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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit widmet sich der Regulation antimikrobieller und antiviraler Proteine, welche eine
essentielle Rolle bei der epidermalen Infektionspravention und -abwehr spielen, unter chronisch-
entzlindlichen Bedingungen der Haut. Deshalb mdchte dieses Kapitel mit Informationen zur Haut als
Barriereorgan und Produktionsort dieser direkt gegen Pathogene wirksamen Proteine, zur Storung der
Hautbarrierefunktion bei chronischer Entziindung sowie zu Zytokinen als Schlisselmolekiile der
Zellkommunikation bei entzindlichen Reaktionen in das Thema einfiihren.

1.1  Abschottung nach auf3en: die Haut, die uns umgibt

In unmittelbarer Grenze zur AuBenwelt gelegen, hat die Haut eine unglaubliche Vielzahl von fiir unseren
Korper essentiellen Schutzfunktionen inne. Dazu gehtren der Schutz vor physischen Traumata,
Chemikalien, UV-Strahlung, Pathogenen, sowie vor Wérme-, Wasser- und Elektrolytverlust.
Morphologisch besteht die Haut aus zwei Hauptschichten: der duBeren, sich kontinuierlich erneuernden
Epidermis und der darunter liegenden Dermis, welche vornehmlich aus Bindegewebe mit Fibroblasten und
Kollagen- und elastischen Fasern besteht, Blut- und Lymphkapillaren enthalt und dem subkutanen
Fettgewebe aufliegt. Die Haut beherbergt auflerdem Schweill-, Talk- und apokrine Driisen sowie
Haarfollikel und Nervenrezeptoren. Epidermis und Dermis sind durch die Basalmembran klar voneinander
getrennt, welche der Verzahnung beider Schichten durch Bildung der epidermalen Reteleisten folgt *. Die
Epidermis besteht hauptsachlich aus Epithelzellen, den Keratinozyten, daneben spielen Merkel-Zellen und
Melanozyten eine wichtige Rolle. Die Variation der Keratinozyten beziglich ihres Differenzierungsgrads
spiegelt sich in der Stratifizierung der Epidermis wider: dem auf der Basalmembran liegendem Stratum
basale, welches zeitlebens die Stammzellen und sich daraus entwickelnde mitotisch aktive, sogenannte
transit-amplifying cells 2 enthalt, dem Stratum spinosum, dem Stratum granulosum, dem Stratum lucidum
(nur bei Handflache und FuBsohle) und dem &ulRerem Stratum corneum. Letzteres enthalt die Korneozyten
als finale Differenzierungsform der Keratinozyten®. Diese sind kernlose, aus einer Hiille kovalent
vernetzter  Strukturproteine (cornified envelope) bestehende und Keratinfilamente enthaltene
Hornkonstrukte, welche durch sogenannte Korneodesmosomen eng verankert sind, bevor sie letztendlich
durch (normalerweise unbemerkte) Desquamation abgestoRen werden 3. Die Korneozyten liegen in einer
wahrend der terminalen Keratinozytendifferenzierung sekretierten Lipidmatrix eingebettet, welche in
Lamellen angeordnet und vornehmlich aus Ceramiden, Cholesterin und freien Fettsauren besteht “.

Als &ulerste, wasserabweisende Schicht bildet das Stratum corneum die wichtigste Komponente der
Permeabilitatsbarriere der Haut 5. Diese Permeabilitatsbarriere wird auch als ,,Hautbarrierefunktion*
bezeichnet und bildet die erste physische Barriere gegeniiber Pathogenen und deren Bestandteilen. Sie l&sst
sich routinemaRig Uber die Messung des transepidermalen Wasserverlustes (TEWL), den passiven, zeit-
und flachenabhangen Austritt von Wasser(dampf) aus der Haut in die Atmosphére, ermitteln. Man geht
hier davon aus, dass dieses Mall der ,Inside-outside““-Barriere die ,,Outside-inside“-Barriere
widerspiegelt ¢°.

Fur die Abwehrbereitschaft gegeniliber Infektionen nutzt die Haut weitere Mechanismen: neben der
Limitierung der Pathogenbesiedlung durch die residente Hautmikrobiota *° und dem die Hautmikrobiota
begtinstigenden niedrigen pH des Stratum corneum 2 zahlen dazu insbesondere die immunologischen
Reaktionen. Die immunologischen Reaktionen umfassen Effektormechanismen von sowohl Immunzellen
als auch Keratinozyten und anderen Hautgewebszellen. Bereits die gesunde Haut beherbergt ein
bemerkenswertes Arsenal an verschiedenen Immunzellen (,Hautimmunsystem®) ¥4, Nicht nur Antigen-
aufspurende dendritische Zellen, Makrophagen und Mastzellen bevolkern spezifisch die verschiedenen



Einleitung )

Hautschichten. Wir wissen heute, dass die Antigen-erfahrene Haut auch die Nische fir langlebige
Gedachtnis-T-Zellen bildet, die vormals gegen Hautpathogene erzeugt wurden °. Diese ,residenten
Gedéachtnis-T-Zellen® sind préaventiv fir den Schutz gegen wiederholte Hautinfektionen entscheidend.
Dartiiber hinaus spielen residente lymphoide Zellen des angeborenen Immunsystems (innate lymphoid cells,
ILCs) eine wichtige Rolle bei der kutanen antimikrobiellen Abwehrbereitschaft 6.

Ahnlich den Zellen des angeborenen Immunsystems verfligen die Keratinozyten der suprabasalen Strata
Uiber ein breites Spektrum an Pathogenerkennungs- und Effektormechanismen. Die von ihnen exprimierten
Mustererkennungsrezeptoren, d.h. angeborene Sensoren fur mikrobielle/virale Bestandteile, umfassen
beispielsweise zytoplasmatische (TLR1, 2, 5, 6) und endosomale (TLR3, 7 und 9) Toll like-Rezeptoren,
sowie weitere zytoplasmatische Rezeptoren wie MDAS5, AIM2 und NLRP3 172, |hre Stimulierung versetzt
die Keratinozyten in die Lage, eine enorme Vielzahl an Chemokinen sowie weitere Zytokine zu sekretieren.
Daneben sind sie mit der besonderen Fahigkeit ausgestattet, fur die Infektionspravention und -abwehr
essentielle, direkt pathogenwirksame Effektormolekiile zu produzieren: die antimikrobiellen und
antiviralen Proteine.

Antimikrobielle Proteine

An vorderster Front der kutanen Abwehr bakterieller und fungaler Infektionen stehen die antimikrobiellen
Proteine/Peptide (AMPs). Sie werden insbesondere durch die Keratinozyten der Epidermis sekretiert. Zu
den keratinozytdren AMPs gehdren beispielsweise B-Defensine, S100-Proteine, RNase-7, LL-37 und
Lipicalin 2. Es handelt sich um Kleine, im Stratum spinosum und Stratum granulosum synthetisiere
Molekile. Von B-Defensin-2 und Cathelicidin weil} man, dass sie in intrazellularen Kompartimenten,
welche auch die Synthesevorstufen flr die Lipidmatrix des Stratum corneum enthalten, gelagert werden,
bis ihre Freisetzung direkt in der duRersten Hautschicht erfolgt 222, Der durch das Stratum corneum auf
Werte um 5 liegende pH bietet optimale Bedingungen fiir das Wirken vieler AMPs 1224,

AMPs agieren dhnlich den Antibiotika direkt inhibitorisch auf bakterielle und/oder fungale Organismen.
Die Gruppe der stark positiv geladenen Defensine beispielsweise destabilisiert die bakterielle Membran
durch Wechselwirkung mit deren negativ geladenen Phospholipiden 228, Beta-Defensin-2, welches initial
aus Hautschuppen von Patienten mit der entziindlichen Hauterkrankung Psoriasis isoliert wurde, wirkt
vornehmlich auf Gram-negative Bakterien und Candida ssp ?2%. Dagegen schlieft das breite
Aktivitatsspektrum von B-Defensin-3 auch Staphylococcus aureus ein 2%, S100A7, auch Psoriasin
genannt, war urspringlich als ein in Keratinozyten psoriatischer Haut massiv produziertes
niedermolekulares Protein entdeckt worden und gehort zur Familie Ca?*-bindender S100-Proteine 3. Es ist
fur die beeindruckende Abwehrfahigkeit der Haut gegentiber Escherichia coli essentiell *2. Seine Aktivitat
schlieRt weiterhin Gram-positive Bakterien wie Staphylococcus aureus und Baciillus megaterium ein 323,
In Abhéngigkeit vom pH agiert S100A7, das ein Beispiel fir die seltenen anionischen AMPs darstellt,
entweder durch Wegfangen von fiir Bakterien essentiellen Zink-lonen oder durch Permeabilisierung der
bakteriellen Membran 3233, Calprotectin, ein nicht-kovalentes Heterodimer der S100-Proteine S100A8 und
S100A9, zeigt ebenfalls Zn?*-sensitive antimikrobielle Aktivitét, die sich vornehmlich gegen Fungi wie
Candida albicans und Cryptococcus neoformans richtet 343,

RNase 7 % scheint seine antimikrobielle Aktivitat unabhéangig seiner Ribonukleaseaktivitat auszutiben 3¢
%, Wie bei B-Defensinen befahigt die kationische Nettoladung dieses Molekdl, die Integritat bakterieller
Membranen zu storen 3. Das gegen ein breites Erregerspektrum gerichtete Molekdl ist insbesondere fiir
die natlrliche Resistenz des Stratum corneum gegeniiber Enterococcus faecium massiv essentiell 4.
Zusammen mit Psoriasin scheint RNase 7 somit den Schutz der Epidermis gegeniiber Verschleppung Gram-
negativer Darmbakterien auf die sonst vornehmlich durch Gram-positive Bakterien besiedelte
Korperoberflache zu gewéhrleisten. Die antimikrobielle Aktivitat von LL-37, das durch proteolytische
Spaltung freigesetzte C-terminale Peptid des Cathelicidin-Familienmitglieds CAP18, richtet sich ebenfalls
gegen ein breites Spektrum an Gram-positiven und —negativen Bakterien sowie Pilzen # und kommt durch
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die Fahigkeit dieses kationischen Peptids zur Stérung mikrobieller Membranen zustande #2. Es sei erwahnt,
dass neben ihrer direkten antimikrobiellen Aktivitét teilweise immunmodulierende Effekte der AMPs wie
z.B. Chemotaxis und Aktivierung von Immunzellen diskutiert werden “*4¢, Fiir einige AMP wie z.B. B-
Defensin 3 47 und LL-37 “8 wird zusatzlich eine gewisse antivirale Aktivitat angenommen.

Unter den genannten AMPs werden B-Defensin 1, SI00A7 und RNase 7 in der gesunden menschlichen
Haut konstitutiv exprimiert, mit Spiegeln, welche lokalisationsabhéngig variieren 3244°, Sie bieten einen
unmittelbaren Schutz gegenuber Pathogenen. Wahrend die Expression von p-Defensin 1 kaum steigerbar
ist, lasst sich die von Psoriasin und RNase 7 durch mikrobielle Bestandteile sowie inflammatorische
Zytokine und Wachstumsfaktoren weiter erhéhen. Konstitutiv kaum vorhanden, werden 3-Defensin 2, 3-
Defensin 3 und LL-37 erst nach Infektion bzw. unter inflammatorischen Bedingungen in der Epidermis
nachweisbar %451, Wie in Kapitel 2 beschrieben, haben unsere Arbeiten grundlegend zum Verstandnis der
Regulation der AMPs unter inflammatorischen Bedingungen beigetragen.

Antivirale Proteine

Neben den AMPs verfugt unsere Haut tiber ein weiteres Arsenal direkt gegen Pathogene wirksame Proteine:
die antiviralen Proteine (AVPs). Nicht nur Keratinozyten sondern praktisch jede Zelle kann AVPs
produzieren. Im Gegensatz zu den AMPs werden AVPs nicht sekretiert sondern sind im Zellinnern bzw.
an der Zytoplasmamembran wirksam. Man kennt AVPs vor allem als Effektormolekile von Typ-1-
Interferonen (IFNs). Tatséchlich gehéren AVPs zu den im Menschen ca. 400 sogenannten IFN-stimulierten
Genen (I1SGs) %2, welche durch diese Zytokine als Grundlage ihrer bemerkenswerten antiviralen Aktivitat
induziert werden. Nur wenige ISGs sind in ihrer Funktion im Detail aufgeklart; neben den AVPs umfassen
sie Mustererkennungsrezeptoren fir die Aufsptrung viraler Strukturen, Chemokine, zytolytische Molekile
von NK-zellen sowie Molekiile fur die Signaltransduktion von Mustererkennungs- und IFN-Rezeptoren
%253 AVP werden in geringem MafRe bereits konstitutiv im Gewebe exprimiert. Diese Expression ist kritisch
fur die antivirale Pravention 5*%. Wahrend der IFN-abhangige aktive Transkriptionskomplex fiir die
Transkription der AVPs/ISGs vornehmlich aus IRF9 und den phosphorylierten Formen von STAT1 und
STAT2 besteht, scheint die IFN-unabhéngige Transkription durch Komplexe ohne STAT-
Phosphorylierung ermoglicht zu sein 52657, Auch epigenetische Regulationen der I1SGs spielen eine
Rolle .

AVPs interferieren mit dem Lebenszyklus der Viren auf unterschiedlichen Ebenen. Sie hemmen das
Eindringen des Virus in die Wirtszelle [wie Myxovirus resistance(Mx)1 und IFITM], fihren zum
intrazelluldren Abbau viraler Nukleinsduren [wie das 2', 5'-Oligoadenylatsynthetase (2‘5’OAS)/RNaseL-
System], interferieren mit der Replikation des viralen Genoms (wie Visperin), hemmen die Translation
viraler Gene (wie PKR), induzieren hemmende posttranslationale Verénderungen (wie von 1SG15
vermutet) und verhindern den intrazelluldren Transport und Zusammenbau synthetisierter Virusstrukturen
oder das Verlassen der Tochterviren aus der Wirtszelle (wie Tetherin/BST2, Visperin) %, lhrer
Effektoraktivitdt geht ihre Erkennung viraler Strukturen voraus, was sie strenggenommen zu
Mustererkennungsmolekilen qualifiziert %°.

1.2 Hautentziindung: Immunzellinvasion mit Barriereschaden

Wie in Kapitel 1.1 beschrieben, stellt die Epidermis die duRerste Barriere des Korpers gegen externe
schadliche Einfliisse dar. Diese kann jedoch nicht nur bei Verletzung, sondern auch bei Entziindung stark
geschadigt werden. Entzindungsmediatoren konnen die koordinierte Teilung, Differenzierung und
Desquamation der Keratinozyten derart beeintréchtigten, dass eine Strukturstérung der Epidermis,
insbesondere des Stratum corneum, auftritt. Die resultierende Einschrankung der Hautbarrierefunktion
(Permeabilitatsbarriere, siehe Kapitel 1.1) zeigt sich in einem Anstieg des TEWL. Auch der fur die
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mikrobielle Abwehr wichtige niedrige pH sowie die Mikrobiota der Haut kdnnen bei chronischer
Entziindung gestort sein. Solche Verdnderungen préadestinieren fur das Eindringen von Mikroben
(Besiedlung, Infektion), bakterieller Bestandteile oder Allergene (Entziindungsstimulation/-unterhaltung).
Tatsachlich sind fur verschiedene chronisch-entziindliche Hauterkrankungen eine erhéhte Prévalenz von
Hautinfektionen sowie eine Korrelation von Hautbarrierestérung und Entziindungsgrad nachgewiesen
(siehe unten).

Chronisch-entziindliche Erkrankungen stellen ein grof3es gesundheitsdkonomisches Problem dar. Fir die
betroffenen Patienten bilden sie durch Faktoren wie die &ufRerliche Sichtbarkeit der Symptome und die
Assoziation mit Juckreiz, Schmerz und Infektionen nicht nur kdrperliche sondern oft auch psychische
Biirden. Prinzipiell kénnen sie durch die unkontrollierte Aktivierung von T-Zellen (z.B. Psoriasis vulgaris),
des humoralen Immunsystems (z.B. kutaner Lupus erythematodes, Pemphigus vulgaris) oder des
angeborenen Immunsystems (z.B. autoinflammatorische Syndrome) primar vermittelt sein, deren
Mediatoren die sichtbaren Hautverdnderungen hervorrufen. In dieser Arbeit werden vier vornehmlich T-
Zell-vermittelte Hauterkrankungen betrachtet, ndmlich Psoriasis vulgaris, atopische Dermatitis, Acne
inversa und Mycosis fungoides.

Psoriasis vulgaris

Psoriasis ist eine in Europa, Nordamerika und Australien sehr haufige Erkrankung %8°. Mit einer Pravalenz
von weit ber 2% sind von Psoriasis vulgaris allein in Europa mehr als 15 Mio. Menschen betroffen. Die
Hautlasionen stellen sich als scharf begrenzte, erhabene, rétlich gefarbte Plaques mit oberflachlicher
silbriger Schuppung dar. Pradilektionsstellen fir die Ausbildung der Lasionen sind die Streckseiten der
Extremitaten, die Sakralregion und der Kopf . Bei einem bedeutenden Anteil der Patienten lasst sich die
Lasionsentwicklung durch mechanischen Stress induzieren (Kébner-Reaktion) 62,

Auffélligstes Merkmal im mikroskopischen Bild ist die massive Verdickung der Epidermis, - sowohl der
lebenden Epidermis (Akanthose genannt) mit starker Reteleistenverlangerung als auch des Stratum
corneum (Hyperkeratose). Weiterhin sind ein Verlust des Stratum granulosum (Hypogranulose) sowie
Zellkernreste im Stratum corneum (Parakeratose) charakteristisch. Funktionell basieren diese
Veranderungen auf einer (berméBigen Proliferation der basalen Keratinozyten und einer
Kornifizierungsstorung der Keratinozyten der oberen Epidermisschichten. Durch die gestorte
Korneozytenbildung und Desquamation l6sen sich die Korneozyten in gréReren, mit bloem Auge als
Hautschuppen sichtbaren Verbanden *. Dermal zeigen die Lasionen zwischen den Reteleisten erweiterte
und stark in Richtung Epidermis verlangerte Gefalle. Die massiven Immunzellinfiltrationen finden sich
vornehmlich in der Dermis, aber auch die Epidermis ist deutlich betroffen. Sie bestehen aus Ansammlungen
von vornehmlich Monozyten/Makrophagen, inflammatorischen dendritischen Zellen und T-Zellen.
Interessant ist, dass unter den T-Zellen in der Dermis CD4-tragende T-Zellen (Tw-Zellen) dominieren,
wahrend CD8-tragende T-Zellen vornehmlich in der Epidermis lokalisiert sind 1. AuBerdem finden sich
Ansammlungen teilweise Netose-bildender neutrophiler Granulozyten in Form der sogenannten Munro’s
Mikroabszesse im Stratum corneum 623,

Psoriatische Haut zeigt erhohte TEWL-Werte, welche mit einer Stérung sowohl der Lipidstruktur als auch
der Korneozytenform und —anordnung im Stratum corneum verbunden sind %%, Es ist eine Besonderheit
der Psoriasis, dass die Patienten trotzdem kein klar erhéhtes Hautinfektionsrisiko zeigen %71, Was die hohe
kutane Resistenz gegeniiber bakteriellen Infektionen bei diesen Patienten betrifft, so wissen wir seit Uber
15 Jahren, dass ein wesentlicher Grund dafiir in der massiven epidermalen AMP-Expression liegt 7°.
Atiologisch ist Psoriasis eine multifaktorielle Erkrankung. Ca. 75% der Psoriasispatienten haben eine
positive Familienanamnese, welche mit einem Erstauftreten der Krankheit in der ersten Lebenshalfte und
einem schwereren Krankheitsverlauf assoziiert ist ®. Das starkste Risiko fir die Entwicklung von Psoriasis
wurde fiir den MHC-Haplotyp HLA-Cw6 aufgezeigt ®"”. Weiterhin scheinen Gene involviert, welche den
Tw17-Zell-Pathway, das angeborene Immunsystem und die Keratinozytendifferenzierung betreffen 78, Als
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exogene Triggerfaktoren der Psoriasis gelten mechanische Traumata (Kdbner-Reaktion, siehe oben),
Infektionen und bestimmte Medikamente wie Typ-1-IFNs und 3-Blocker 7.

Im Zentrum der Pathogenese der Psoriasis stehen die Entziindungsmediatoren bestimmter, hautgerichteter
T-Zellen, ndmlich der Tul7- (wie Interleukin(IL)-17A und IL-17F), der Tn22- (wie IL-22; siehe auch
eigene Arbeiten, Kapitel 2) und der Tul-Zellen (wie IFN-y), sowie das vor allem durch Makrophagen
sekretierte Zytokin Tumornekrosefaktor(TNF)-o ®. Die (Auto-)Antigenspezifitat der T-Zellen konnte
bislang nicht geklart werden. Neben den Ty-Zellen spielen auch CD8+ T-Zellen und ILC3 eine wichtige
Rolle als Produzenten dieser Zytokine 168182,

In den letzten Jahren gab es enorme Erfolge in der Entwicklung innovativer Medikamente fur Psoriasis,
welche in spezifische Zytokinpathways eingreifen. Dazu gehoren Biologika, welche die Neutralisierung
von TNF-a (z.B. Adalimumab 8) sowie von IL-23-Untereinheiten (z.B. Ustekinumab 848) bzw. IL-17
(Secukinumab %, Ixekizumab &) bewirken und fir die Behandlung der mittelschweren bis schweren
Psoriasis zugelassen sind.

Atopische Dermatitis

Atopische Dermatitis (AD) ist eine weltweit anzutreffende, sehr haufige Erkrankung 8, welche zumeist im
Sauglingsalter einsetzt. Pravalenzdaten bei Kindern erreichen Zahlen bis 25%. Die bislang angenommene
starke Abnahme der Erkrankungsfrequenz mit Austritt aus dem Kleinkindalter (z.B. #°° wurde durch
kurzliche Studien in Frage gestellt 8%, Die Erkrankung verlauft schubweise und hat ein vom Lebensalter
abhangiges Erscheinungsbild. Wahrend bei Sauglingen die Hautlésionen besonders im Gesicht und an der
Kopfhaut vorkommen, sind spater vermehrt die Armbeugen, Kniekehlen sowie der Hals betroffen °2.

In der akuten Entstehungsphase (wenige Stunden bis Tage) préasentieren sich die L&sionen als stark
juckende, gerétete Papeln mit seréser Exsudation und Krustenbildung. Mikroskopisch finden sich hier
epidermale Odeme (Spongiose genannt), epidermale Vesikulation, moderate Hypogranulose und
Hyperkeratose, sowie Infiltration von T-Zellen, Langerhans-Zellen, inflammatorischen dendritischen
Zellen, Makrophagen, Mastzellen und eosinophile Granulozyten. Chronische L&sionen présentieren sich
dagegen mit zunehmender Hautverhartung und —verdickung (Lichenifizierung) infolge von Fibrose mit
erhohter Kollagenablagerung in der Haut. Mikroskopisch sind Akanthose und mehr durch Makrophagen
dominierte dermale Infiltrationen sichtbar. Im Gegensatz zur Psoriasis zeigen die betroffenen Areale
makroskopisch keine klare Abgrenzung von der gesund erscheinenden Haut °2%, AD ist zumeist mit
Nahrungsmittel- und Pollenallergien und erhdhten Spiegeln an zirkulierendem Immunglobulinen der
Klasse E (IgE) sowie einem erhohten Risiko flr die Entwicklung von allergischem Asthma und Rhinitis
verbunden.

Im Zentrum der Immunpathogenese der AD stehen die Mediatoren von Ty2-Zellen und ILC2 (wie IL-4,
IL-13, IL-5 und IL-31) sowie Tw22- und IL-22-produzierende CD8+T-Zellen (IL-22; siehe auch eigene
Arbeiten, Kapitel 2) 894% \Wahrend IL-4, IL-13 und IL-22 die Cornifizierung der Keratinozyten hemmen
und einzelne, spezifische Chemokine in diesen Zellen induzieren, ist IL-31 an der Induktion des AD-
assoziierten Juckreizes beteiligt. 1L-5 aktiviert eosinophile Granulozyten und IL-4 fordert weiterhin die
Entwicklung IgE-produzierender Plasmazellen in den regionalen Lymphknoten. Chronische Lé&sionen
exprimieren auch moderate Mengen des Ty1-Zellzytokins IFN-y. Tu17-Zellen und ihre Mediatoren sind
eher untypisch fiir AD 82,

Atiologisch gilt AD als multifaktorielle Erkrankung mit genetischer Komponente sowie starkem Einfluss
von Umweltfaktoren. Eine positive Familienanamnese wurde bei 40-60% der Patienten beschrieben 7%,
Ahnlich Psoriasis sind die Gene, mit deren Variationen AD assoziiert ist, in solche mit Funktion in der
epidermalen Differenzierung und solche mit immunologischer Rolle unterteilbar %. Die starkste
Assoziation betrifft das Gen, welches Profilaggrin kodiert (FLG). Nullmutationen finden sich in ca. 20-
30% der AD-Patienten * und sind Hauptrisikofaktoren fir die Entwicklung von AD und AD-assoziiertem
Astma 190192 Filaggrin ist essentiell fir die Differenzierung der Keratinozyten zu Corneozyten 3. Es biindelt
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das Cytoskelettsystem (Keratinfilamente) der Zellen als Voraussetzung fur die Ausbildung des Cornified
envelope der Corneozyten und ist somit wichtige Voraussetzung fir die Ausbildung der
Hautbarrierefunktion (siehe Kapitel 1.1). Die an der Oberflache des Stratum corneum stattfindende finale
Degradation des Filaggrins zu hygroskopisch wirkenden Aminosauren und deren Derivaten ist weiterhin
ein wichtiger Faktor fir den Wassergehalt und den geringen pH des Stratum corneum, welche bereits in
gesund anmutender Haut der AD-Patienten gestort sind. Weitere Assoziationen betreffen beispielsweise
Gene des Ty2-Pathways %. Zu den exogenen Triggern der Hautinflammation bei AD-Patienten gehoren
mikrobielle Antigene/Superantigene, Allergene, das Kratzen der Haut sowie mentaler Stress %,

Die Hautbarrierestdrung, welche sich in einem deutlich erh6hten TEWL widerspiegelt, wird als essentieller
Faktor der AD-Pathogenese verstanden und korreliert mit der Schwere der AD %, Interessanterweise
zeigen auch Patienten ohne FLG-Mutation eine deutlich erniedrigte epidermale Expression von Filaggrin
und anderer fur die Corneozytenbildung notwendigen Proteine und deren Folgen; diese ist durch die
Wirkung von T-Zellmediatoren wie I1L-4, IL-13, IL-31 und IL-22 auf die differenzierenden Keratinozyten
erklarbar 1°41%7 Umfangreiche Studien zeigen weiterhin eine gestorte Struktur und Zusammensetzung der
Lipidlamellen im Stratum corneum - verbunden mit einer verdnderten Expression und Aktivitat von
Enzymen im Ceramidsyntheseweg - sowie die verzogerte Exkretion der Lipide in den Extrazellularraum
6668 Die gestdrte Hautbarrierefunktion in AD pradestiniert zur kutanen Besiedlung und zum Eindringen
mikrobieller Erreger und deren Bestandteile in die Haut, welche wiederum die Entziindung und den
assoziierten Juckreiz fordern. Weiterhin fordert sie die epikutane Sensibilisierung gegentiber Allergenen
und ist somit kausal mit der hohen Allergiefrequenz in AD verbunden.

Die Erhohung der kutanen Expression der AMPs bei AD-Patienten ist nur begrenzt und scheint nicht
ausreichend, um dem Infektionsrisiko der gestérten Haut entgegenzuwirken 2747510810 Dje fiir die AD
typischen Tu2-Zytokine unterstiitzen eine geringe AMP-Produktion der Keratinozyten 775, Als Folge treten
bei AD-Patienten im Gegensatz zur Psoriasis Infektionen der Haut deutlich gehauft auf %1° Im
Vordergrund stehen hier Infektionen mit Staphylococcus aureus. Bereits die subklinische Besiedlung mit
dem Erreger, welche auch in nicht-lasionaler Haut der Patienten auftritt''!, korreliert mit der
Hautbarriereschadigung und der Schwere der atopischen Dermatitis 1112, AD-assoziierter Staphylococcus
aureus zeigt verstarkt Antibiotikaresistenzen sowie Superantigen- und o- und 8-Toxinproduktion 3, AD-
Patienten zeigen auBerdem eine erhéhte Pravalenz von viralen Hautinfektionen 511, Diese werden durch
hautgerichtete Viren wie Herpes-simplex-Virus (HSV), Molluscum-contagiosum-Virus, Coxsackie-Virus
und humanem Papillomavirus (Warzen) verursacht. Eine HSV-Infektion kann in seltenen Fallen auch
disseminiert auftreten und damit firr die Betroffenen lebensgefahrlich werden (Ekzema herpeticatum) 4115,
Die ,,normale®, hier beschriebene AD-Form wird als extrinsische oder allergische Form bezeichnet und
betrifft ca. 80% der mit AD diagnostizierten Patienten. Ihr wird die nicht-allergische, intrinsische Form
gegenibergestellt, welche weder mit erhéhten IgE-Spiegeln noch mit gehduften FLG-Mutationen
verbunden ist, keine Assoziation zu Sensibilisierung mit Nahrungsmittel- oder Pollenantigenen zeigt, sich
in der Entwicklung spater herausstellt, milder verlauft und eine niedrigere Ratio der Tn2/Tw1-Polarisierung
zeigt 118,

Bis vor kurzem beschrankten sich die therapeutischen Optionen fir AD vor allem auf topische
Corticosteroide und — bei héherer Krankheitsschwere — klassische systemische Immunsuppressiva. Nun
zeigen sich erste Erfolge bei der Zulassung von Medikamenten, welche in spezifische Zytokinpathways der
AD eingreifen. 2016 erfolgte die Zulassung topischer Phosphodiesterase-Hemmer (z.B. Crisaborole 7 fiir
die Behandlung der milden bis mittelschweren AD) und 2017 die Zulassung eines Antikorpers gegen den
IL-4/1L-13-Rezeptor (Dupilumab **8) fiir die Behandlung der mittelschweren bis schweren AD.

Acne inversa

Acne inversa (Al), auch Hidradenitis suppurativa genannt, ist eine chronisch-entziindliche
Hauterkrankung, die gewohnlich im jungen Erwachsenenalter beginnt 11%12°, Angaben zur Préavalenzrate
von Al sind unsicher und variieren zumeist zwischen 0,1 und 2% 2*124 Die oft groRflachigen
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Hautverdnderungen bilden sich typischerweise in der intertriginésen Haut von perianalen, inguinalen,
axilléaren und submammaren Kdérperstellen in Form von schmerzhaften, tief sitzenden entziindeten Knoten,
Abszessen und Fisteln aus. Sie bilden eitriges Exsudat und neigen zur Zerstérung der Hautarchitektur und
ausgepragter Narbenbildung 11%12°, Al hat schwerwiegende psychosoziale Auswirkungen auf die
betroffenen Patienten, was sich in deren deutlich eingeschrankten privaten und beruflichen Mdglichkeiten
widerspiegelt 2512,

Als die priméren pathogenetischen Ereignisse der Erkrankung werden eine lokale epitheliale Verdickung
und Hyperkeratose verstanden, welche zu Okklusion, Entziindung und spéateren Ruptur der terminalen
Haarfollikel und assoziierten Talgdrisen fiihren 128, Immunzellen scheinen dabei eine klare Rolle zu spielen
129132 Die Infiltration der reifen Al-Lasionen umfasst vor allem neutrophile Granulozyten, T-Zellen,
Makrophagen und dendritische Zellen; das entsprechende Zytokin-Milieu wird von IL-6, IL-1B, TNF-a,
IL-10 und IL-17 dominiert 109132134 Bakterien spielen bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der Al-
Hautinflammation ganz klar eine Rolle **. Neueste Arbeiten zeigen, dass nicht klassische Hautpathogene
sondern eher kommensale Keime anderer Korperbereiche mit Dominanz anaerober Gram-negativer
Bakterien der mukosalen Flora beteiligt sind 6%, Biofilmbildung in entziindeten Haarfollikeln und
Sinustrakten %81 konnte das sehr verzogerte Ansprechen der Patienten auf Antibiotikatherapie (siehe
unten) erklaren. Expressionsstudien zeigen eine Stérung im Ceramidstoffwechsel der Al-Hautlasionen im
Sinne einer Permeabilitatsharrierebeintrachtigung des Stratum corneum *°, was ein erleichtertes
Eindringen von Bakterien in die betroffene Haut vermuten l&sst.

Die pathologischen Verdnderungen bei der Al betreffen nicht nur die Haut. Zu den assoziierten
Erkrankungen bei diesen Patienten gehdrt insbesondere das metabolische Syndrom, von welchem ca. 40%
der haufig noch sehr jungen Patienten betroffen sind 241142, Zentrale Fettleibigkeit ist hier ein
Schlsselfaktor 41,

Obgleich ca. 30% der Nachkommen von Al-Patienten ebenfalls Al entwickeln 14344 sind die konkreten
Mechanismen der genetischen Pradisposition der Al ungeklart. Eindeutig identifiziert sind in diesem
Zusammenhang bislang nur Variationen in Genen, die den Multiproteinkomplex y-Sekretase kodieren und
ca. 4% der Patienten betreffen °. Externe/Lebensstil-Faktoren wie Rauchen, Adipositas, bakterielle
Hautbesiedlung, die regionale Hyperhidrose sowie mechanische Hautreibung scheinen aullerdem zur
Ausbildung der Al beizutragen 1%,

Die Therapieoptionen fur Al bleiben trotz kiirzlicher Zulassung des TNF-a-Inhibitors Adalimumab mehr
als unzureichend. Adalimumab zeigte in kontrollierten randomisierten Studien bei Patienten mit schwerer
Al gute Ergebnisse und stellt aktuell die einzige momentan zugelassene Arzneimitteltherapie zur
Behandlung der Al dar . Mehrere prospektive Studien zeigten auBerdem die Wirksamkeit einer
mehrwochigen Anwendung der Antibiotikakombination Clindamycin/Rifampicin 7% Tiefe und
vernarbende Lasionen lassen sich jedoch nur durch groRflachige chirurgische Eingriffe entfernen 50151,

Mycosis fungoides

Obgleich Mycosis fungoides (MF) zu den priméren kutanen T-Zelllymphomen (CTCL) gehort, prasentiert
sich diese Erkrankung im Friihstadium eher als stabile, chronische Hautentziindung. Basierend auf US-
amerikanischen Daten aus den Jahren 1995-2009 betrug die Inzidenz fir MF 5,6 Félle pro 1 Mio.
Einwohner und Jahr **2. Ahnliche Langzeitdaten wurden fir Kanada ermittelt 3. MF tritt meist im Alter
von Uber 50 Jahren auf, mit leichter Praferenz fiir Manner 12154, Die klinisch sichtbaren Hautveranderungen
variieren Stadium-spezifisch %55, Im initialen, sogenannten Patch-Stadium zeigen sich scharf begrenzte,
ekzematose, d.h. flache, atrophische, gerétete und leicht schuppende Lésionen. Spater kommt es zur
Entwicklung von erhabenen, deutlich starker schuppenden Hautldsionen (Plaque-Stadium). Die betroffene
Haut entwickelt dabei oft Hypo- oder Hyperpigmentierungen. Histologisch sind T-Zellinfiltrate haufig als
subepidermales Band, epidermale kleine Ansammlungen in enger Assoziation mit Langerhans-Zellen
sowie als einzelne Zellen entlang des Stratum basale angeordnet 571%, Typische Lokalisationen der
Lasionen sind der Rumpf inklusive Gesall sowie die Oberarm- und Oberschenkelinnenseiten, also
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vornehmlich Stellen mit minimaler Sonnenexposition. Auch Handflachen und FulRsohlen kénnen betroffen
sein. Die Patienten leiden unter Juckreiz, Schmerz und den asthetischen Einschrankungen. Inmitten der
Lasionen konnen spater einzelne, halbkugelige Tumoren entstehen, welche Infiltrate groler atypischer T-
Zellen enthalten und welche zu Erosionen und Ulzerationen neigen (Tumorstadium) 5%, Final sind
generalisierter Hautbefall (Erythrodermie) sowie Lymphknoteninvolvierung und systemische Ausbreitung
mit viszeralen Metastasen moglich 1551%61%° Nur wenige Patienten durchlaufen jedoch diese Progression.
Die (pra-)malignen Zellen in MF stammen von Haut-residenten Gedéchtniszellen ab, also von Zellen mit
den Markern fiir Gedachtnis-T-Zellen (CD45R0O) und Skin homing (CLA), welche nicht in der Lage sind,
zu rezirkulieren (keine Expression von CCR7 oder L-Selektin) 1¢°. Dementsprechend sind die Zellen priméar
in der Haut angesiedelt. Nur im seltenen spaten Tumorstadium kdnnen sie ihre Fahigkeit zur Rezirkulierung
zuruckerlangen.

MF-Zellen sind typischerweise CD4-tragend und epidermotrop. Typisch (wenngleich nicht unbedingt
spezifisch) ist auch ein progredienter Verlust von T-Zellmarkern wie CD7, CD26, CD5 oder CD2 dieser
Zellen 1182 Aph dem Plaque-Stadium findet man weiterhin einen unterschiedlichen Grad von
morphologischen Atypien der Zellen, welche dann im Spatstadium zu Riesenzellen transformieren kénnen
155156 Maligne MF-Zellen zeigen weiterhin eine genetische Instabilitat 3 und konstitutive Aktivierung
bestimmter Signalwege wie beispielsweise des JAK3/STAT3-Weges 64165 Bislang wurde jedoch kein
spezifischer Tumorzellmarker flr diese Zellen identifiziert.

Die Atiologie der MF ist wenig verstanden. Eine genetische Pradisposition, eine primar gestorte
Immunkompetenz der Patienten sowie exogene Triggerfaktoren werden diskutiert. So ist seit langem eine
Assoziation von MF mit bestimmten MHC-II-Allelen bekannt %6167, Die Assoziation mit gestorter
Immunkompetenz zeigt sich am deutlichsten in der erhdhten Inzidenz der MF bei dlteren Menschen, in
Patienten nach Organtransplantation 8 und bei HIV-positiven Individuen %°. Interessanterweise scheinen
die MF-Zellen in frihen Stadien nicht autonom zu proliferieren, sondern von Uberlebens- und
Proliferationsstimuli in der Haut abhangig zu sind 1’°. Auch ist es hier schwierig, eine Klonalitat der Zellen
nachzuweisen 172 Viele Autoren vermuten eine Rolle exogener Stimuli, welche durch chronische
Stimulation zur malignen Transformation der MF-Zellen beitragen. Die diskutierten exogenen Stimuli
umfassen virale und bakterielle Erreger, Arzneistoffe und Chemikalien 173174,

Neben den (pra-)malignen Zellen sind MF-L&sionen durch andere T-Zellen (z.B. CD8-positive, ,,reaktive*
T-Zellen '), Makrophagen, dendritische Zellen und oft auch eosinophile Granulozyten "5 infiltriert. Im
Friihstadium dominieren die ,,reaktiven* T-Zellen zahlenmaRig tber den MF-Zellen und befinden sich im
Gegensatz zu diesen bevorzugt in der Dermis ',

Die Analyse des Zytokinmilieus in MF-Hautldsionen zeigte im Patch-Stadium ein gemischtes Tul/Tn2-
Milieu, wahrend bei Progression der MF ein Tu2-Zytokinmilieu dominiert 15177, Einige Autoren vermuten,
dass vornehmlich die MF-Zellen fur die Tnu2-Zytokinproduktion verantwortlich sind. Entsprechend der
Tn2-Dominanz zeigen Patienten in spéteren Stadien oft eine systemische Eosinophilie und erhdhte IgE-
Spiegel '8, Wir wissen heute auRerdem, dass groRe Mengen IL-22-produzierender T-Zellen in den MF-
Léasionen vorhanden sind (siehe eigene Arbeiten, Kapitel 2).

Man geht davon aus, dass die Hautstrukturveranderungen wie Akanthose und Hyperkeratose im Patch- und
Plaquestadium wie bei der AD bzw. der Psoriasis primér durch die Wirkung des Immuninfiltrats entstehen
und mit einer Stérung der Hautbarrierefunktion verbunden sind. Tatséchlich wurde kirzlich ein deutlich
erhohter TEWL der MF-Léasionen nachgewiesen ', Entsprechend dem damit erhéhten
Hautinfektionsrisiko leiden MF-Patienten gehduft unter vor allem bakteriellen, aber auch viralen
Hautinfektionen. Im Spatstadium, wenn zusétzlich die T-Zelldiversitat schrumpft, kdnnen diese Infektionen
zu lebensbedrohlicher Sepsis filhren 818 Unter den Erregern spielt Staphylococcus aureus hier eine
besondere Rolle . Auch ohne Infektion zeigen Patienten mit MF und anderer CTCL-Formen erhohte
Raten der Hautbesiedlung mit diesem Erreger 118218 Man nimmt an, dass bakterielle
Antigene/Superantigene direkt oder indirekt das Uberleben und die Proliferation der (pra-)malignen MF-
Zellen unterstiitzen und zur Exazerbation der MF beitragen %7818 Unter den viralen Erregern ist
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insbesondere HSV von Bedeutung. Zusammen mit atopischer Dermatitis (siehe oben) ist MF eine der
wenigen Hauterkrankungen, bei welchen Falle von disseminierter HSV-Infektion (Ekzema herpeticatum)
auftreten 180,187,

Die Therapie der MF erfolgt stadienabhédngig. Im Patch-/Plaquestadium, bei welchem die Patienten eine
exzellente Prognose zeigen, erfolgt die Anwendung von klassischen topischen antipsoriatischen Therapien
wie Retinoiden, Steroiden und Phototherapien. Chemotherapien zeigen hier eher geringen Erfolg. Im
fortgeschrittenen Stadium finden zusatzlich systemische Therapien Anwendung. Diese umfassen in Europa
aktuell Chemotherapie, die Gabe von IFN-a., extrakorporale Photopherese sowie Radiotherapie 8.

1.3 Kommunikation auf Zellniveau: Zytokine als Messenger

Es liegt 60 Jahre zuriick, dass Alick Isaacs und Jean Lindenmann vom Londoner National Institute for
Medical Research in einer noch heute leicht verfugbaren Publikation die Isolation eines sekretierten
Proteins aus Zellen beschrieben, welches in Zellen nach Vorbehandlung mit inaktivierten Influenzaviren
gebildet und mit der Vermehrung intakter Influenzaviren in diesen Zellen ,interferierte‘ . Es dauerte noch
bis Anfang der 1980er Jahre, dass die nun als Typ-1-IFNs bekannten Molekdle kloniert wurden 0291 Wir
wissen heute, dass Typ-1-IFNs neben der antiviralen Funktion auch immunstimulatorische und
antiproliferative Wirkungen besitzen. Ihrer Entdeckung folgte die Identifizierung mehr als hundert weiterer
sekretierter Signalmolekiile, welche wir als Zytokine kennen. Biochemisch handelt es sich bei den
Zytokinen um kleine sezernierte Proteine oder Glykoproteine mit einem Molekulargewicht zwischen 6 und
60 kDa %2, hre gemeinsame Funktion ist die Vermittlung der Kommunikation zwischen Zellen. Die
(patho)physiologischen Prozesse, bei denen Zytokine bekanntermalien eine Rolle spielen, sind vielfaltig;
sie umfassen nicht nur Immunabwehr und Entziindung, sondern beispielweise auch Gewebsbildung wie
Hématopoese und Angiogenese, Wundheilung sowie krankheitsbedingte Gewebsveranderungen. Die
normalerweise protektiven Prozesse kdnnen unter gewissen Umstéanden krankmachend unzureichend oder
aber Giberschielend ablaufen. Somit ist das Wissen liber Zytokine auch fiir das Verstandnis dieser Prozesse
essentiell und erdffnet Mdglichkeiten, durch ein Eingreifen in die Produktion oder Wirkung dieser
Molekile bzw. ihre Applikation bestimmte Erkrankungen therapeutisch zu beeinflussen.

Zellen produzieren und sekretieren Zytokine vornehmlich nach Aktivierung durch mikrobielle
Bestandteile, Allergene oder andere Zytokine. Es scheint, dass jegliche zellkerntragende Zelle die Kapazitat
zur Produktion bestimmter Zytokine besitzt. Die freigesetzten Zytokine beeinflussen selektiv solche Zellen,
welche mit dem fiur das Zytokin spezifischen zellmembranstdndigen Rezeptor bzw. Rezeptorkomplex
ausgestattet sind. Die Bindung des Zytokins an den extrazellularen Rezeptorteil induziert eine Kaskade von
intrazellularen Ereignissen (Signaltransduktion), welche vorwiegend uUber die Aktivierung von
Transkriptionsfaktoren und resultierende gezielte Genexpressionsbeeinflussung Funktionszustand,
Zytokinproduktion, Proliferation, Differenzierung oder Apoptose der Zelle zu steuern vermag. Obgleich
Zytokine ihre Hauptwirkung zumeist lokal entfalten, erscheint aufgrund ihrer zusétzlich mdglichen
systemischen Effekte ihre Abgrenzung gegeniiber den Hormonen heute weniger strikt.

Eine sehr nitzliche Mdglichkeit zur Systematisierung der groBen Anzahl an existierenden Zytokinen ist
ihre Einteilung nach strukturellen Aspekten dieser Molekiile bzw. ihrer Rezeptoren %2, So unterscheidet
man beispielsweise die IL-1-Familie, IL-17-Familie, die IL-10-IFN-Familie u.v.a. mehr. Andere
Moglichkeiten der Einteilung beziehen sich auf funktionelle Aspekte (z.B. Chemokine,
Wachstumsfaktoren, Pyrogene, antivirale IFNSs), ihre Produzenten (z.B. Lymphokine bzw. T-Zellzytokine,
Adipokine) oder ihre Zielzellen (z.B. Immunzell- oder Gewebszell-gerichtete Zytokine). Diese
Einteilungen stofRen jedoch aufgrund der Pleiotropie vieler Zytokine und der Existenz mehrerer
Produzenten pro Zytokin zumeist an ihre Grenzen. Der Begriff ,,Interleukin® sollte urspriinglich Zytokine
kennzeichnen, welche die Kommunikation zwischen Leukozyten, also klassischen Immunzellen
vermitteln. Die Reihe der Interleukine umfasst aktuell 38 Mitglieder (IL-1 bis IL-39, ohne IL-14), wobei
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die Zuordnung neuer Mitglieder i.a. pragmatisch ihrer Entdeckungsreihenfolge folgt 1%, Wir und andere
Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass einige der Interleukine ihren Namen keinesfalls verdienen, da
entweder ihre Produzenten oder ihre Zielzellen ausschliellich Gewebszellen sind (siehe Kapitel 2).

In dieser Habilitationsschrift geht es vornehmlich um Zytokine, welche durch T-Zellen oder deren Pendants
des angeborenen Immunsystems in der entziindeten Haut produziert werden kénnen und eine Rolle bei der
Induktion antimikrobieller oder antiviraler Proteine in den Keratinozyten innehaben. Der Fokus liegt hier
auf 1L-22, 1L-17 und 1L-29. Bei Beginn der Arbeiten war wenig tber diese Zytokine bekannt.

IL-22

IL-22 ist ein Mitglied der 1L-10 — IFN-Zytokinfamilie ***. Es wurde erstmalig im Jahr 2000 als ein von T-
Zellen produziertes Zytokin zuerst in der Maus **° und dann im Menschen %197 beschrieben. Im Jahr 2002
konnte unser Forschungsteam aufzeigen, dass IL-22 nicht nur von T-Zellen, sondern auch von
Lymphozyten des angeborenen Immunsystems, jedoch nicht von B- oder myelomonozytaren Zellen
gebildet wird % Unter den T-Zellen war es vornehmlich die Population der CDA4-tragenden
Gedachtniszellen. Tul-fordernde Bedingungen filhrten zur massiven Steigerung der I1L-22-
Produktionskapazitat dieser Zellen. Heute wissen wir, dass neben den Tnl-Zellen die erst kiirzlich
identifizierten Tp-Subpopulationen Ty22- 19920 ynd Tx17-Zellen 20424 sowie ILC3 das Zytokin
exprimieren 205206,

Der Rezeptorkomplex fiir I1L-22 bestent aus den Untereinheiten IL-22R1 und IL-10R2 197207,
Interessanterweise  sind  beide  Rezeptoruntereinheiten  Bestandteil — weiterer  heterodimerer
Rezeptorkomplexe fiir 1L-10-1FN-Familienmitglieder: So ist IL-22R1 Bestandteil der Rezeptorkomplexe
fur 1L-20 und 1L-24 2% und IL-10R2 Bestandteil der Rezeptorkomplexe fir IL-10, IL-26 und 1L-28/29 20%-
212 Schon initiale Analysen in einer Tumorzellinie zeigten, dass IL-22 (ber die Aktivierung der
Rezeptorketten-assoziierten Januskinasen JAK1 und TYK2 zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors
STAT3 und in einigen Féllen auch STAT1 und STATS flhrt 23,

Neben dem zellstdndigen IL-22-Rezeptorkomplex gibt es das IL-22-Bindungsprotein (IL-22BP), welches
als sekretierte IL-22-bindende und die Aktivitdt von IL-22 hemmende Rezeptorkette von mehreren
Forschungsteams inklusive dem unsrigen in Mensch, Maus und Ratte identifiziert wurde 214218, Unsere
Daten zeigen, dass die Affinitat von IL-22 zum IL-22BP ca. zehnmal hoher als seine Affinitat zur primar
zytokinbindenden, zellstandigen Rezeptoruntereinheit, IL-22R1, ist 219220,

Zu Beginn meiner Arbeiten zur Habilitation im Jahr 2003 war sehr wenig tber die biologische Rolle von
IL-22 bekannt. Man wusste, dass das Zytokin auf Hepatozyten wirkt, wo es die Produktion von Akut-Phase-
Proteinen wie Serum-Amyloid A, a.1-Chymotrypsin und Haptoglobin induziert 1. Weiterhin war bekannt,
dass IL-22 in Pankreas-Azinuszellen die Expression des Pankreatitis-assoziierten Protein-1 induziert 22,
Basierend auf Daten unserer und weiterer Forschungsteams wissen wir heute, dass IL-22 eine wesentliche
Rolle beim Schutz, bei der Regeneration sowie bei der antimikrobiellen Abwehr von Epithelien,
Leberzellen und Pankreaszellen spielt 1% (siehe auch eigene Arbeiten, Kapitel 2).

IL-17

IL-17, auch als IL-17A bezeichnet, wurde in den Jahren 1993 bzw. 1996 als neues murines und humanes
Molekdil kloniert 22222 und ist Teil der IL-17-Zytokinfamilie 224, Es steht strukturell wie funktionell dem
IL-17F am néachsten, mit welchem es auch Heterodimere bildet. IL-17 ist das Leitzytokin der erstmalig
2005 beschriebenen Ty17-Zellpopulation 225228, Wir wissen heute, dass es von weiteren lymphoiden Zellen
wie beispielsweise den ILC3 produziert wird 295205,

IL-17A-Dimere, IL-17A/F-Dimere und IL-17F-Dimere nutzen einen gemeinsamen zellstdndigen
Rezeptorkomplex bestehend aus den Untereinheiten IL-17RA und IL-17RC 2?24, IL-17RA wird weiterhin
von den Familienmitgliedern IL-17E/IL-25 (im Komplex mit IL-17RB) und IL-17C (im Komplex mit IL-
17RE) genutzt 2%*. Die Aktivierung des IL-17A/IL-17F-Rezeptors fiihrt zu Signalkaskaden, welche tber
Aktl wirken 2?2° und die Aktivierung von NF-kB, MAP-Kinasen und C/EBP einschlieRen 22,
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Hauptzielzellen von IL-17A/F sind Epithelzellen, aber auch bezlglich anderer Gewebszellen wie
Fibroblasten, Endothelzellen, Osteoklasten und Osteoblasten wurden Effekte beschrieben. Die Forschung
der letzten Jahre zeigte, dass IL-17 in diesen Zellen die Produktion ausgewé&hlter Chemokine (wie CCL20
und die auf neutrophile Granulozyten wirkenden CXCL1, CXCL2, CXCL5 und CXCL8) und weiterer
Zytokine (wie IL-6, das Granulozyten-aktivierende Zytokin G-CSF und das in Epithelzellen die 1L-17-
Aktivierung verstérkende Zytokin 1L-19) sowie von AMPs (wie (3-Defensin 2, S100A7 und Lipocalin 2)
und Extrazellularmatrix-degradierende Enzyme (MMPs) 203.222.228230-233 jndyziert und eine wesentliche
Rolle in der Immunabwehr extrazellularer bakterieller und fungaler Erreger an Epithelien spielt 242%, Es
scheint jedoch, dass IL-17 allein nur moderate Zellantworten bewirkt und seine Funktion vor allem im
Zusammenwirken mit anderen gewebswirksamen Zytokinen wie TNF-a, IL-22 und auch IFN-y liegt
203.282231-241 (sjehe auch Kapitel 2).

IL-29

Die Erstbeschreibung von IL-29 erfolgte im Jahr 2003 unabhéangig durch zwei Forschergruppen 209211, |-
29 bildet mit den strukturell duBerst ahnlichen Zytokinen IL-28A und IL-28B eine Zytokinunterfamilie
(auch als Typ-3-1FNs oder IFN-As benannt) innerhalb der IL-10-1FN-Familie 242,

Man weild seit langem, dass verschiedenste Viren oder kinstliche Stimuli Uber die Erkennung durch
Mustererkennungsrezeptoren in Immunzellen und Gewebszellen die Produktion von IL-29 induzieren
kOnnen 209211243246 - Myeloide und plasmazytoide DCs sind dabei besonders gute IL-29-Produzenten 244,
Weiterhin sind bakterielle Lipopolysaccharide in der Lage, in monozytaren Zellen 1L-29 zu induzieren 244,
Die Mechanismen der 1L-29-Induktion sind somit denen der Induktion der Typ-1-1FNs &hnlich.

IL-29 wie auch IL-28A und IL-28B nutzen einen Rezeptorkomplex, der aus IL-28R1 und IL-10R2 besteht.
Friihe Studien im Maussystem, in welchem Gbrigens kein funktionelles Gen fir 1L-29 vorliegt, deuteten
bereits darauf hin, dass im Gegensatz zu den Typ-1-IFNs das Zielzellspektrum fir IL-28A/B im Korper
begrenzt ist 247248 was eine ahnliche Situation fiir IL-29 im Menschen vermuten lieR. Die Bindung von IL-
28/IL-29 an ihren Rezeptorkomplex fihrt wie bei allen IL-10-IFN-Zytokinfamilienmitgliedern zur
Aktivierung der Signaltransduktion vornehmlich tiber den JAK/STAT-Weg. Ahnlich wie bei den Typ-1-
IFNs stehen dabei die Aktivierung von STAT1-Homodimeren sowie von ISGF3, einem
Transkriptionsfaktorkomplex bestehend aus STAT1, STAT2 und IRF9, im Vordergrund 209:211.249.250,
Auch beziiglich der zelluldren Effekte zeigen 1L-28/1L-29 Ahnlichkeit mit denen der Typ-1-1FNs. So sind
IL-28/29 in der Lage, in ihren Zielzellen die Replikation von Viren zu hemmen 2125125 |m Einklang damit
zeigten bereits initiale Arbeiten die Induktion von AVPs wie PKR, MxA und 2°5"-OAS in verschiedenen
IL-28/29-exponierten  Zellen ~ 250-252254  \Weiterhin  steigern  1L-28/29 die Expression von
zelloberflachenstandigen MHC-1-Molekiilen 2%°, was fiir die durch zytotoxische T-Zellen vermittelte Lyse
virusinfizierter Zellen von Bedeutung ist. In einigen Tumorzelllinien zeigten diese Zytokine aullerdem eine
moderat antiproliferative Wirkung 2°%:254.256.257,

1.4 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeiten zu meiner Habilitation war die Untersuchung der Ursachen der unterschiedlichen
Suszeptibilitat der erkrankten Haut bei verschiedenen chronisch-entziindlichen Dermatosen gegeniiber
Infektionen. Im Mittelpunkt stand dabei die Charakterisierung der kutanen Produktion antimikrobiell und
antiviral wirksamer Proteine und deren Regulierung durch spezifische Zytokine bei Patienten mit Psoriasis,
AD, Al und MF.
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2 Eigene Arbeiten

Das vorliegende Kapitel stellt fiinf Arbeiten in Form von publizierten Manuskripten vor. Entsprechend der
Aufgabenstellung zu meiner Habilitation befassen sich diese mit der kutanen Expression der AMPs und
AVPs in chronisch entzlindeter Haut und deren Regulation durch die epidermal wirksamen T-Zellzytokine
IL-22, IL-17 und IL-29. Fur das Verstadndnis dieser Rolle wurden dabei auch grundlegende Aspekte der
Biologie dieser Zytokine beleuchtet. Bei der Analyse der Situation in verschiedenen chronisch-
entzlindlichen Hauterkrankungen diente die Psoriasis vielfach als Vergleich, da bei diesen Patienten die
epidermale AMP/AVP-Produktion ein Ausmal erreicht, welches Hautinfektionen trotz gestorter
Permeabilitatsbarriere scheinbar perfekt vorbeugt. Jeder der hier ausgewahlten Publikationen ist ein
Unterkapitel gewidmet, welches die Koautoren und Zeitschriftdetails listet und eine kurze Einfiihrung und
Zusammenfassung sowie die Arbeit selbst im Publikationsformat enthalt.
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2.1  Manuskript: IL-22 increases the innate immunity of tissues

Autoren: K. Wolk, S. Kunz, E. Witte, M. Friedrich, K. Asadullah, R. Sabat
erschienen in: Immunity 2004, 21(2): 241-254
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2004.07.007

Die folgende Arbeit liefert die ersten Erkenntnisse, die darauf hinweisen, dass das T-Zellzytokin IL-22 eine
wesentliche Rolle bei der angeborenen epithelialen Abwehr der Haut spielt, welche fir den Schutz der
gestorten Hautbarriere bei chronischer Hautentziindung wichtig ist.

Die Arbeit entstand vor dem Hintergrund einer weitgehend unbekannten Rolle von IL-22 (Kapitel 1.3). Mit
unseren Expressionsstudien konnten wir erstmals zeigen, dass die Hautlasionen von Patienten mit Psoriasis
und AD, zweier T-Zell-vermittelter chronischer Hauterkrankungen (Kapitel 1.2), stark erhéhte Level von
IL-22 aufweisen. Fur die Aufklarung der Rolle von IL-22 war es zuerst notwendig, die Zielzellen und die
Wirkung des Zytokins auf diese zu identifizieren. Als ersten wesentlichen Schritt dabei entdeckten wir,
dass Immunzellen nicht durch I1L-22 beeinflussbar waren. Diese in das damalige Konzept der Rolle eines
als ,Interleukin® bezeichneten Mediators nicht passende Erkenntnis legte einen wesentlichen Grundstein
fur das Verstandnis des Zytokins, welches zwar von Immunzellen produziert wird, jedoch nicht auf
Immunzellen wirkt. Die Untersuchung humaner Gewebe auf Expression der IL-22-Rezeptoruntereinheiten
zeigte eine Beschrankung der 1L-22R1-Komponente im Wesentlichen auf die Haut und die Organe des
Gastrointestinal- und des respiratorischen Systems, wohingegen die 1L-10R2-Komponente (welche auch
Bestandteil der IL-10-, der IL-26- und der 1L-28/1L-29-Rezeptorkomplexe ist) ubiquitar nachweisbar war.
Somit sind viele der Gewebe mit Koexpression beider IL-22-Rezeptoruntereinheiten solche, welche
Epithelzellen enthalten und eine Barrierefunktion austiben.

Bei der Fokussierung auf die Haut konnten wir demonstrieren, dass die lokalen Epithelzellen, die
Keratinozyten, Klare Level beider 1L-22-Rezeptoruntereinheiten exprimieren und auf 1L-22-Anwesenheit
vornehmlich mit einer Aktivierung des Transkriptionsfaktors STAT3 reagieren. Die zellulére Expression
der IL-22-Rezeptoruntereinheiten war dabei durch IFN-y steigerbar, was eine erhdhte Sensibilitat der Zellen
gegeniuber IL-22 unter Tul-Zytokinbedingungen implizierte. Ein breit angelegtes Screening auf 1L-22-
induzierte keratinozytdre Veranderungen zeigte, dass das Zytokin in diesen Zellen die Expression von
AMPs (Kapitel 1.1) wie B-Defensin-2, 3-Defensin-3 und S100A7 steigert. Die Untersuchung der hinter
diesem Effekt liegenden Mechanismen am Beispiel der B-Defensine erwies eine transkriptionelle, direkte
und von der keratinozytaren Differenzierung unabhangigen Regulation.

Die Relevanz der IL-22-induzierten keratinozytdren AMP-Expression fir die T-Zell-vermittelten
Dermatosen wurde untermauert durch den Nachweis der positiven Korrelation der kutanen IL-22-
Expressionslevel mit den insbesondere bei Psoriasispatienten stark erhohten ldsionalen AMP-
Expressionen.


https://doi.org/10.1016/j.immuni.2004.07.007
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2.2  Manuskript: Deficiency of I1L-22 contributes to a chronic inflammatory disease:
pathogenetic mechanisms in acne inversa

Autoren: K. Wolk, K. Warszawska, C. Hoflich, E. Witte, S. Schneider-Burrus, K. Witte, S. Kunz,
A. Buss, H.-J. Rowert, M. Krause, A. Lukowsky, H.-D. Volk, W. Sterry, R. Sabat

erschienenin:  The Journal of Immunology 2011; 186(2): 1228-39
https://doi.org/10.4049/jimmunol.0903907

Diese Arbeit baut auf unserer Entdeckung der Rolle von IL-22 bei der antimikrobiellen Abwehr der Haut
auf (Kapitel 2.1) und zeichnet die Rolle einer limitierten IL-22-Induktion in der inflammatorischen
Hauterkrankung Al auf. Im Gegensatz zur starken antimikrobiellen Abwehrkompetenz der l&sionalen Haut
der Psoriasispatienten, ist die Haut von Al-Patienten durch die Persistenz von Bakterien mit Abszessbildung
gekennzeichnet (Kapitel 1.2). Wir verglichen die Haut dieser Patienten mit der von Psoriasis- und AD-
Patienten und der gesunder Probanden. Hier zeigte sich, dass, obgleich in den Lé&sionen aller Patienten
gegeniber der Haut gesunder Spender ein Anstieg der AMP-Expression zu verzeichnen war, dieser Anstieg
bei Al-Patienten weit geringer als bei Psoriasispatienten ausfiel und teilweise noch deutlich unter dem bei
AD lag. Die Untersuchung der Expression einer Reihe bekannter bzw. potentieller AMP-Induktoren in der
Haut bei Al-Patienten zeigte einen limitierten Expressionsanstieg (,,relative Defizienz*) von IL-22 und IL-
20, wahrend die Expressionen der T-Zellzytokine IL-17A, IL-26 und IFN-y sowie der Gewebszell-
/myelomonozytéaren Zytokine IL-24 und IL-1f mit denen in Psoriasis und atopischer Dermatitis
vergleichbar waren. Daneben war auch die l&sionale Expression der Komponenten der 1L-22- und IL-20-
Rezeptorkomplexe bei der Al vermindert und die des natiirlichen IL-22-Inhibitors, IL-22BP, erhéht. Somit
scheint in der Haut der Al-Patienten die unzureichende Produktion und Wirkung von IL-22 und IL-20 fiir
die eingeschrénkte antimikrobielle Abwehr verantwortlich zu sein.

Im Gegensatz zur Situation in Al waren bei AD groe Mengen von IL-22 kutan nachweisbar. Jedoch zeigte
die Haut dieser Patienten selektiv eine relative Defizienz von IL-17. Stimulationsexperimente in vitro
demonstrierten, dass trotz der redundanten Wirkung verschiedener, in der Haut der Patienten vorhandener
Zytokine auf die keratinozytdre AMP-Produktion einzelne Zytokine wie IL-22 und IL-17 essentiell flir die
antimikrobielle Kompetenz der Epidermis zu sein scheinen.

Weitere Untersuchungen dienten der Analyse der Ursachen der Al-spezifischen IL-22- und IL-20-
Defizienz. Wahrend sich die mangelnde IL-20-Expression durch den Mangel seines Induktors IL-22
erklaren lieB, wurde eine reduzierte Infiltration IL-22-produzierender Tu-Zellpopulationen als Ursache der
IL-22-Defizienz ausgeschlossen. Dagegen zeigte sich eine klare negative Assoziation der Expression von
IL-22 mit der von IL-10 in der Haut der Al-Patienten. Tatsachlich war I1L-10 bei diesen Patienten deutlich
starker als bei Psoriasispatienten exprimiert. Zusammen mit der beobachteten Féhigkeit von IL-10, die
lymphozytdre Produktion von IL-22 (nicht jedoch von IL-17) zu hemmen, lassen diese Daten eine wichtige
Rolle des IL-10 in der pathogenetischen Kaskade, welche zu 1L-22/1L-20-Defizienz und unzureichender
antimikrobieller Abwehr fihrt, vermuten.


https://doi.org/10.4049/jimmunol.0903907
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2.3  Manuskript: Deficient cutaneous antibacterial competence in cutaneous T-cell
lymphomas: role of Th2-mediated biased Th17 function

Autoren: K. Wolk, H. Mitsui, K. Witte, S. Gellrich, N. Gulati, D. Humme, E. Witte, M. Gonsior,
M. Beyer, M. E. Kadin, H.-D. Volk, J. G. Krueger, W. Sterry, R. Sabat

erschienen in; Clinical Cancer Research 2014; 20(21): 5507-16
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-14-0707

Dieses Manuskript beschreibt die Untersuchungsergebnisse zur antimikrobiellen Kompetenz der
erkrankten Haut von Patienten mit MF, einer zu den CTCL gezéhlten Hauterkrankung, welche in ihrem
frihen Stadien sehr stark einer chronisch-entziindlichen Dermatose dhnelt (Kapitel 1.2). Die Arbeit basierte
auf der Kklinischen Beobachtung, dass im Gegensatz zur Situation in Psoriasis und ahnlich z.B. der bei AD
die Haut von MF-Patienten eine starke Neigung zu bakterieller Infektion zeigt. Letztere kdnnen die
Hautentzindung und die Entstehung und Expansion der Lymphomzellen fordern und im finalen
Tumorstadium sogar lebensbedrohlich werden. Wir untersuchten eine breite Auswahl von AMPs in der
Haut dieser Patienten im Vergleich zu gesunder Haut, Haut von Patienten mit Psoriasis und Haut von AD-
Patienten. Es zeigte sich, dass der Anstieg der AMP-Expression bei den MF-Patienten deutlich geringer als
der bei Psoriasispatienten war und sogar unter dem bei AD-Patienten lag. Die Analyse der Expression von
AMP-modulierenden Zytokinen in der Haut der Patienten demonstrierte ein AD-&hnliches Muster - mit nur
minimaler Erhéhung der Expression des AMP-Induktors IL-17 (Kapitel 1.3 und 2.2) und deutlichen Leveln
AMP-hemmender Tn2-Zytokine. Die hohen kutanen Expressionen von IL-22 und ausgewéhlten IL-22-
Zielgenen in der MF waren mit den bei Psoriasis und AD beobachteten Expressionen vergleichbar. Weitere
Ergebnisse lassen vermuten, dass die in MF reduzierten kutanen IL-17-Level nicht auf eine geringe lokale
Anzahl der Tyl7-Zellen zuriickzufiihren sind. Die starke lasionale Présenz eines anderen Tnl7-Zytokins
(IL-26), dessen Produktion durch Tnl7-Zellen im Gegensatz zur IL-17-Produktion nicht durch Ty2-
Zytokine hemmbar war, impliziert stattdessen eine spezifisch gestdrte Funktion der kutanen Tw17-Zellen
bei der MF.


https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-14-0707
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2.4 Manuskript: Despite IFN-A receptor expression, blood immune cells, but not
keratinocytes or melanocytes, have an impaired response to type Ill interferons:
implications for therapeutic applications of these cytokines

Autoren: K. Witte, G. Griitz, H.-D. Volk, A. C. Looman, K. Asadullah, W. Sterry, R. Sabat, K.
Wolk

erschienen in: Genes and Immunity 2009; 10(8): 702-14
https://doi.org/10.1038/gene.2009.72

Diese Arbeit behandelt das Zytokin IL-29, welches auch IFN-A1 genannt wird und welches vornehmlich
fir seine den Typ-1-IFNs &hnliche antivirale Aktivitat bekannt ist (Kapitel 1.3). Sie entstand vor dem
Hintergrund einer Reihe von Evidenzen gegen eine komplette Redundanz von Typ-1-1FNs und IL-29 in
der antiviralen Abwehr. Fur das Verstdndnis der Rolle von IL-29 in der Haut war es zunéachst notwendig,
die Zielzellen des Zytokins in diesem Organ zu identifizieren. IL-29 vermittelt seine Effekte Uber einen
zellstandigen Rezeptorkomplex bestehend aus den Untereinheiten IL-28R1 und IL-10R2 (Kapitel 1.3),
wobei IL-10R2 ubiquitdr exprimiert ist (Kapitel 2.1). Unter den Gewebszellen der Haut zeigten
Keratinozyten und Melanozyten, jedoch nicht dermale Endothelzellen, Fibroblasten oder subkutane
Adipozyten eine Kklare IL-28R1-Expression sowie eine durch IL-29 induzierbare STAT1-
Tyrosinphosphorilierung. Obgleich Immunzellpopulationen, insbesondere B- und T-Zellen, eine deutliche
MRNA- und Proteinexpression von IL-28R1 zeigten, konnte ihre Stimulation mit selbst sehr hohen
Konzentrationen an 1L-29 keine Signaltransduktion (STAT-Aktivierung) oder typischen Effekte bei diesen
Zellen induzieren. Bei der Suche nach den Ursachen der Insensitivitat der Immunzellen gegeniiber IL-29
entdeckten wir eine starke Expression einer kurzen IL-28R1-Splicevariante in diesen Zellen. Diese stellte
sich als sezernierter Rezeptor (sIL-28R1) heraus, der in der Lage war, immobilisiertes IL-29 zu binden und
die zellularen Effekte des Zytokins zu hemmen. Die Messung der Affinitat zwischen IL-29 und sIL-28R1
mittels Oberflachenplasmonresonanz-Technik ergab eine mittelstarke Bindung beider Partner mit einem
Kp-Wert von ca. 70 nM. Diese Arbeit demonstriert somit, dass Keratinozyten sowie Melanozyten die
Hauptzielzellen von IL-29 in der Haut darstellen. Dagegen zeigte das Zytokin keine klaren Effekte auf
mononukledre Immunzellen, was moglicherweise mit der verstérkten Expression der inhibitorischen IL-
28R1-Rezeptorvariante zusammenhéngt.


https://doi.org/10.1038/gene.2009.72
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2.5  Manuskript: 1L-29 is produced by Th17 cells and mediates the cutaneous antiviral
competence in psoriasis

Autoren: K. Wolk*, K. Witte*, E. Witte, M. Raftery, G. Kokolakis, S. Philipp, G. Schonrich, K.
Warszawska, S. Kirsch, S. Prosch, W. Sterry, H.-D. Volk, R. Sabat
*gemeinsame Erstautorenschaft von K. Wolk und K. Witte
erschienen in: Sci Transl Med. 2013; 5(204): 204ra129
https://doi.org/10.1126/scitransimed.3006245

Dieses Manuskript zeigt die wichtige Rolle von 1L-29 bei der besonderen antiviralen Abwehrkompetenz
der permeabilitatsgestorten Epidermis bei Psoriasis. Im Zuge der in den Kapiteln 2.1 bis 2.3 beschriebenen
Arbeiten hatten wir wesentliche Erkenntnisse zu den Mechanismen der unterschiedlichen Anfalligkeit von
Psoriasispatienten versus z.B. AD-Patienten gegeniiber bakteriellen Infektionen gewonnen. Diese Arbeit
entstand nun basierend auf der klinischen Beobachtung, dass Psoriasispatienten auch gegentber viralen
Hautinfektionen weitgehend resistent sind, wohingegen diese Infektionen eine wichtige pathogenetische
Rolle bei AD-Patienten spielen (Kapitel 1.3). Bei der Suche nach den Ursachen dieses Unterschieds
entdeckten wir eine massiv erhdhte Expression von AVPs, also von Molekilen, welche direkt die
Vermehrung von Viren hemmen (Kapitel 1.1), in der lasionalen Epidermis der Psoriatiker jedoch nicht der
AD-Patienten. Da Typ-1-IFNs als typische AVP-Induktoren in der psoriatischen L&sion nicht nachweisbar
waren, wurde fur die Identifizierung der verantwortlichen Stimuli bei Psoriasis initial eine breite
Korrelationsanalyse durchgefuhrt. VVon allen betrachteten Zytokinen erwies sich IL-29 als der einzige
Mediator, dessen Expression mit der AVP-Expression in der psoriatischen Haut (iberzeugend Kkorrelierte.
Die Rolle von IL-29 als AVP-Induktor konnte durch Stimulationsexperimente mit verschiedenen
Hautmodellen wie auch IL-29-Blockungsexperimente in explantierter psoriatische Haut untermauert
werden. Entsprechend zeigte sich IL-29 in der Lage, die HSV-Infektion isolierter Keratinozyten zu
hemmen. Im Gegensatz zur psoriatischen Haut war IL-29 in der Haut der AD-Patienten nicht nachweisbar.
Unsere Ergebnisse implizieren weiterhin eine wesentliche Rolle von Tn17-Zellen als Produzenten von IL-
29 in der psoriatischen Haut. Experimente mit aus dem Blut isolierten sowie in vitro aus naiven T-Zellen
generierten Tul7-Zellen bestétigten die starke Potenz dieser Zellpopulation zur Bildung des Zytokins und
ihre Abhdngigkeit von der Aktivitat des Tn17-Mastertranskriptionsfaktors RORyT und den Calcineurin-
und c-Jun-N-terminale Kinase-involvierenden T-Zellrezeptor-Signalwegen. Weiterhin legten sie eine
Hemmbarkeit der IL-29-Produktion der Ty17-Zellen durch das fir Atopiker typische Tn2-Zytokin IL-4
offen.

Die in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse implizieren somit eine Rolle des als Tn17-Zellmediator
identifizierten Zytokins IL-29 bei der - in der psoriatischen Haut im Gegensatz zur Haut der AD-Patienten
nachweisbaren - starken antiviralen Kompetenz und zeigen eine vollig neue Funktion der Tu17-Zellen auf.


https://doi.org/10.1126/scitranslmed.3006245
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3 Diskussion

Die vorliegende Arbeit wurde mit dem Ziel angefertigt, die kutane Produktion antimikrobiell bzw. antiviral
wirksamer Proteine und deren Regulierung durch spezifische Zytokine bei Patienten mit chronischer
Hautentziindung zu charakterisieren. Das Forschungsvorhaben griindete sich hierbei auf die klinische
Beobachtung, dass bei unterschiedlichen Hauterkrankungen, welche mit einer entzindungsbedingten
chronischen Schéadigung der Permeabilitdtsbarriere einhergehen, groRe Unterschiede in der Anfélligkeit
entsprechender Patienten gegentiber kutanen Infektionen zu beobachten sind. Tatsachlich sind AD, Al und
MF mit erhohten Infektionsraten der Haut assoziiert, wohingegen die Anfalligkeit bei Psoriasis
vergleichbar mit der gesunder Probanden ist 571, Bereits zu Beginn der Arbeiten war bekannt, dass die
lasionale Haut von Psoriasispatienten enorme Mengen an AMPs aufweist 27, Tatsachlich zeigte unsere
Untersuchung dieser Patienten eine grof’e Anzahl lasionaler AMPs, welche 3-Defensin 2, B-Defensin 3,
S100A7, S100A8, S100A9, RNase7 und LL37 einschlossen (Kapitel 2.1-2.3). Wie beispielhaft fir -
Defensin 2 und LCN2 dargelegt, waren diese AMPs vornehmlich in der Epidermis lokalisiert (Kapitel 2.2).
Basierend auf den unterschiedlichen Wirkmechanismen und Spezifitaten der verschiedenen AMPs (Kapitel
1.1) erklart sich somit die breite epidermale Abwehrkompetenz bei diesen Patienten. Demgegentiiber
konnten wir demonstrieren, dass obgleich die AMP-Expression in der lasionalen Haut von Patienten mit
AD, Al und MF gegenlber der Haut gesunder Probanden klar gesteigert war, fiel diese Steigerung
substantiell geringer als die in der psoriatischen Haut aus (Kapitel 2.1-2.3). Letzteres war dabei besonders
deutlich bei Al und MF ausgepréagt.

Als neuer Induktor der AMP-Expression mit wesentlicher Rolle in der psoriatischen Haut identifizierten
wir das T-Zell/ILC-Zytokin 1L-22. IL-22 war deutlich in der psoriatischer Haut exprimiert, wobei die
Expressionsspiegel mit der Starke der AMP-Expressionen assoziiert waren (Kapitel 2.1). Zu den AMPs,
welche durch IL-22 in den als IL-22-Zielzellen identifizierten Keratinozyten induzierbar waren, gehéren
[-Defensin 2, B-Defensin 3, SI00A7, S100A8 und S100A9, jedoch nicht das eher fur die konstitutive
epitheliale Ausstattung bekannte AMP B-Defensin 1 (Kapitel 2.1 und 2.2). Wie erwartet %197 scheint der
AMP-Induktionseffekt von IL-22 durch die Aktivierung von STAT3-involvierenden Signalwegen
vermittelt zu sein, dessen putative Bindungsstellen in den AMP-Promotorregionen vorhanden sind (Kapitel
2.1). Neben der direkten AMP-induzierenden Wirkung stimulierte IL-22 die keratinozytére Produktion von
IL-20, einem dem IL-22 verwandten Zytokin, von dem wir wissen, dass es gleichfalls tber die Hauptkette
des IL-22-Rezeptors (IL-22R1) wirkt 28, [L-20 war ebenfalls in der Lage, AMPs in diesen Zellen zu
induzieren, was dessen Beitrag zur Unterstltzung der I1L-22-AMP-Kaskade vermuten l&sst (Kap. 2.2 und
28 passend zu seiner Funktion als AMP-Induktor demonstrierten unsere Untersuchungen zur Biologie von
IL-22, dass dieses Zytokin im Kdorper vornehmlich auf Epithelzellen an Barriereorganen wirkt (Kapitel
2.1). Uberraschenderweise waren Immunzellen durch IL-22 nicht zu beeinflussen (Kapitel 2.1). Zusammen
mit der Entdeckung seiner AMP-induzierenden Wirkung stellen diese Erkenntnisse somit Meilensteine im
Versténdnis der Biologie von IL-22 und der angeborenen Infektionsabwehr von Epithelien dar.

Im Gegensatz zur psoriatischen Haut exprimierte die l&sionale Haut von Al-Patienten nur geringe Level an
IL-22 (Kapitel 2.2), wéhrend die Level anderer AMP-Induktoren wie I1L-17, IL-1p und IFN-y dhnlich stark
denen bei Psoriasis waren. Bei diesen Patienten war auBerdem die l&sionale Expression der zellul&ren IL-
22/1L-20-Rezeptorkomponenten gegeniiber der bei Psoriasis vermindert (Kapitel 2.2). Gleichzeitig war die
Expression des natlrlichen Inhibitors von 1L-22, IL-22BP, welcher - wie wir kirzlich zeigten - in
psoriatischer Haut eher limitiert produziert wird 2, in der Haut der Al-Patienten deutlich nachweisbar
(Kapitel 2.2). Das legt nahe, dass in der Al nicht nur die kutane Produktion, sondern auch die Wirksamkeit
von IL-22 eingeschrénkt ist, und dass diese Faktoren kausal mit der defizienten AMP-Produktion der
Patienten assoziiert sind.
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IL-22 scheint jedoch nicht der einzige fiir die antimikrobielle Kompetenz bei chronischer Hautentziindung
essentielle Mediator zu sein. Wie unsere Daten weiter zeigen, waren mit der in psoriatischer Haut
vergleichbare 1L-22-Level auch in der erkrankten Haut von Patienten mit AD und MF beobachtbar,
obgleich diese Patienten eine mangende lasionalen Produktion kutaner AMPs aufwiesen (Kapitel 2.1 und
2.3). Die Ursache scheint bei diesen beiden Erkrankungen vornehmlich in der selektiv limitierten
Produktion eines anderen T-Zell/ILC-Mediators zu liegen, dessen AMP-induzierende Wirkung im Jahr
2006 entdeckt wurde?®: IL-17 (Kapitel 2.2 und 2.3). Eine reduzierte 1L-17-Expression in AD wurde
ebenfalls von der Gruppe um James G. Krueger beobachtet %. Eine weitere Rolle wird fr die deutlich von
den AD- und MF-Patienten exprimierten Ty2-Zytokine 1L-4 und IL-13 vermutet, welche der
keratinozytaren AMP-Produktion entgegenzuwirken vermégen .

Neben IL-17, IL-22 und der IL-22 downstream-Mediator I1L-20 sind auch andere Zytokine wie TNF-o und
IL-1B in der Lage, AMPs zu induzieren 222, Da die Expression von TNF-o. und IL-1p in allen jeweils
betrachteten Dermatosen &hnlich stark erhoht war (Kapitel 2.2 und 2.3), scheinen IL-17 bzw. 1L-22
tatsachlich die individuell primar limitierenden Faktoren der mangelnden epidermalen Abwehr bei AD, Al
und MF darzustellen. Wie oben beschrieben, wird bei AD und MF weiterhin eine Rolle der AMP-
hemmenden IL-4R-Liganden vermutet (siehe oben). Die Annahme einer essentiellen Rolle von sowohl IL-
22 als auch IL-17 fir die angeborene antimikrobielle Kompetenz der Haut wird durch die synergistische
Wirkung beider Zytokine untermauert, eine Entdeckung, welche auf Arbeiten der Gruppe um Lynette A.
Fouser aus dem Jahr 2006 zuriickgeht 2%, Im Einklang damit zeigen unsere Daten eindrucksvoll, dass bei
Stimulation von Keratinozyten durch ein Gemisch von AMP-Induktoren die starke AMP-Induktion bei
Weglassen von entweder 1L-17 oder IL-22 fast vollstandig zusammenbricht (Kapitel 2.2 und 2.3).

Die IL-17-Defizienz in AD-Hautldsionen scheint teilweise durch eine reduzierte lokale Anwesenheit von
Tul7-Zellen erklarbar, wie die Gruppe um J.G. Krueger im Jahr 2009 demonstrierte #. Unsere
Untersuchungen lieferten jedoch keine Hinweise fiir eine im Vergleich zur Psoriasis klar reduzierte
lasionale Anwesenheit von IL-22- bzw. IL-17-produzierenden lymphozytaren Zellen bei Al oder MF. Bei
der weiteren Suche nach den Ursachen der defizienten Produktion von IL-22 (Al) bzw. IL-17 (AD, MF)
stieen wir auf eine Rolle von IL-10 und den IL-4R-Liganden (IL-4 und IL-13): IL-10, welches stark in
den Al-Lasionen exprimiert war, war in der Lage, die lymphozytare IL-22-Produktion in vitro zu hemmen
(Kapitel 2.2). Die starke Korrelation der IL-10-Expression mit der von IL-1p kdnnte dabei wiederum auf
eine Rolle von IL-1p als Induktor der IL-10-Produktion hindeuten (Kapitel 2.2). Auch Nikotin, welches
angesichts des tiberméBigen Anteils (80-90%) an Rauchern eine Rolle bei der Al-Pathogenese spielen sollte
128 und welches fir seine IL-10-induzierende Wirkung bekannt ist 2°, kénnte zur lasionalen IL-10-
Uberproduktion beitragen. IL-4/1L-13 (prototypisch fiir AD und MF *'77 und siehe Kapitel 2.3) hatten
dagegen einen Klar reduzierenden Einfluss auf die IL-17-Produktion der Ty17-Zellen (Kapitel 2.5).

Neben der Aufklarung der Unterschiede in der antimikrobiellen Infektionsabwehr der verschiedenen
Dermatosen haben wir uns der Regulation der antiviralen Kompetenz der entziindeten Haut gewidmet.
Unsere vergleichenden Expressionsstudien in der Haut von gesunden Probanden, Psoriatikern und AD-
Patienten deckten eine massive Expression von AVPs selektiv in der psoriatischen Haut auf (Kapitel 2.5).
Als reprasentativ fir die gro3e Anzahl existierender AVPs (Kapitel 1.1) wurden MX1, OAS2, BST2 und
ISG15 im Detail untersucht. Wie wir am Beispiel von MX1 und OAS2 zeigten, war die Expression in der
psoriatischen Haut praktisch ausschlieBlich in der Epidermis lokalisiert (Kapitel 2.5).

Die Suche nach den Ursachen der enormen AVP-Produktion in diesen Patienten erbrachte keine Hinweise
auf eine Rolle der klassischen AVP-Induktoren, der Typ-1-IFNs. Tatsdchlich waren diese in den
untersuchten Ldsionen nicht nachweisbar. Die minimale Anzahl ihrer Hauptproduzenten, der
plasmazytoiden DCs, in den L&sionen unterstutzt diese Aussage (Kapitel 2.5). Zusatzlich widerspricht die
Fahigkeit der Typ-1-1FNs, die keratinozytare Proliferation 26! sowie die lymphozytare 1L-17- und IL-22-
Produktion (Kapitel 2.5) zu hemmen, einer potentiellen Relevanz dieser Zytokine zumindest in chronischen
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Léasionen der Patienten, welche durch die Steigerung all dieser Faktoren gekennzeichnet sind. Es sei
erwéhnt, dass diese Daten jedoch eine mdgliche Rolle der Typ-1-IFNs in entstehenden psoriatischen
Lasionen, wie sie in der Vergangenheit diskutiert wurde 43262262 nicht ausschlieRen. Zusatzlich konnte eine
relevante Rolle der fiir die antimikrobielle Infektionsabwehr wichtigen Immunmediatoren (siehe oben) bei
der antiviralen Kompetenz der psoriatischen Haut ausgeschlossen werden (Kapitel 2.5). Die weitere Suche
nach dem verantwortlichen Stimulus der psoriatischen AVP-Expression fiihrte dagegen zur Identifizierung
von IL-29 (Kapitel 2.5). Dieses basierte auf folgenden Beobachtungen: IL-29 war deutlich in der lasionalen
Haut der Psoriatiker jedoch nicht der von AD-Patienten nachweisbar. In der psoriatischen Haut zeigte seine
Expression eine klare Korrelation mit der AVP-Expression, was fiir kein anderes der dreilig weiteren,
individuell untersuchten Zytokine zutraf. IL-29-Stimulationsexperimente in vitro zeigten eine potente
AVP-Induktion in Keratinozyten und verschiedenen Hautmodellen. Weiterhin fuhrte die Neutralisierung
von IL-29 in explantierter lasionaler Haut der Psoriasispatienten durch spezifische Antikdrper innerhalb
von drei Tagen zur Reduktion der lokalen AVP-Expression. Interessanterweise waren im Gegensatz zum
IL-29 die dem 1L-29 sehr dhnlichen und oft ko-exprimierten Zytokine IL-28A und 1L-28B 2*? in der
psoriatischen Haut nicht nachweisbar. Die Relevanz der IL-29-vermittelten AVP-Induktion fir die kutane
Infektionsabwehr konnte in Experimenten mit einem GFP-tragenden HSV1-Stamm demonstriert werden:
Hier war die von der IL-29-Dosis abhangige keratinozytdre AVP-Produktion klar mit einem
dosisabhangigen Schutz dieser Zellen vor der viralen Infektion assoziiert. Unsere Daten zeigen somit, dass
wéhrend unterschiedliche Zytokine in der psoriatischen Haut als Induktoren der AMPs fungieren, 1L-29
der wesentliche AVP-Induktor in dieser Situation ist.

IL-29 vermittelt seine Rolle Uber einen spezifischen Rezeptorkomplex unabhdngig des Typ-1-IFN-
Rezeptorkomplexes 2#2. Neben den Keratinozyten identifizierten wir Melanozyten als Zielzellen des
Zytokins in der Haut (Kapitel 2.4), deren Bedeutung als AVP-Produzenten der psoriatischen Haut in
weiteren Studien untersucht werden sollte. Uberraschenderweise konnten wir trotz Nachweis einer IL-
28R1-Expression keine Beeinflussung von Immunzellen durch das Zytokin nachweisen (Kapitel 2.4). Ob
dieses Phdnomen moglicherweise im Zusammenhang steht mit der Produktion der hier identifizierten
inhibitorischen IL-28R1-Rezeptorvariante durch diese Zellen (Kapitel 2.4), wird in unseren aktuellen
Studien verfolgt.

Als Produzenten von IL-29 waren bis dato durch virale oder bakterielle Komponenten stimulierte Zellen
bekannt, darunter vor allem myeloide und plasmazytoide DCs. Erstmalig konnten wir nun aufzeigen, dass
- unabhédngig von Mustererkennungsrezeptoren - in psoriatischer Haut die Tn17-Zellen relevante 1L-29-
Produzenten darstellen (Kapitel 2.5). Die starke Fahigkeit der Tn17-Zellen zur IL-29-Produktion, AVP-
Induktion und HSV-Abwehr konnte in vitro bestétigt werden und enthillte somit eine véllig neue Funktion
dieser Zellen. Im Einklang mit dem Expressionsmuster der psoriatischen Haut waren Tn17-Zellen jedoch
nicht in der Lage, relevante Mengen an IL-28A/B oder Typ-1-1FNs zu bilden (Kapitel 2.5).

Wihrend IL-4R-Liganden keinen direkten Einfluss auf die keratinozytdre AVP-Expression hatten, waren
sie in der Lage, die Produktion des AVP-Induktors I1L-29 der Tul7-Zellen (&hnlich der von IL-17) zu
hemmen (Kapitel 2.5). Die starke Prasenz von IL-4/IL-13-Produktion in den Ldsionen der MF-Patienten
lasst somit eine fehlende IL-29-Produktion auch bei diesen Patienten vermuten. Tatsachlich wurden in MF
virale Infektionen und sogar Féalle von Ekzema herpeticatum beschrieben 89187, Dagegen existieren meines
Wissens bislang keine Daten zur Anfalligkeit von Al-Patienten gegenuber viralen Infektionen.

Die antivirale Wirkung von IL-29 kdnnte Wege fiir die Therapie von z.B. Warzen oder des vermutlich
ebenfalls viral getriggerten Plattenepithelkarzinoms der Haut eréffnen. Gegenlber der therapeutischen
Anwendung von Typ-1-IFNs, welche mit typischen Nebenwirkungen (wie Mdudigkeit, Depressionen,
Auslésung chronisch-entziindlicher Erkrankungen, Grippe-ahnliche Symptome,
Knochenmarkssuppression) assoziiert ist %4, erscheint die Gabe des vornehmlich auf Gewebszellen
gerichteten I1L-29 besonders attraktiv.
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Bei unserer Forschungsarbeit wurde ein groBes Spektrum unterschiedlicher dermatologischer Systeme
verwendet, welche von isolierten primaren Zellen der Haut (Keratinozyten, Melanozyten, dermale
Fibroblasten und Endothelzellen, subkutane Adipozyten) und 3-dimensionale Epidermismodellen (ber
Kulturen gesunder und psoriatischer Haut, gefrorene Hautbiopsien fur Transkriptomstudien bis zu
Versuchsmausen reichte. Durch die direkte Zuganglichkeit der Haut eignet sich dieses Organ vorziiglich
fiir das Studium von Entziindungsprozessen und deren Konsequenzen. Uber die Situation in chronisch-
entzlindlichen Dermatosen hinausgehend sollten weitere Studien die Rolle der hier gezeigten
zytokinabhangigen AMP- und AVP-Regulationen bei der gestorten Wundheilung der Haut sowie der
altersbedingt erhohten Hautinfektionsanfalligkeit untersuchen. Es bleibt weiterhin zu hoffen, dass die in
dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse hilfreich fir das Verstandnis der Prozesse an anderen
Barriereorganen sind. Tatséchlich konnte auf der Basis unserer Daten bereits die Bedeutung der 1L-22-
induzierten AMP-Produktion bei der Abwehr bakterieller Infektionen beispielsweise des Darms und der
Lunge aufgezeigt werden 265266,

In dieser Arbeit wurden ausschlielich die epidermale Abwehr betreffende, d.h. protektive Rollen von IL-
22, 1L-17 und 1L-29 behandelt. Jedes dieser Zytokine bt jedoch weitere, oft pathogenetisch relevante
Funktionen im Rahmen chronischer Entziindungserkrankungen der Haut aus. Tatséchlich konnten wir in
weiteren Arbeiten aufklaren, dass IL-22 das Schlusselzytokin der gestérten Differenzierung der
Keratinozyten, wie nicht nur fur Psoriasis sondern teilweise auch fir AD und MF charakteristisch ist,
darstellt 107:259267.288  Djese Storung ist eine wichtige Ursache der epidermalen Akanthose, Hyperkeratose
und Parakeratose (Kapitel 1.2).

Auch beziiglich IL-29 konnten wir kirzlich eine inflammatorische Rolle aufzeigen: Tatsachlich induziert
IL-29 Chemokine, welche CXCR3-tragende Immunzellen wie Tul-Zellen, NK-Zellen und CD8+ T-Zellen
anlocken 2%° und bei der Psoriasis auch pathogenetisch wirksam sind.

Von IL-17 wissen wir, dass es eines der Schliisselzytokine in der psoriatischen Hautinflammation darstellt.
Es fordert die lokale Entziindung durch die Induktion ausgewdhlter Chemokine, welche spezifische
Immunzellen in die Haut zu locken vermdgen. Dazu gehéren CCL20, welches tber den Chemokinrezeptor
CCR6 Twl7- und Tw22-Zellen sowie myeloide DCs attraktiert, sowie die auf neutrophile Granulozyten
wirkenden Chemokine CXCL1, CXCL2, CXCL5 und CXCL8. Weiterhin ist IL-17 in der Lage, die
Produktion von IL-6, von G-CSF und des in Epithelzellen die IL-17-Wirkung verstarkenden Zytokins IL-
19 zu induzieren 203.222.228.230-233 '\\/jchtig ist hier sein Zusammenspiel insbesondere mit dem prototypischen
proinflammatorischen Zytokin TNF-a. 28, Die enorme Bedeutung von IL-17 fiir die Pathogenese der
Psoriasis zeigt sich jedoch im groRen Erfolg therapeutisch eingesetzter Antikdrper, welche den Th17-
Pathway hemmen 88, Der Einsatz dieser Antikorper induziert die Frage nach adversen Effekten auf die
epithelialen Infektionsabwehr. Tatséchlich zeigte eine kirzliche Metaanalyse eine leichte Steigerung der
Inzidenz von Infektionen mit Candida albicans 2. Die im GroRen und Ganzen trotzdem geringe Gefahr
adverser Effekte auf die Hautinfektionsrate der derart therapierten Patienten ist insofern erklérbar, dass bei
Normalisierung der Hautstruktur auch eine Restaurierung der Permeabilitatsbarriere und anderer
Barrieremechanismen der Haut erfolgt.

Dank unserer (** sowie Kapitel 2.5) sowie durch andere Forscherteams 19200203 grarheiteten Entdeckungen
wird klar, dass Tw-Zellen grundlegende Produzenten der in dieser Arbeit né&her betrachteten,
gewebswirksamen Zytokine (IL-22, 1L-17, IL-29) sind. Der Begriff ,Ty-Zelle® stammt aus einer Zeit, in
welcher die Hauptfunktion der Zellen als ,Helfer* der B-Zellen (Antikdrperswitch) und Phagozyten
(intrazelluldres Abtoten aufgenommener Pathogene und Zytokinproduktion) betrachtet wurde und der
zytotoxischen Funktion der CD8-tragenden T-Zellen (zytotoxische T (Tc)-Zellen) gegeniibergestellt
wurde. Unsere Arbeit unterstiitzt ein Konzept, nachdem eine essentielle Funktion der Effektorzytokine der
Tw-Zellen in der Regulation der Biologie der Gewebszellen besteht. Diese Zellen kdnnen tiber lange Zeit
als residente Gedachtniszellen in der Haut und anderen epithelialen Geweben verweilen und bei
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wiederholter Aktivierung spontan vor Ort als Zytokinproduzenten agieren 8%, Neben den Ty-Zellen sind
heute weitere lymphozytare Zellen wie ILC3 und teilweise auch CD8* T-Zellen bekannt, welche 1L-17 und
IL-22 im Gewebe produzieren kénnen, und eine Bedeutung bei der Psoriasis (ILC3) und AD (Tc22) zu
haben scheinen 68182 Dije Klarung, ob CD8" T-Zellen und ILC3 auch als Produzenten von IL-29 fungieren,
bedarf weiterer Studien.
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4 Zusammenfassung

Chronisch-inflammatorische Hauterkrankungen sind haufig mit einer gestorten Permeabilitatsbarriere der
Haut assoziiert, welche fur ein Eindringen von Pathogenen prédestiniert. Tatséchlich sind verschiedene
Dermatosen wie atopische Dermatitis (AD), Acne inversa (Al) und Mycosis fungoides (MF) mit einem
erhohten Risiko fir Hautinfektionen verbunden. In seltenen Fallen einer systemischen Ausbreitung kdnnen
diese flr die Betroffenen sogar lebensbedrohlich werden (Ekzema herpeticatum bei AD und MF, bakterielle
Sepsis im Spatstadium der MF). Durch die immunstimulierenden Effekte mikrobieller/viraler Bestandteile
spielen Infektionen auBerdem vielfach eine pathogenetische Rolle bei den Hauterkrankungen.
Interessanterweise zeigt jedoch eine weitere Hauterkrankung, die Psoriasis, sehr geringe
Hautinfektionsraten, welche mit denen gesunder Probanden vergleichbar sind, und nimmt somit in Hinblick
auf die hier scheinbar adaquate antimikrobielle/antivirale Kompetenz der Haut eine Sonderstellung ein.
Vorangegangene Studien zu den Ursachen der bakteriellen Infektionsresistenz der psoriatischen Haut
demonstrierten eine im Vergleich zur erkrankten Haut von AD-Patienten massive lokale Produktion
antimikrobieller Proteine (AMPs). Uber die Ursachen der viralen Infektionsresistenz der psoriatischen Haut
war bislang nichts bekannt.

Vor diesem Hintergrund entstand die vorliegende Arbeit, welche die Charakterisierung der kutanen
Produktion von sowohl AMPs als auch antiviralen Proteinen (AVP) bei chronisch-entziindlichen
Dermatosen und die Aufklarung deren Regulierung durch Inflammationsmediatoren (Zytokine) zum Ziel
hatte.

Bei der vergleichenden Untersuchung der verschiedenen Patientengruppen stellten wir fest, dass obgleich
die lasionale Haut von Patienten mit AD, Al und MF gegeniiber der Haut gesunder Probanden eine klar
gesteigerte AMP-Expression zeigte, diese Steigerung im Vergleich zur psoriatischen Haut stark limitiert
war. Besonders deutlich war dieses Phdnomen bei der Al und der MF ausgepragt.

Als essentiellen Induktor der kutanen AMP-Expression identifizierten wir das — wie wir heute wissen - von
Tr22- und Twl-Zellen sowie lymphoiden Zellen des angeborenen Immunsystems (ILC3) gebildete Zytokin
IL-22. IL-22 zeigte hohe Expressionslevel in psoriatischer Haut, welche mit der Stérke der jeweiligen
AMP-Expression korrelierten. Tatsachlich war IL-22 in der Lage, die Expression verschiedener AMPs wie
B-Defensine und S100A-Proteine in den als IL-22-Zielzellen identifizierten Keratinozyten zu induzieren.
Zusétzlich zu seiner direkten Wirkung beobachteten wir die Induktion eines sehr &hnlich wirkenden
Mediators in den Keratinozyten, dem IL-20, der somit potentiell die IL-22-Wirkung unterstiitzt. Passend
zu seiner Funktion als AMP-Induktor demonstrierten weitere Untersuchungen, dass IL-22 im Korper
vornehmlich auf Epithelzellen an Barriereorganen wirkt. Dagegen waren Immunzellen
Uberraschenderweise nicht durch 1L-22 beeinflussbar, was strikt genommen diesen Mediator als
,Interleukin® disqualifiziert. Vergleichende Expressionsstudien bei unterschiedlichen Dermatosen zeigten,
dass Al-Patienten gegenlber Psoriasispatienten tatsachlich geringe kutane Level an IL-22 und seines
downstream Mediators IL-20 produzieren, wéhrend die Expression anderer AMP-Induktoren vergleichbar
war. Al-Patienten zeigten auflerdem eine verminderte lasionale Expression der zelluldren IL-22/IL-20-
Rezeptorkomponenten bei gleichzeitig erhdhter Expression des natiirlichen IL-22-Inhibitors, dem IL-22BP.
Somit scheint bei der Al nicht nur die kutane Produktion sondern auch die Wirksamkeit von IL-22 selektiv
eingeschrankt. Im Gegensatz zur Al waren jedoch die IL-22-Level der lasionalen Haut von Patienten mit
AD und MF mit denen von Psoriasispatienten durchaus vergleichbar, was andere Ursachen der
unzureichenden kutanen AMP-Produktion dieser Patienten nahelegte. Tatsdchlich konnten wir fiir diese
beiden Erkrankungen stattdessen eine relative Defizienz des Twl7-Zell/ILC3-Mediators und AMP-
Induktors 1L-17 aufzeigen. Ahnlich IL-22 war IL-17 in der Lage, die keratinozytire Expression
verschiedener AMPs massiv zu induzieren. Daneben war die lasionale Expression des Tw2-Zytokins IL-13,
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welches bekanntermalen in der Lage ist, die epitheliale AMP-Expression zu hemmen, bei AD- und MF-
Patienten erhoht.

Die Daten zeigen somit, dass die starke antimikrobielle Kompetenz der psoriatischen Haut mit einer
massiven Expression einer Reihe von AMP-Induktoren inklusive IL-22 und IL-17 assoziiert ist. Dagegen
fand sich bei Patienten mit AD, Al und MF eine unzureichende Produktion von entweder IL-22/1L-20 (Al)
oder von IL-17 bei gleichzeitig deutlicher IL-4/1L-13-Produktion (AD, MF). Dieses deutet klar darauf hin,
dass trotz der Redundanz verschiedener AMP-induzierender Zytokine, einzelnen dieser Mediatoren eine
essentielle Rolle bei der Sicherung einer ausreichenden antimikrobiellen Kompetenz bei chronischer
Hautinflammation zukommt. Dieses Konzept liel sich durch in vitro-Studien untermauern, welche zeigten,
dass bei Stimulierung isolierter Keratinozyten durch ein Gemisch verschiedener AMP-induzierender
Zytokine die resultierende AMP-Induktion jeweils bei Wegfall von IL-17 oder IL-22 zusammenbricht.
Bei der Suche nach den Ursachen der unzureichenden Produktion von IL-22 (Al) bzw. IL-17 (AD und MF)
stieBen wir auf Hinweise, die gegen eine reduzierte Anzahl IL-22- bzw. IL-17-produziernder Lymphozyten
in der Haut dieser Patienten gegentiber der von Psoriatikern sprachen. Stattdessen entdeckten wir eine Rolle
von IL-4/IL-13 und IL-10: IL-10, dessen starke Expression wir in Al aufzeigen konnten, hemmte die
lymphozytére Produktion von IL-22. Demgegentber waren die fir AD und MF prototypischen T2-Zell-
Zytokine IL-4 und IL-13 in der Lage, die IL-17-Produktion der Tw17-Zellen zu reduzieren.

Neben der Aufklarung der Regulation der mikrobiellen Infektionsabwehr widmeten wir uns der antiviralen
Kompetenz der Haut der Patienten mit chronischer Hautentzlindung. In Expressionsstudien fanden wir
massive epidermale Level von AVPs in der lasionalen Haut der Psoriasispatienten im Vergleich zur Haut
gesunder Spender als auch im Vergleich zur Haut von AD-Patienten. Als der die AVP-Produktion der
psoriatischen Haut verursachende Stimulus wurde IL-29 identifiziert. Wahrend IL-29 deutlich in der
psoriatischen Haut exprimiert war und als einziger Mediator eine iberzeugende Korrelation mit den AVP-
Expressionen zeigte, war dieses Zytokin in der Haut der AD-Patienten nicht nachweisbar.
Stimulationsexperimente in vitro zeigten die potente AVP-Induktion von IL-29 in Keratinozyten, welche
mit dem Schutz der Zellen vor einer Herpes-simplex-Virus-Infektion einherging. Weiterhin lie8 sich durch
IL-29-Neutralisierung eine Reduktion der AVP-Expression in Proben der den Psoriasispatienten
entnommenen lasionalen Haut erzielen. Im Gegensatz zu 1L-29 waren Typ-1-1FNs, welche als klassische
AVP-Induktoren bekannt sind, in den psoriatischen Lasionen nicht nachweisbar, was eine urséchliche
Beteiligung dieser Zytokine ausschliefit.

Fur das Verstandnis der 1L-29-Rolle wurde nach weiteren Zielzellen des Zytokins gesucht. Unter den
verschiedenen Gewebszellen der Haut zeigten neben Keratinozyten auch Melanozyten eine Reaktion auf
IL-29-Exposition. Die Analyse verschiedener Immunzelltypen demonstrierte (iberraschenderweise, dass
diese trotz Expressionsnachweis des spezifischen IL-29-Rezeptors nicht durch das Zytokin beeinflussbar
waren, was moglicherweise mit deren Expression einer inhibitorischen Rezeptorvariante im
Zusammenhang steht.

Weitere Untersuchungen identifizierten Ty17-Zellen als wichtige Produzenten von IL-29 in psoriatischer
Haut. Die starke F&higkeit der Tu17-Zellen zur IL-29-Produktion, AVP-Induktion und anti-viralen Abwehr
konnte in vitro bestatigt werden und enthiillte somit eine vollig neue Funktion dieser Zellen. Wie die IL-
17-Produktion dieser Zellen, so war auch ihre 1L-29-Produktion durch die fir AD und MF relevanten
Zytokine IL-4/IL-13 hemmbar, wahrenddessen diese Zytokine keinen direkten Einfluss auf die
keratinozytare AVP-Produktion ausiibten. Weitere Studien sind notwendig, die antivirale Kompetenz in
der Haut von Patienten mit Al und MF und die Rolle von ILCs bei der IL-29-Produktion zu charakterisieren.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei der epidermalen Produktion der AMPs und AVPs
spezifischen Ty-Zell/ILC-Zytokinen eine essentielle Rolle zukommt, und die unzureichende Produktion
dieser Zytokine mit einem erhdhten kutanen Infektionsrisiko bei entziindlichen Dermatosen assoziiert ist.
Die Erkenntnisse bilden somit einen Meilenstein im Verstdndnis der first-line Infektionsabwehr der
Epidermis und ebnen nicht nur den Weg fiir die Entwicklung therapeutischer Ansédtze mit hohem
Sicherheitsprofil, sondern auch fir die Charakterisierung der Prozesse an anderen Barriereorganen.
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