verfahren, immunologischer Methoden und

Proteomik-Analysen werden die unterschiedlichen
MO-Populationen detailliert charakterisiert.
Zudem erforscht die Arbeitsgruppe im murinen

Modell der allogenen Hornhauttransplantation die
Funktionsweise der sCD83-vermittelten, antigen
spezifischen  Immuntoleranz.  Hierbei  wird
untersucht, ob  die  Vorbehandlung  der
Spenderhornhaut mit sCD83, die Immunzellen des
Transplantats so moduliert, dass beim Empfanger
eine  Immuntoleranz  induziert wird.  Die
Erkenntnisse aus diesen Arbeiten stellen die Basis
far die  Entwicklung  neuartiger  immun-
modulatorischer Behandlungsstrategien im
Rahmen von Transplantationen dar.

Transkriptionelles in vivo Targeting von
Dendritischen Zellen (DZ)

Pl: Dr. I. Knippertz

Die Arbeitsgruppe hat zwei Schwerpunktthemen:
(1) das transkriptionelle in vivo Targeting von
Dendritischen Zellen (DZs) zur Entwicklung neuer
Vakzinierungsstrategien und (2) die Aktivierung des
Aryl Hydrocarbon Rezeptors (AhR) zur Induktion
tolerogener DZ.

Im ersten Forschungsschwerpunkt steht die
Entwicklung neuartiger Vakzinierungsstrategien zur
Behandlung von  Krebserkrankungen  sowie
chronisch viraler Infektionen (u.a. HIV) im
Vordergrund. Hierzu werden neue therapeutische,
adenovirale Vektoren bzw. Nanopartikel
generiert, die nach Applikation in den Patienten,
zielgerichtet DZ infizieren bzw. ansteuern. Ziel ist es
dann, mit Hilfe des sogenannten
,transkriptionellen Targetings”, tumor- bzw. virus-
spezifische Antigene, unter der Kontrolle des
humanen CD83 Promotor, nur in reifen DZ zu
exprimieren. Hierdurch soll eine potente antigen-
spezifische Immunantwort direkt im Patienten
induziert werden.

Im zweiten Projektschwerpunkt steht der Ligand-
aktivierte Transkriptionsfaktor AhR im Mittelpunkt.
Konkret werden die Einflisse von spezifischen
endogenen (Metabolite) und exogenen
(Nahrungsbestandteile)  Liganden  untersucht,
welche die Aktivierung von AhR in DZs bewirken. In
diesem Kontext konnten wir zeigen, dass DZ,
welche mit dem AhR Liganden Quercetin, einem
natlrlich vorkommenden Flavonoid, inkubiert
wurden, einen tolerogenen Phanotyp entwickeln.
Aktuell werden die zugrundeliegenden mole-
kularen Mechanismen nach AhR Aktivierung durch
verschiedene endogene Liganden analysiert. Diese
Erkenntnisse sollen zukinftig helfen, neue
tolerogene Therapieansatze fur Patienten, welche
unter  Autoimmunerkrankungen leiden, zu
entwickeln.

Zell-spezifische biologische Funktion von

CD83 exprimierenden Immunzellen

PI: Dr. A. Wild

Im Rahmen dieses Forschungsschwerpunkts
wird, mittels konditioneller CD83 KO-Linien
(cKO), die Funktion des CD83-Molekils auf DZs,
Tregs und Mikroglia untersucht. Wir konnten
bereits zeigen, dass CD83 auf DZs eine wichtige
Entziindungs-auflésende Rolle spielt, da
Entzindungen in CD83 cKO Mausen massiv
verstarkt waren. Dies fihrt einerseits zu einer
massiven Verschlechterung von Autoimmun-
reaktionen, andererseits aber zu einer
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verbesserten  Abwehr von bakteriellen
Infektionen. Auf zelluldrer Ebene liegt diesen
Beobachtungen ein Uberaktiver entziindlicher
Phanotyp in den CD83-defizienten DZs
zugrunde. Dieser zeichnet sich durch die
Storung von regulatorischen sowie
tolerogenen Mechanismen aus. In Studien mit
Tregs haben wir festgestellt, dass CD83
essenziell fir die Differenzierung und Stabilitat
dieses Zelltyps ist und nun beschéaftigen wir
uns mit den zugrundeliegenden
Mechanismen. Des Weiteren nutzen wir cKO-
Linien, bei denen CD83 spezifisch in Mikroglia-
Zellen des Zentralnervensystems  (ZNS)
deletiert wurde. Hierbei untersuchen wir den
Einfluss der CD83-Expression auf die
autoimmune Neuroinflammation. Es hat sich
herausgestellt, dass die mikrogliaspezifische
CD83 Expression sowohl mit einem
homoostatischen als auch einem reparativen
Phanotyp assoziiert ist und, dass die CD83
Deletion in diesen Zellen zu einer verstarkten
Neuroinflammation fihrt. Daten welche im
Rahmen dieses Grundlagenprojekts generiert
werden, bilden die Basis fur die zukinftige
Entwicklung neuer Behandlungsmethoden
autoimmuner Erkrankungen des ZNS.

Interaktion zwischen DZ und Viren

Pl: Dr. A. Birzer

Diese Arbeitsgruppe beschéftigt sich mit der
Interaktion zwischen DZ und spezifischen Viren,
u.a. Herpes simplex Virus Typ-1 (HSV-1) und HSV-
2 und HCMV. Um eine Immunantwort gegen
Pathogene wie Viren, zu induzieren, spielen DZ
eine entscheidende Rolle. Daher ist es nicht
verwunderlich, dass viele Viren Strategien
entwickelt haben um die biologische Funktion
von Dz zu beeintrachtigen. Unsere
Arbeitsgruppe  beschaftigt sich mit der
Untersuchung von solchen virus-spezifischen
Immun-Escape-Mechanismen. Diesbezuglich
konnten wir kirzlich zeigen, dass sowohl die
Adhésion, als auch die Migration von humanen
DZ durch HSV-1 und HSV-2, stark moduliert
wird.  Funktionell fihrte die virusinduziert
verstarkte Adhédsion von DZ dazu, dass die
Migration in den Lymphknoten verhindert, und
somit die Induktion einer antiviralen T Zell
Antwort blockiert wird.

Daruiber hinaus haben wir karzlich
herausgefunden, dass HSV-1 den IL-6 Signalweg
in humanen DZ moduliert, indem es spezifisch
die IL-6 Rezeptor Oberflachenexpression auf
reifen DZ inhibiert. Darliber hinaus konnten wir
zeigen, dass nicht nur direkt infizierte DZs
sondern auch nicht infizierte, Bystander DZs in
ihrer IL-6R Expression beeintrachtigt waren.
Hierfur sind sogenannte, nicht-infektiose leichte
Partikel (L-Partikel), welche im Unterschied zu
infektiosen schweren (H-) Partikeln, kein Kapsid
und somit kein virales Genom besitzen,
verantwortlich. Sie beinhalten eine Vielzahl von
viralen Proteinen und kénnen so die IL-6R
Expression auf Bystander DZs modulieren. Um
die genaue Proteinkomposition von nicht-
infektiésen L-Partikeln zu analysieren, wurden
massenspektrometrische Analysen
durchgefiihrt und mit infektiosen H-Partikeln
verglichen.

Weiterhin befasst sich die Gruppe mit der
Charakterisierung der HSV-1 Replikation in
unreifen und reifen DZs. Dabei stellte sich
heraus, dassin unreifen DZ infektiose H-Partikel
generiert werden, wahrend in reifen DZ lediglich
nicht-infektiose L-Partikel gebildet werden. In
diesem Zusammenhang konnten wir erstmals
zeigen, dass die viralen Kapside im Kern reifer DZ
zurlickgehalten werden, wohingegen unreife DZ

eine vollstandige, autophagie-abhangige
Replikation von HSV-1 gewdhrleisten. Dies stellt
einen vollig neuen Mechanismus zur Blockade
der HSV-1 Replikation in reifen DZ dar.

Lehre

Wir unterrichten Studierende der
Studiengdnge ,Molekulare Medizin“ und
,Biologie”, auf dem Gebiet der molekularen
und zelluldren Immunologie. Die Ausbildung
findetinFormvonVorlesungen, Seminaren und
Laborpraktika statt. Dartber hinaus betreuen
wir Studenten bei ihren Bachelor-, Master-
sowie Doktorarbeiten.
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