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Forschungsschwerpunkte

e Immunantworten gegen Wurmparasiten und
Allergene

e Entwicklung und Funktion von eosinophilen
und basophilen Granulozyten

e Plastizitdt von ILC2 und alternativ aktivierten
Makrophagen

¢ IgE Antwort und Keimzentrumsreaktion

Struktur der Abteilung

Professuren: 1
Beschaftigte:9
e Wissenschaftler: 2
(davon drittmittelfinanziert: 2)
e Promovierende: 5

Forschung

Die Forschung an der Infektionsbiologischen
Abteilung beschaftigt sich mit Fragestellungen
zur Regulation der Immunantwort gegen
Wurmparasiten und Viren. AuBerdem werden
Mechanismen der immunologischen Toleranz
untersucht. Durch Verwendung verschiedener
Infektionsmodelle und genetisch verdnderter
Mausstdmme werden grundlegende
Zusammenhdnge im Kontext einer protektiven
Immunantwort aufgeklart.

Immunantworten gegen Wurmparasiten und

Allergene

Zentrales Thema ist die Charakterisierung
sogenannter Typ 2 Immunantworten, welche
besonders durch parasitische Wirmer

(Helminthen) und Allergene ausgelost werden. In
beiden Féllen kommt es zu einer Zunahme von Th2-
Zellen, Typ 2 innate lymphoid cells (ILC2), alternativ
aktivierten Makrophagen (AAM), Mastzellen,
eosinophilen und basophilen Granulozyten sowie
stark erhdhten IgE-Spiegeln. Durch Infektion von

genetisch modifizierten Mausen mit
gastrointestinalen Helminthen kénnen
grundlegende Prinzipien der komplexen

Interaktion verschiedener Zelltypen, die bei Typ 2
Immunantworten  beteiligt sind, aufgeklart
werden. Beschaftigte der Infektionsbiologischen
Abteilung konnten zeigen, dass die Sekretion der
Zytokine IL-4 und IL-13 von basophilen
Granulozyten eine wichtige Funktion beim Schutz

gegen Infektion mit verschiedenen
gastrointestinalen Helminthen haben. Diese
Erkenntnis  beruht auf Experimenten mit

gemischten Knochenmarkschimaren. Es zeigte sich,
dass basophile Granulozyten besonders bei
Zweitinfektion mit Helminthen eine wichtige
Schutzfunktion austiben. Basophile Granulozyten
werden unter anderem ({ber Fc Rezeptoren
aktiviert, an die Helminth-spezifische Antikorper
binden, welche wahrend der Primarinfektion
gebildet wurden. Es konnte gezeigt werden, dass
basophile Granulozyten {iber IgE-Antikdrper
aktiviert werden miussen, um ihre schitzende
Funktion auszuliben. Vermutlich existieren nach
der Primérinfektion langlebige  Antikorper-
sezernierende Plasmazellen, die stdndig basophile
Granulozyten sensitivieren kénnen und damit ein
immunologisches Gedachtnis darstellen.

Rolle des ITT-Motivs im zytoplasmatischen Teil
des IgE B-Zellrezeptors fiir die Regulation der
IgE Antwort

In einem Teilprojekt des Transregio SFB TRR130
haben wir in Kollaboration mit Niklas Engels und
Jirgen Wienands (Uni Gottingen) die Rolle des ITT-
Motivs im zytoplasmatischen Teil des IgE-B-
Zellrezeptors (BZR) untersucht. Dazu verglichen wir
die primdre und sekunddre Immunantwort gegen
den Wurmparasiten Nippostrongylus brasiliensis in
Wildtypmause und Mausen, bei denen der
zytoplasmatische Teil des IgE-BZR deletiert war
bzw. das ITT-Motiv darin inaktiviert worden war. Es
zeigte sich, dass das ITT-Motiv sowohl fir die
effiziente Expression des IgE-BZR auf der
Zelloberflache von Plasmazellen als auch fiir die
Zunahme IgE-produzierender Plasmazellen nach
Infektion wichtig ist. Kunftig wollen wir die
Funktion des IgE-BZR auf Plasmazellen weiter
charakterisieren.

Identifikation STAT6 regulierter Gene und
Proteine in B Zellen

Wir haben vor einiger Zeit festgestellt, dass der
Transkriptionsfaktor STAT6 in B-Zellen eine
wichtige Rolle fiir die Keimzentrumsreaktion spielt.
Im Folgenden haben wir nun vergleichende
Transkriptom- und Proteomanalysen von wild-typ
und STAT6-defizienten B-Zellen durchgefihrt.
Dabei konnten wir feststellen, dass Uber 200
mMRNAs STAT6-abhangig tber 3-fach starker
exprimiert werden, wahrend 149 mRNAs {ber 3-
fach geringer exprimiert werden. In
Zusammenarbeit mit Prof. Warscheid (Uni
Freiburg) konnten wir zeigen, dass die meisten
STAT6-induzierten Protein auf transkriptioneller
Ebene reguliert werden. Wir arbeiten aktuell an der
funktionellen Charakterisierung einiger Gene aus
diesem Screening.

Ausserdem  haben wir transgene Mause
hergestellt, die eine konstitutiv aktive Form von
STAT6 in B-Zellen exprimiert. Diese
CD19Cre_STAT6vt Mduse  werden zurzeit
charakterisiert, um die Rolle von STAT6 in B-Zellen
besser zu verstehen. Dabei zeigte sich, dass B
Zellen aus CD19Cre_STAT6vt Mausen eine groRere
Dichte von CD23 (niedrig-affiner IgE Rezeptor) auf
der Oberflache exprimieren. Ausserdem sind mehr

Keimzentrums-B-Zellen mit einem B-Zellrezeptor
vom IgG1 Typ vorhanden. Diese Mause werden nun
nach Infektion mit Lymphozytdarem
Choriomeningitis ~ Virus ~ (LCMV)  daraufhin
untersucht, ob konstitutiv aktives STAT6 den
Immunglobulin Klassenwechsel nach
Virusinfektion zugunsten von 1gG1l und IgE
beeinflusst.

Regulation der durch den Schimmelpilz
Aspergillus fumigatus ausgelosten allergischen
Lungenentziindung

In Kollaboration mit Sven Krappmann (FAU
Erlangen-Nirnberg) haben wir die Rolle von Th2-
Zellen und eosinophilen Granulozyten im
Mausmodell der allergischen Lungenentziindung
untersucht. Dabei zeigte sich, dass die wiederholte
intranasale Applikation geringer Mengen an
Pilzsporen zu einer massiven Infiltration von
eosinophilen Granulozyten in die Lunge fihrt.
Dieser Effekt ist abhangig von der IL-4/IL-13
Sekretion von Th2 Zellen. Andererseits konnten wir
zeigen, dass eosinophile Granulozyten die Anzahl
von Th2 Zellen im Lungenparenchym steigern. In
einem DFG finanzierten Projekt untersuchen wir
nun die direkte Interaktion von A. fumigatus mit
eosinophilen Granulozyten

Regulation protektiver Immunitat gegen
Helminthen liber STAT6 in gastrointestinalen
Epithelzellen

Die Rolle von intestinalen Epithelzellen bei der
Abwehr von Helminthen ist bisher wenig
untersucht worden. Nach Infektion von Mausen
mit dem Helminthen Nippostrongylus brasiliensis
findet eine STAT6-abhangige starke Zunahmen von
Becherzellen, Tuftzellen und Panethzellen im
Diinndarm statt. Um zu untersuchen, ob aktiviertes
STAT6 in intestinalen Epithelzellen fir eine Abwehr
der Wirmer ausreichend ist, haben wir transgene
Mause hergestellt, bei denen eine konstitutiv
aktive Form von STAT6 in intestinalen Epithelzellen
exprimiert wird. Diese VillinCre_STAT6vt Mause
zeigen eine besonders effiziente Immunantwort,
die selbst in Abwesenheit von T-Zellen sehr gut
funktioniert. Im Folgenden wollen wir die STAT6-
regulierten Gene in intestinalen Epithelzellen
identifizieren und charakterisieren.

Identifikation und Depletion alternativ
aktivierter Makrophagen

Wir haben eine Mauslinie hergestellt, mit der wir
RELMa-exprimierende Zellen durch Expression
eines fluoreszenten Proteins im Gewebe sichtbar
machen kénnen. Da RELMa vor allem in alternativ
aktivierten Makrophagen (AAM) exprimiert wird,
kénnen wir AAM in verschiedenen Organen durch
Histologie und Durchflusszytometrie nachweisen.
Dabei zeigte sich, dass AAM im unbehandelten Tier
vor allem im Fettgewebe, Bauchhohle und
Darmgewebe lokalisiert sind. Durch Verpaarung
mit  einer  konditionellen Diphtherietoxin
exprimierenden Linie konnten wir AAM gezielt
wahrend einer Infektion mit N. brasiliensis
depletieren. So konnten wir feststellen, dass AAM
nicht nur fur die protektive Immunitdt nach
Zweitinfektion wichtig sind, sondern auch einen
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schweren Verlauf der Infektion verhindern, indem Dr. Andrew McKenzie, MRC Cambridge,
sie den induzierten Lungenschaden begrenzen. Cambridge, UK

Dr. Padraic Fallon, Trinity College Dublin, Dublin,
Ireland

Abb. 1: Immunfluoreszenzfdrbung des Diinndarms
von naiven RELMa Reporterméusen. Grau:
Endothelzellen (anti-CD31), griin: Makrophagen
(anti-CD68), rot: RELMa_tdTomato, blau: DAPI.

Lehre

Die Infektionsbiologische Abteilung beteiligt
sich mit Pflicht- und Wahlfdchern an der
curricularen Lehre der Humanmedizin und
Molekularen Medizin sowie verschiedenen
Lehrveranstaltungen der naturwissen-
schaftlichen Fakultdt. Es werden Bachelor- und
Masterarbeiten sowie naturwissenschaftliche
Promotionen betreut.
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