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Abstract (English) 

Introduction: The alkylphospholipid (APL) Inositol-C2-PAF has emerged as a possible 

new agent for the treatment of psoriasis and other inflammatory diseases. When co-

incubated with keratinocytes and tumor cells, it has been shown to inhibit cell proliferation 

at nontoxic concentrations and induce cell differentiation. To launch into clinical trials, it 

is required to clarify the mode of action by which Inositol-C2-PAF exerts its beneficial 

effects. The STAT3 pathway is an important signaling joint in inflammation in general and 

psoriasis in particular. The aim of this work is to analyze the influence of Inositol-C2-PAF 

on the STAT3 pathway. 

Methods: HaCaT cells, a keratinocyte-derived cell line, were incubated with Interleukin-

6 (IL-6), a cytokine that has been proven to be pivotal in psoriasis pathogenesis, and 

Inositol-C2-PAF. Influences on the STAT3 pathway were analyzed via Western blot, qRT-

PCR and immunofluorescence techniques.  

Results: It is shown here that Inositol-C2-PAF reduces the total amount of STAT3 and 

inhibits the activation of STAT3 via phosphorylation. Subsequently, Inositol-C2-PAF 

inhibits the nuclear localization of STAT3. Consistently, Inositol-C2-PAF also inhibits the 

expression of genes that are regulated by STAT3, such as the genes for BIRC5, S100A7 

and IL-6, which are induced by inflammatory stimuli. It also reduces total intracellular 

amount of AKT and the activation of AKT via phosphorylation. 

Conclusion: Inositol-C2-PAF is a potent inhibitor of the STAT3 pathway on total protein 

and on activation levels. Thereby, the compound qualifies as a possible new treatment 

for diseases in which an increased STAT3 activation is pivotal, such as psoriasis. Inositol-

C2-PAF reduces the expression of STAT3 regulated genes, such as Survivin and S100A7 

that are linked not only to the pathogenesis of psoriasis, but also to various other 

diseases. It also reduces the expression of IL-6 and might prove a powerful tool in 

disrupting a detrimental feed-forward loop of IL-6 triggered IL-6 release.
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Kurzdarstellung (Deutsch) 

Einleitung: Das Alkylphospholipid (APL) Inositol-C2-PAF wurde als mögliche neue 

Behandlungsoption für entzündliche Erkrankungen wie der Psoriasis identifiziert. In 

Keratinozyten und Tumorzellen hemmt es in nicht-toxischer Konzentration die 

Zellproliferation und fördert die Zelldifferenzierung. Um Inositol-C2-PAF im Rahmen 

klinischer Studien testen zu können, muss zunächst der Wirkmechanismus des APL 

aufgeklärt werden. Der STAT3-Signalweg nimmt in Entzündungsreaktionen im 

Allgemeinen und in der Krankheitsentstehung von Psoriasis im Speziellen eine 

Schlüsselrolle ein. Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Inositol-C2-PAF auf den 

STAT3-Signalweg zu analysieren. 

Methoden: HaCaT-Zellen, eine von Keratinozyten abgeleitete Zelllinie, wurden mit 

Interleukin-6 (IL-6), einem Zytokin, das in der Pathogenese der Schuppenflechte eine 

entscheidende Rolle spielt, und Inositol-C2-PAF inkubiert. Der Einfluss auf den STAT3-

Signalweg wurde mittels Western Blot, qRT-PCR und Immunfluoreszenz analysiert. 

Ergebnisse: Inositol-C2-PAF reduziert die absolute intrazelluläre STAT3-Konzentration 

und inhibiert die Aktivierung von STAT3. Es inhibiert die nukleäre Lokalisation von STAT3 

und die Expression von Genen, die sowohl von STAT3 reguliert werden als auch durch 

inflammatorische Stimuli induziert werden, wie zum Beispiel BIRC5, S100A7 und IL-6. 

Weiterhin reduziert es die absolute intrazelluläre Konzentration und die Aktivierung von 

AKT. 

Schlussfolgerung: Inositol-C2-PAF ist ein potenter Inhibitor des STAT3-Signalwegs. 

Dadurch qualifiziert es sich als mögliche neue Behandlungsoption für Erkrankungen, in 

denen eine pathologisch erhöhte Aktivität des STAT3-Signalwegs eine wichtige Rolle 

spielt, wie zum Beispiel der Psoriasis. Inositol-C2-PAF reduziert die Expression von 

Genen, die von STAT3 reguliert werden, beispielsweise BIRC5 und S100A7, die nicht 

nur mit der Pathogenese der Psoriasis in Verbindung stehen, sondern auch in 

zahlreichen weiteren Erkrankungen eine Rolle spielen. Weiterhin reduziert es die 

Expression von IL-6 und könnte sich als hilfreiches Werkzeug erweisen, um schädliche 

positiv-selbstverstärkende Rückkopplungen aus IL-6 vermittelter IL-6-Freisetzung zu 

unterbinden.
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1. Einführung 

 

„Healthy skin is an effective state of  

immune tolerance.“ 

Lowes et al., 2014 [1] 

 

 
Alkylphospholipide wurden zunächst als sogenannte Anti-Tumor-Lipide entwickelt, um 

gegen Tumorerkrankungen eingesetzt zu werden. In jüngeren Publikationen trat jedoch 

zunehmend auch ihr Potential in der Behandlung von solchen Erkrankungen in den 

Vordergrund, bei denen eine übermäßige Aktivierung des Immunsystems im Mittelpunkt 

steht. So wurde eine Anwendung zum Beispiel bei Multipler Sklerose [2] und bei  

Psoriasis [3] diskutiert. Infolgedessen wurde ihr Potential als Therapie dieser 

Erkrankungen erforscht und es zeigten sich vielversprechende Ergebnisse. Um die 

Wirkweise eines der Alkylphospholipide, Inositol-C2-PAF, besser zu verstehen und um 

diese Stoffe eines Tages in klinischen Studien testen zu können, muss der Mechanismus, 

durch den es auf Ebene der intra- und extrazellulären Signale wirkt, aufgeklärt werden. 

Die vorliegende Arbeit soll ihren Teil dazu beitragen, indem sie die Wirkung von Inositol-

C2-PAF auf den STAT3-Signalweg, der insbesondere bei der Pathogenese der Psoriasis 

eine wichtige Rolle spielt, beleuchtet. 
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1.1. Psoriasis 

 

Die Psoriasis, auch Schuppenflechte genannt, ist eine chronische Erkrankung, die 

zumeist mit typischen Hautläsionen einhergeht und durch eine dysfunktionale Aktivierung 

des Immunsystems gekennzeichnet ist. Beschwerden treten meist in der Adoleszenz 

oder im frühen Erwachsenenalter erstmalig auf und persistieren oft das gesamte  

Leben [4]. Es wurden verschiedene Formen der Psoriasis beschrieben. Am häufigsten, 

in ca. 90% der Fälle, tritt eine Psoriasis vulgaris auf. Zahlreiche andere Formen sind 

beschrieben, zum Beispiel die Psoriasisarthritis, die in seltenen Fällen auch ohne 

Hautläsionen auftreten kann, oder die Psoriasis pustulosa [5]. Wenn in dieser Arbeit in 

einfacher Form von Psoriasis oder Schuppenflechte die Rede ist, so ist damit stets deren 

häufigste Manifestation, die Psoriasis vulgaris, gemeint. 

 
 

1.1.1. Symptome der Psoriasis 
 

Die Symptome der Psoriasis rezidivieren häufig und können sich in der Intensität ihres 

Auftretens deutlich unterscheiden. Das Leitsymptom sind die typischen makulo-

papulösen Effloreszenzen: Auf gerötetem Grund tritt eine weißlich-silberne Schuppung 

auf. Die unterliegende Haut erscheint dabei verdickt. Hautläsionen treten meist auf 

besonders belasteten Hautpartien auf, zum Beispiel um Gelenke, und bevorzugt auf der 

Extensorenseite [6]. An den Läsionen lässt sich typischerweise das 

Kerzenwachsphänomen (signe de la tache de bougie) beobachten: Bei vorsichtigem 

Entfernen der Hautschuppen erscheinen diese wie abgeriebenes Kerzenwachs. 

Unterhalb der Schuppen kommt ein dünnes Häutchen zum Vorschein, dies wird das 

Phänomen des letzten Häutchens genannt. Entfernt man auch diese Hautschuppe, 

kommt es zu einer punktförmigen Blutung, dem sogenannten „blutigen Tau“ (Auspitz-

Zeichen) [6]. 

 

 

1.1.2. Relevanz der Psoriasis 
 

Ungefähr 25 Millionen Menschen in Europa und Nordamerika, also ca. 2 – 3% der 

Gesamtbevölkerung, leiden an Schuppenflechte. In Deutschland wären dies bei einer 
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Prävalenz, die in 2010 und 2011 veröffentlichen Studien mit ungefähr 2,5% angegeben 

wird, über 2 Millionen Menschen [4, 7, 8]. Das macht Psoriasis zu einer der 

dermatologischen Erkrankungen mit der höchsten Prävalenz in diesen Regionen. Zudem 

gibt es Hinweise darauf, dass die Prävalenz aktuell weiter zunimmt. Ursachen dafür 

werden in Veränderungen in Bezug auf Lebensstil und auf Umweltbelastungen vermutet 

[9]. In anderen geographischen Regionen schwankt die Prävalenz von geschätzten 0,9% 

bis 8,5%, wobei die Schuppenflechte mit zunehmender Entfernung vom Äquator häufiger 

auftritt [10].  

 

Die bei der Schuppenflechte auftretenden Hauterscheinungen werden von vielen 

Patienten als stigmatisierend erlebt. Eine Studie aus Großbritannien aus dem Jahr 2009 

zeigte, dass sich 62% der an Psoriasis erkrankten Teilnehmenden durch die Erkrankung 

in ihrer sozialen Interaktion eingeschränkt fühlten und 59% gaben an, dass die 

Erkrankung ihr Arbeitsleben negativ beeinflusse. Nur 25% stimmten der Aussage zu, 

dass die Schuppenflechte ihr Sozialleben nicht negativ beeinflusse [11]. 

Studien belegen auch eine hohe sozioökonomische Bedeutung der Psoriasis [12-14]. In 

den Vereinigten Staaten von Amerika wurden allein die direkten jährlichen Kosten, die 

durch die Behandlung von Psoriasis entstehen, auf 1,2 Milliarden US-Dollar geschätzt. 

Davon entfallen mehr als eine Milliarde US-Dollar, also ca. 84% der Gesamtsumme, auf 

Ausgaben für Medikamente [15]. 

 

In aktuellen Publikationen wird Psoriasis zunehmend als systemische Erkrankung 

angesehen. Dementsprechend sind die Hautläsionen nur ein Teil eines 

Krankheitskomplexes und es können mannigfaltige Organbeteiligungen auftreten. Die 

Beeinträchtigung von Gelenken in Form der Psoriasisarthritis, die bei ca. 30% der 

Patienten mit Psoriasis auftritt, ist nur ein prominentes Beispiel [16, 17].  

Zudem ist bei Patienten mit Psoriasis das Auftreten zahlreicher Ko-Morbiditäten belegt. 

So tritt zum Beispiel das metabolische Syndrom bei Patienten mit Psoriasis nahezu 

dreimal häufiger auf als in einer Kontrollgruppe [8]. 

Die Wahrnehmung von Psoriasis als größerer Krankheitskomplex und als systemische 

Erkrankung unterstreicht ihre Bedeutung in weiteren pathogenetischen Prozessen. 

Daher verspricht eine erfolgreiche Behandlung der psoriatischen Hautläsionen auch eine 

reduzierte Komorbidität und eine Verbesserung der allgemeinen Lebensqualität der 

Betroffenen. 
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1.1.3. Pathogenese der Psoriasis 
 

Die Pathogenese der Psoriasis ist noch nicht endgültig aufgeklärt. Es existieren hierzu 

zahlreiche wissenschaftliche Modelle und mit jedem Jahr steigt das Wissen um die 

verschiedenen Prozesse, die zur Entstehung und Aufrechterhaltung der Krankheit 

beitragen. Den verschiedenen Formen der Psoriasis, wie z.B. der Psoriasis vulgaris oder 

der Psoriasis pustulosa, ebenso wie den verschiedenen Geweben, in denen sich die 

Erkrankung manifestieren kann, liegen zum Teil unterschiedliche pathogenetische 

Vorgänge zugrunde.  

Betrachtet man die Hautläsionen genauer, zeigen sich in der histologischen 

Untersuchung folgende typische Merkmale: 

 

(1) erhöhte Proliferation der Keratinozyten mit dem Resultat einer epidermalen 

Akanthose 

(2) dilatierte Blutgefäße in der Dermis 

(3) inflammatorische Infiltrate 

 

Bei Patienten, die an Psoriasis leiden, zeigt die nicht von Effloreszenzen betroffene Haut 

keine der genannten Auffälligkeiten [5]. Wie im Folgenden beschrieben, verflechten sich 

in komplexen Wechselwirkungen die gestörten und regulären Funktionen der Zellen in 

Dermis und Epidermis zur Pathogenese der Psoriasis. Um eine Übersicht zu gewinnen, 

ist es zunächst sinnvoll, die Entstehung psoriatischer Hautläsionen in zwei Phasen 

einzuteilen: Die Phase der Entstehung und die Phase der Aufrechterhaltung. 

 

 

1.1.3.1. Phase der Entstehung 

 

In der Entstehung der Psoriasis treffen auslösende Umweltfaktoren auf einen genetisch 

prädispositionierten (oder permissiven) Organismus. 

Die genetische Prädisposition beeinflusst sowohl die Erkrankungswahrscheinlichkeit, als 

auch den individuellen Verlauf, wie z.B. den Manifestationszeitpunkt oder -ort [18, 19]. 

Ein gehäuftes familiäres Auftreten wurde bereits 1931 von K. Hoede beschrieben und in 

weiteren Studien bestätigt [20]. 
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Die auslösenden Faktoren sind zahlreich und lassen sich in lokale Reizfaktoren und 

systemische Reizfaktoren einteilen. Die isomorphe Reaktion auf eine lokale Reizung wird 

nach ihrem Erstbeschreiber auch als Köbner-Phänomen bezeichnet  [21] und kann nach 

verschiedenartigen lokalen Reizungen, insbesondere nach physikalischem Trauma, 

auftreten. Als systemische Reizfaktoren sind unter anderem Infektionen, der Beginn einer 

Medikation, zum Beispiel mit Lithium, Betablockern oder Malaria-Therapeutika, und der 

Glukokortikoidentzug bekannt [22]. 

Aktuelle Modelle zur Entstehung der Psoriasis gehen davon aus, dass diese auslösenden 

Faktoren in einem genetisch permissiven Organismus zu der Freisetzung von Antigenen 

führen. Ein solches Antigen ist zum Beispiel LL37, ein antimikrobielles Peptid, das 

vermutlich von Keratinozyten in der Epidermis und neutrophilen Granulozyten in der 

Dermis freigesetzt wird [23]. Diese Antigene wiederum aktivieren dendritische Zellen der 

Dermis. 

Die aktivierten dendritischen Zellen produzieren verschiedene Zytokine, unter anderem 

Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), Interleukine- (IL-) 6 und 23 und Interferone- (IFN-) α und 

β [24, 25]. Insbesondere IL-6 führt in naiven T-Helfer-Zellen über den STAT3-Signalweg 

zur Expression von IL-23-Rezeptoren und zur Polarisierung dieser Zellen in Th17-Zellen 

[24, 26]. In zahlreichen aktuellen Publikationen wird die Aktivierung und Differenzierung 

von Th17-Zellen in der Haut als Grundlage der Entstehung psoriatischer Läsionen 

angesehen. 

Die teilweise sehr guten Ergebnisse, die bei der Therapie mit TNF-α-Inhibitoren 

beobachtet werden können, lassen darauf schließen, dass TNF-α in der Pathogenese 

der Psoriasis eine Schlüsselrolle spielt. Dementsprechend wurde in psoritatischen 

Läsionen eine erhöhte Konzentration von TNF-α beobachtet [27, 28]. TNF-α wird 

normalerweise von Monozyten, Makrophagen und T-Lymphozyten produziert. Seine 

Biosynthese kann aber auch in anderen Zellen der Haut stimuliert werden, zum Beispiel 

in Fibroblasten und Keratinozyten [29-31]. TNF-α hat als Signalmolekül unter anderem 

Einfluss auf Inflammation, Immunabwehr, Zellwachstum und -differenzierung sowie 

Geweberegeneration. Zu seinen physiologischen Funktionen gehört die Rekrutierung 

von Leukozyten an Orte der Infektion, die Initiation der Apoptose und die Stimulation der 

Produktion von Akute-Phase-Proteinen. Auf molekularer Ebene erhöht TNF-α den Abbau 

der I-κB-Kinase (IKK), einem Inhibitor des NFκB-Signalwegs, wodurch es die Aktivität 

von NFκB erhöht. Dieses wiederum führt zu einer gesteigerten Produktion der Zytokine 

TNF-α und IL-6 sowie der Rezeptoren ICAM-1, VCAM-1 und E-Selektin. Dadurch 
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stimuliert es eine entzündliche Reaktion des Gewebes und ruft eine autokrine und 

parakrine selbstverstärkende Reaktion hervor. TNF-α induziert die Differenzierung von 

Monozyten und dendritischen Zellen [32] und bedingt ihre Reifung [33]. In der Dermis 

fördert TNF-α sowohl die Angiogenese als auch die Rekrutierung von Immunzellen [3]. 

In Keratinozyten stimuliert TNF-α die Transkription proinflammatorischer Genprodukte 

und hat eine starke additive und synergistische Wirkung mit anderen 

proinflammatorischen Zytokinen [34-36]. Über diese Mechanismen spielt TNF-α gerade 

in der Phase der Entstehung psoriatischer Läsionen eine entscheidende Rolle. 

 

 

1.1.3.2. Phase der Aufrechterhaltung 
 

Für die Aufrechterhaltung der Krankheitsaktivität in den psoritatischen Hautläsionen wird 

in der vorliegenden Arbeit das folgende 7-Schritt-Modell vorgeschlagen (Abbildung 1). 

Die einzelnen Schritte sind durch eine hohe Interkonnektivität auf allen Ebenen 

gekennzeichnet. Das vereinfachte Modell soll nicht suggerieren, dass die Pathogenese 

der Psoriasis stets einem uniformen oder linearen Ablauf folgt; es dient vielmehr dem 

besseren Verständnis der äußert komplexen Verflechtungen. 

 

Vereinfachtes 7-Schritt-Modell der Aufrechterhaltung psoriatischer Läsionen: 

 

(1) erhöhte Konzentration von IL-6 

(2) Inhibition von regulatorischen T-Zellen durch IL-6 

(3) unregulierte Aktivität der Th1- und Th17-Zellen 

(4) Stimulierung dendritischer Zellen durch Th1-Zellen 

(5) Aktivierung von Th17-Zellen durch dendritische Zellen 

(6) Stimulierung von Keratinozyten durch dendritische Zellen 

(7) Produktion proinflammatorischer Zytokine durch Keratinozyten 
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 Schritt (1): Erhöhte Konzentration von IL-6 

 

IL-6 kann in nahezu allen Stroma- und Immunzellen produziert werden. In psoriatischen 

Hautläsionen wird das Zytokin in der Dermis hauptsächlich durch dendritische Zellen und 

Endothelzellen produziert [37, 38]. In der Epidermis der Läsionen produzieren 

Keratinozyten erhöhte Konzentrationen von IL-6 [39]. 

 

 

 Schritt (2): Inhibition von regulatorischen T-Zellen durch IL-6 

 

Gesund Haut basiert auf einer Toleranz des Immunsystems durch kontinuierliche 

Unterdrückung der Aktivität von T-Gedächtnis- und T-Effektorzellen durch regulatorische 

T-Zellen [1, 40]. Interleukin-6 inhibiert die suppressive Aktivität der regulatorischen T-

Zellen [37] und ist als entscheidender Faktor an der Beendigung des Zustands der 

Toleranz beteiligt. 

 

 

 Schritt (3): Unregulierte Aktivität der Th1- und Th17-Zellen 

 

Sobald die Suppression von regulatorischen T-Zellen inhibiert wird, ist die Homöostase 

der Immunzellen der Haut unterbrochen. Es resultiert eine erhöhte Aktivität der Th1- und 

Th17-Effektor- und Gedächtniszellen [40]. 

 

 

 Schritt (4): Stimulierung dendritischer Zellen durch Th1-Zellen 

 

Aktivierte Th1-Zellen sezernieren TNF-α und IFN-γ [41, 42]. IFN-γ wiederum aktiviert 

dendritische Zellen [25]. Hier schließt sich ein Kreis zur Entstehung psoriatischer 

Hautläsionen, da aktivierte dendritische Zellen zur Entstehung des für Psoriasis typischen 

Zytokinmilieus beitragen (siehe Abschnitt (A) Phase der Entstehung). 
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 Schritt (5): Aktivierung von Th17-Zellen durch dendritische Zellen  

 

Wenn dendritische Zellen aktiviert werden, produzieren sie neben zahlreichen anderen 

Zytokinen (siehe oben) auch Interleukin-1 und Interleukin-23 [25]. Diese Zytokine 

aktivieren bei gleichzeitiger Inhibition der Suppression (siehe Schritt (3)) wiederum Th17-

Zellen [25, 43]. 

 

 

 Schritt (6): Stimulierung von Keratinozyten durch dendritische Zellen 

 

Aktivierte Th17-Zellen produzieren verschiedene Zytokine, allen voran die 

namensgebenden IL-17A und IL-17F, zudem aber auch IL-6, TNF-α und weitere 

Interleukine [44-46]. Diese Zytokine wirken an Keratinozyten indem sie die Proliferation 

fördern und die Differenzierung hemmen [47, 48]. In der hyperplastischen Epidermis 

zeigen die Keratinozyten eine reduzierte Expression von Differenzierungsmarkern [5]. 

 

 

 Schritt (7): Produktion proinflammatorischer Zytokine durch Keratinozyten 

 

Interleukin-17 (IL-17) und Interleukin-22 (IL-22) sind proinflammatorische Zytokine, 

denen in zahlreichen Publikationen eine Schlüsselrolle in der Entstehung der Psoriasis 

zugeschrieben wird [49]. IL-17 und IL-22 werden, genauso wie IL-6, unter anderem von 

Th17-Zellen produziert [50]. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Expression von IL-

22 mit der Erkrankungsschwere korreliert [51]. IL-17 stimuliert Keratinozyten und führt 

nicht nur zu deren gesteigerten Proliferation, sondern induziert zudem die Produktion und 

Freisetzung zahlreicher proinflammatorischer Zytokine, wie zum Beispiel IL-6, IL-36 und 

TNF-α [52, 53]. Zudem sezernieren die aktivierten Keratinozyten vermehrt Chemokine 

wie zum Beispiel CCL20, die die Migration von T-Zellen und dendritischen Zellen in die 

Hautläsionen induzieren und damit die proinflammatorische Signalkette aufrechterhalten. 

Eine Reihe von Signalmolekülen, die in der Epidermis produziert werden, diffundieren 

zudem in die Dermis und fördern dort die Angiogenese und die Permeabilität der Gefäße 

[54]. 
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Abbildung 1: Vereinfachtes 7-Schritt-Modell der Aufrechterhaltung psoriatischer Läsionen. 

Die Pathogenese psoriatischer Hautläsionen kann in eine Phase der Entstehung und eine Phase der 
Aufrechterhaltung eingeteilt werden. Hier wird ein vereinfachtes 7-Schritt-Modell für die Aufrechterhaltung 
psoriatischer Läsionen vorgeschlagen: (1) In psoriatischen Läsionen wird Interleukin-6 (IL-6) in erhöhter 
Konzentration freigesetzt. (2) IL-6 inhibiert die Aktivität der regulatorischen T-Zellen, wodurch (3) die 
Hemmung von Th1- und Th17-Zellen entfällt. (4) Th1-Zellen stimulieren dendritische Zellen. (5) 
Dendritische Zellen aktivieren Th17-Zellen. (6) Th17-Zellen stimulieren Keratinozyten. (7) Keratinozyten 
produzieren proinflammatorische Zytokine.  

 

 

1.1.4. In vivo- und in vitro-Modelle 
 

Eine spontane Pathogenese der Psoriasis tritt ausschließlich beim Menschen auf. Daher 

ist es eine Herausforderung für Wissenschaftler, ein künstliches in vivo- oder in vitro-

Modell zu erschaffen, um Psoriasis in Tieren oder in der Zellkultur zu simulieren. 

Die Erschaffung von in vivo-Modelle für Psoriasis kann auf verschiedene Weise 

ermöglicht werden, zum Beispiel durch 

(1) eine Xenotransplantation von menschlicher Haut auf Tiermodelle [55, 56], oder 

(2) die Irritation der Haut von Versuchstieren durch chemische [57] oder physikalische 

[58] Mittel, oder 

(3) Gen-Knockout und Transgenetik [59-61]. 
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In vivo-Modelle haben dabei den großen Vorteil, dass nicht nur eine limitierte Teilmenge 

der Zelltypen simuliert werden, zum Beispiel nur Keratinozyten und Fibroblasten, sondern 

die gesamte Fülle an Zellen, die lebende Organismen bieten. 

 

Zur Erstellung eines in vitro-Modells wurden beispielsweise primäre [34, 62, 63] oder 

immortalisierte [64] Keratinozyten in Zellkultur gebracht. Es wird angenommen, dass 

durch die Verwendung primärer Keratinozyten der tatsächliche Zustand in psoriatischen 

Hautläsionen besser nachgestellt werden kann, allerdings ist die Extraktion aufwändig, 

die Überlebenszeit kurz und insbesondere ist die Reproduzierbarkeit von Experimenten 

eingeschränkt, da individuelle Proben sich aufgrund der Spendervariabilität in ihrer 

Zellkomposition, im Zytokingehalt und in weiteren Charakteristika unterscheiden können. 

Mit unterschiedlichen Techniken konnten Keratinozyten immortalisiert werden und es 

entstanden die Zellreihen NM1 [65], HaCaT [66] und NIKS [67]. Die immortalisierten 

Keratinozyten können für mehrere Passagen verwendet werden und erlauben eine 

deutlich verbesserte Standardisierung im Vergleich zu primären Zellen. Allerdings 

entstehen die immortalisierten Zellreihen durch genetische Mutationen [66, 68] und 

ebendiese genetische Abweichungen könnten möglicherweise auch die Antwort der 

Zellen auf psoritatische Stimuli beeinflussen. 

Zur Simulierung eines psoriatischen Hautmilieus erfolgt die Stimulierung der in Zellkultur 

gebrachten Zellen mit solchen Zytokinen, die mit der Pathogenese der Psoriasis in 

Verbindung gebracht werden. Dabei wird sowohl mit einzelnen Zytokinen [62], als auch 

mit einer Zusammenstellung mehrerer Zytokine gearbeitet [34, 63, 64]. 
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1.1.5. Behandlung der Psoriasis 
 

Bis heute existiert noch keine Therapie, die eine vollständige Heilung der Psoriasis 

ermöglicht. Eine (spontane) Krankheitsremission ist möglich und tritt Schätzungen 

zufolge ungefähr bei einem Drittel aller Patienten auf. Bislang war es allerdings nicht 

möglich, Remissionen einer bestimmten Therapie zuzuschreiben [69].  

Es existieren zahlreiche Medikamente zur Symptomlinderung. Als Überblick können die 

jeweils aktuellen Leitlinien der AWMF, der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesellschaften e.V., konsultiert werden. Diese Leitlinien stellen das 

höchste Maß an wissenschaftlicher Zuverlässigkeit in Deutschland dar und beziehen sich 

in ihren Ausführungen auf zahlreiche Studien und Metaanalysen. Die folgenden 

Informationen sind der aktuellen Version der Leitlinie von 10 / 2017 entnommen [70].  

Zur Objektivierung der Krankheitsintensität und demzufolge zur Therapieauswahl 

existieren zahlreiche Bewertungssysteme. Häufig verwendet sind die BSA-, PASI- und 

DLQI-Systeme. 

BSA steht für Body Surface Area und beschreibt den Anteil der Körperoberfläche, der 

von Psoriasis betroffen ist, und wird in Prozent angegeben. Bei einem BSA von ≤ 10% 

spricht man von einer leichten Erkrankung. 

PASI steht für Psoriasis Area and Severity-Index und beschreibt das betroffene Gebiet 

und die Symptomschwere. Bei einer Punktsumme von ≤ 10 spricht man von einer leichten 

Erkrankung. Die Effektivität einer Therapie wird häufig im PASI 75-System 

wiedergegeben. Dabei wird der Anteil an Personen ermittelt, deren PASI durch die 

Anwendung einer bestimmten Arznei um mindestens 75% reduziert wurde. 

Der Dermatologische Lebensqualitäts-Index (DLQI) beschreibt die Einschränkung der 

Lebensqualität. Auch beim DLQI spricht man bei einer Punktsumme von ≤ 10 von einer 

leichten Erkrankung. 
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1.1.5.1. Aktuelle Behandlungsoptionen 
 

Eine Basistherapie findet bei der Psoriasis vulgaris stets als wirkstofffreie lokale 

Salbentherapie statt. Diese kann Zusätze von Harnstoff oder Salicylsäure enthalten. Die 

wirkstoffbasierte Therapie wird bei leichten Formen der Psoriasis lokal und bei mittleren 

und schweren Formen zusätzlich systemisch eingesetzt. 

Weiterhin wird bei mittleren und schweren Formen häufig zusätzlich eine Phototherapie 

mit Licht aus dem UVA- und UVB-Spektrum mit unterschiedlicher Wellenlänge 

eingesetzt. Dabei erzielt die Phototherapie mit zahlreichen wirkstoffbasierten Therapien 

synergistische Effekte. Einer sehr guten Wirksamkeit bei geringen Kosten stehen der 

hohe Zeitaufwand für Patienten sowie ein potentiell kanzerogenes Risiko gegenüber. 

 

Tabellen 1 und 2 fassen die gängigen Therapeutika anhand der AWMF-Leitlinie 

zusammen. Bei einer Bewertung der Wirkstoffe müssen Wirksamkeit, 

Anwendungssicherheit, Praktikabilität sowie die Kosten-Nutzen-Relation einbezogen 

werden. 

 

Gerade die bei schwereren Formen angewendete systemische Therapie ist 

gekennzeichnet durch ein breites Spektrum an unerwünschten Arzneimittelwirkungen 

sowie teilweise sehr hohe Kosten – bei den in der Wirksamkeit am besten bewerteten 

Medikamenten bis zu 30 000 € pro Jahr und Patient.  

 

  



_____________________________________________________________Einführung 

26 
 

Tabelle 1: Lokal anzuwendende Arzneimittel zur Behandlung der Psoriasis.

 

Modifiziert und ergänzt aus: S3 - Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris, Appendix: „Topische 
Therapie, Phototherapie, Sonstige Therapien, Schnittstellendefinition“, Fortbestand der Empfehlungen 
vom Update 2011, www.awmf.org [70] 
 
 
 
 
 

 

 

Arzneimittel  
(-gruppe) 

Wirk-
mechanismus 

Geschätzte 
Wirksamkeit 

Besonderheit Wichtigste 
unerwünschte 
Arzneimittel-
reaktionen 

Geschätzte 
Kosten pro 
Monat 

Calcineurin-
inhibitoren 

reduzierte T-Zell-
Autostimulation 
durch reduzierte 
Zytokinproduktion 

gut nur Off-Label-
Einsatz 

Brennen der 
Haut, Brennen 
der Haut, 
Hautinfektionen, 
potentiell 
karzinogen 

ca. 400 € 

Dithranol reduzierte 
Proliferation von 
Keratinozyten und 
Freisetzung von 
Zytokinen 

sehr gut Instabilität 
(Oxidation) 

Hautirritation, 
Färbung von 
Haut und 
Kleidung 

65 € 

Gluko-
kortiko-
steroide 

Regulation der 
Genexpression, 
Immunsuppression 

sehr gut  Hautatrophie, 
Risiko einer 
Superinfektion 

40 €  

Steinkohle-
teer 

ungeklärt mäßig erhöht evtl. die 
Effektivität von 
UV-Be-
strahlungen, 
Wirksamkeit 
nicht 
abschließend 
geklärt 

potentiell 
karzinogen, 
abstoßende 
Farbe und 
Geruch 

140 € 

Tazaroten verminderte 
Expression von 
Entzündungs-
mediatoren, 
verminderte 
epidermale 
Proliferation 

gut evtl. teratogen, 
geht evtl. in 
Muttermilch 
über 

Juckreiz, 
Erythem 

nicht in 
Deutschland 
vertrieben 

Vitamin D3-
Derivate 

Regulation der 
Genexpression, 
reduzierte 
Produktion pro-
inflammatorischer 
Zytokine, 
erhöhte Produktion 
anti-
inflammatorischer 
Zytokine 

sehr gut  Pruritus 80 - 240 € 
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Tabelle 2: Systemisch wirksame Arzneimittel zur Behandlung der Psoriasis.

Arzneimittel  
(-gruppe) 

Wirkmechanismus Wirk-
samkeit 

Besonder-
heit 

Wichtigste 
unerwünschte 
Arzneimittel-
reaktionen 

Geschätzte 
Kosten pro 
Jahr 
(1. Jahr) 

Acitretin Retinoid,  
hemmt epidermale 
Proliferation, 
Immunmodulation 
in der Dermis 

mäßig  Cheilitis, 
Teratogenität, 
weitere [71] 

1 500 € 

Adalimumab Antikörper gegen 
TNF-α 

sehr gut Langzeit-
therapie 
möglich 

Blutbild-
veränderungen, 
Autoantikörper-
bildung, Malignome 

24 000 € 

Apremilast Phosphodiesterase
-hemmer, 
verminderte 
Freisetzung von  
TNF-α 

mäßig Abbau über 
CYP3A4 

Diarrhoe, Übelkeit, 
Suizidalität 

17 000 € 

Ciclosporin Calcineurininhibitor, 
Inhibition der 
NFAT-abhängigen 
Zytokinproduktion 

mäßig zahlreiche 
Medikamenten
-interaktionen, 
Langzeit-
therapie 
möglich 

zahlreiche, 
u.a. Nephrotoxizität, 
Hypertonie, 
evtl. Karzinogenität 
 

5 800 € 

Etanercept Bindung von  
TNF-α 

gut Langzeit-
therapie 
möglich 

Blutbild-
veränderungen, 
Autoimmunprozesse 

22 000 –  
28 000 €  

Fumarsäure-
ester 

Immunmodulation mäßig Langzeit-
therapie 
möglich 

gastrointestinale 
Beschwerden, 
Blutbild-
veränderungen 

3 300 € 

Infliximab Antikörper gegen 
TNF-α 

hervor-
ragend 

Langzeit-
therapie 
möglich 

Injektionsreaktion, 
anaphylaktoide 
Reaktion oder 
Angioödem 

25 000 – 
30 000 € 

Methotrexat Folsäure-
Antagonismus, 
reduzierte 
epidermale 
Proliferation 

 

mäßig Zahlreiche 
Arzneimittel-
interaktionen, 
Therapie 
erfordert 
Überwachung 

Schwere Reaktionen 
möglich, u.a. 
Leberfibrose und  
-zirrhose, Myelo-
suppression, 
Pneumonitis und 
Lungenfibrose 

100 € (p.o.) 
1 300 € (s.c.) 

Secu-
kinumab 

Antikörper gegen 
IL-17A 

hervor-
ragend 

 Candida-Infektionen 30 000 € 

Ustekinumab Antikörper gegen 
IL-12 und IL-23  

sehr gut  Erhöhtes Risiko 
milder Infektionen 

25 000 € 

 
Modifiziert und ergänzt aus: S3 - Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris, Update 2017, 
www.awmf.org [70] 
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1.1.5.2. Neuartige und zukünftige Therapieoptionen 
 

Obwohl aktuell zahlreiche unterschiedliche Behandlungsmöglichkeiten existieren, ist in 

der aktuellen Leitlinie eingangs zu lesen, dass „die aktuelle Versorgung der Patienten […] 

zu einer geringen Zufriedenheit der Patienten mit ihren Therapien“ führe. Dies kann 

darauf zurückgeführt werden, dass alle bekannten Wirkstoffe nur bei einem Teil der 

Patienten eine ausreichende Wirksamkeit zeigen. Daher gibt es viele Patienten, die mit 

den zur Verfügung stehenden Mitteln trotz mehrmaliger Therapieadaptierung keine 

Linderung erreichen und es besteht weiterer Forschungsbedarf. 

 

In der Vergangenheit wurden mehrere TNF-α-Inhibitoren entwickelt und für die klinische 

Anwendung zur Therapie der Psoriasis zugelassen. Einige dieser Wirkstoffe zeigten eine 

sehr gute Wirksamkeit. TNF-α-Inhibitoren standen zu Beginn im Verdacht, das Risiko 

schwerer Infektionen zu erhöhen. Weiterhin gilt, dass Patienten vor Beginn einer 

Therapie auf eventuell vorliegende Infektionen, wie zum Beispiel Tuberkulose oder 

invasive Pilzerkrankungen, untersucht werden müssen. Unter Beachtung dieser 

Vorsichtsmaßnahmen zeichnet die Studienlage ein heterogenes Bild. In der 

Zusammenschau lassen zwei große Metaanalysen vermuten, dass die alleinige Therapie 

mit TNF-α-Inhibitoren kein erhöhtes Risiko für schwere Infektionen bedingt [72], während 

eine Kombination mit anderen immunsuppressiven Arzneimitteln zu einem signifikant 

erhöhten Risiko für schwere Infektionen und der Entwicklung maligner Neoplasien führt 

[73]. Weiterhin wurde beobachtet, dass nach der Beendigung einer Therapie mit TNF-α-

Inhibitoren häufig ein zeitnahes Rezidiv auftritt [74]. Davon abgesehen zeigen TNF-α-

Inhibitoren ein günstiges Nebenwirkungsprofil. Allerdings erreichen auch diese Arzneien 

nur bei einem Teil der Patienten eine zufriedenstellende Wirksamkeit, zum Beispiel hat 

Etanercept einen PASI 75 von schätzungsweise 30 - 50% [75]. 

 

Eine weitere neuartige Entwicklung ist Ustekinumab, ein Antikörper gegen p40, das eine 

Untereinheit sowohl von IL-12 als auch von IL-23 ist. Daher wirkt Ustekinumab gegen 

beide in der Pathogenese der Psoriasis relevanten Zytokine [76]. IL-12 aktiviert Th1-

Zellen, diese wiederum stimulieren in dendritischen Zellen die Produktion von IL-23. 

Dieses Interleukin aktiviert Th17-Zellen, welche in Folge psoriatische Veränderungen in 

Keratinozyten fördern. Die Wirksamkeit der Arznei wurde in klinischen Studien belegt [77, 
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78]. Seit 2009 ist Ustekinumab von der Europäischen Arzneimittelagentur zur 

Behandlung der Psoriasis zugelassen. 

 

Nach der indirekten Inhibition der Th17-Zellen ist der nächste logische Schritt in der 

Arzneimittelentwicklung eine direkte Inhibition der Th17-Zellen und ihrer Wirkung auf 

Keratinozyten. Dieser Rationale folgend wurden Antikörper gegen IL-17 entwickelt. Die 

erste derartige in Europa zugelassene Arznei ist Secukinumab [79], ähnliche in 

Entwicklung beziehungsweise auf dem Weg der Zulassung befindliche Antikörper sind 

Brodalumab [80] und Ixekizumab [81]. Diese Antikörper zeigten im Rahmen von Studien 

eine vielversprechende Wirksamkeit. So konnte zum Beispiel Brodalumab bei 42% der 

Studienteilnehmenden einen PASI 100 erreichen [82]. Trotz des insgesamt günstigen 

Nebenwirkungsprofils ist jedoch die Anwendung von Arzneien dieser Gruppe nicht frei 

von Risiken. So warnt zum Beispiel die Arzneimittelkommission der deutschen 

Ärzteschaft davor, dass Antikörper gegen Interleukin-17 chronisch entzündliche 

Darmerkrankungen verschlechtern oder eventuell sogar hervorrufen könnten [83].  

 

Eines der Kennzeichen der Psoriasis ist eine verstärkte Angiogenese, die durch die 

vaskulären endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF) hervorgerufen werden können 

[84]. Die Genexpression von VEGF ist dementsprechend in psoriatischen Hautläsionen 

erhöht [54]. Bevacizumab ist ein Antikörper gegen VEGF und wurde bereits für seine 

Wirksamkeit bei der Behandlung solider Tumore getestet [85]. Seit 2005 ist Bevacizumab 

durch die Europäische Arzneimittelagentur für die Behandlung von Krebserkrankungen 

in fortgeschrittenen Stadien zugelassen [86] und wird in der Augenheilkunde erfolgreich 

im Off-Label-Use gegen neovaskuläre Veränderungen eingesetzt [87]. Als Zufallsbefund 

einer Therapie mit Bevacizumab wurde eine Besserung einer Psoriasis beobachtet, die 

nach Absetzen des Medikaments rezidivierte [88]. Eine klinische Anwendung zur 

Therapie der Psoriasis ist daher auch für dieses Medikament theoretisch möglich. 

 

Zahlreiche intrazelluläre Signalwege sind verantwortlich für eine proinflammatorische 

Antwort und könnten daher Ziel einer Therapie der Psoriasis sein. Allerdings stehen nur 

wenige davon in einer Schlüsselposition innerhalb der komplexen Signalkaskaden. Einer 

dieser Schlüsselwege ist der JAK-STAT-Signalweg, der im folgenden Kapitel ausführlich 

beschrieben wird. Die pharmazeutische Anwendung einer Hemmung des JAK-STAT-

Signalwegs ist Gegenstand der aktuellen Forschung [89]. 
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1.2. STAT - Signal Transducer and Activator of Transcription 

 

Die Familie der „Signal Transducer and Activator of Transcription“- (STAT-) Proteine 

wurde in den frühen 1990er Jahren entdeckt [90, 91]. STATs bestehen aus ungefähr 750 

bis 850 Aminosäuren und vermitteln Signale von der Plasmamembran zum Zellkern. Im 

inaktivierten Zustand befinden sie sich meist im Zytoplasma [92]. Nach ihrer Aktivierung 

werden STATs in den Zellkern verlagert und regulieren dort die Transkription 

verschiedener Gene. Dadurch beeinflussen sie Differenzierung, Zellwachstum, 

Abwehrmechanismen, Homöostase und Onkogenese [93]. 

Es wurden bislang bei Säugetieren sieben verschiedene STATs beschrieben, die alle 

strukturelle und funktionale Gemeinsamkeiten aufweisen: STAT1, STAT2, STAT3, 

STAT4, STAT5A, STAT5B und STAT6. 

 
 

1.2.1. STAT-Domänen 
 

Allen STATs sind fünf strukturell und funktionell konservierte Domänen gemeinsam 

(siehe Abbildung 2). Von der amino-terminalen (NH2-) Domäne wird angenommen, dass 

sie die Bindung an Gamma-Activated Site (GAS)-Enhancer und / oder die Interaktion mit 

transkriptionellen Co-Aktivatoren vermittelt [94, 95]. Die Coiled-Coil-Domäne (CCD) spielt 

vermutlich für die Bindung an Rezeptoren, die Tyrosinphosphorylierung, den nukleären 

Export und die Interaktion mit weiteren Proteinen eine Rolle [96, 97]. Die DNA-bindende 

Domäne (DBD) befindet sich im Zentrum des Moleküls. Die Linker-Domäne verbindet die 

DNA-bindende Domäne mit der Src-homology 2 (SH2)-Domäne. Die SH2-Domäne kann 

an bestimmte Phosphotyrosinseitenketten binden. Sie vermittelt die Rekrutierung von 

STATs an Zytokinrezeptoren, die Assoziierung mit den aktivierenden JAKs und die 

Dimerisierung der STAT-Monomere [98, 99]. Die carboxy-terminale, 

transkriptionsaktivierende Domäne (TAD) unterscheidet sich in den sieben 

verschiedenen STATs voneinander, trägt zur Spezifität der STATs bei und ist 

hauptverantwortlich für die unterschiedliche Polypeptidlänge der STATs [93]. Sie ist für 

die Funktion der STATs essentiell [100]. Eine Phosphorylierung von Serin-Seitenketten, 

bei den meisten STATs an Position 727 (S727), und von Tyrosin-Seitenketten (siehe 

unten) innerhalb der TAD kann die transkriptionelle Aktivität beeinflussen [101]. 
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Abbildung 2: Domänen der STATs.

In der Grafik sind die dargestellten Längen annähernd repräsentativ für die Anzahl der 
Aminosäureseitenketten. Die transkriptionsaktivierende Domäne (TAD) variiert in ihrer Länge bei den 
verschiedenen STAT-Molekülen. Modifiziert nach [92]. 
 

 

1.2.2. Aktivierung der STATs  
 

STATs werden durch eine Phosphorylierung ausgewählter Tyrosinseitenketten aktiviert. 

Bei STAT3 ist die Aktivierungsstelle die C-terminale Tyrosinseitenkette 705 (Y705) 

innerhalb der transkriptionsaktivierenden Domäne (TAD) [102]. 

Um STATs zu aktivieren, werden extrazelluläre Signale mithilfe von Rezeptoren über die 

Plasmamembran geleitet. Alle Interferone, die meisten Interleukine, zahlreiche 

Wachstumsfaktoren und einige Hormone können STATs aktivieren [103]. Die Aktivierung 

erfolgt entweder durch Tyrosinkinasen (TKs) oder G-Protein-gekoppelte Rezeptoren. 

Tyrosinkinasen können in Rezeptor-TKs und zytosolische TKs eingeteilt werden. 

 

 

1.2.3. Aktivatoren der STATs 
 

Ein prominentes Beispiel der zytosolischen TKs, die STATs aktivieren, ist die Familie der 

Januskinasen (JAKs). JAKs können durch verschiedene Rezeptoren wie zum Beispiel 

durch Glykoprotein (Gp)130 aktiviert werden (siehe Kapitel 1.2.3.1). Andere zytosolische 

TKs, die STATs aktivieren, sind Src und ABL [104]. 

Ein prominentes Beispiel der Rezeptor-TKs, die STATs aktivieren, ist der Epidermal 

Growth Factor-Rezeptor (EGFR). Der EGFR ist ein Vertreter der Familie der 

menschlichen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptoren (Human epidermal growth 

factor-Rezeptor (HER)). Weitere Mitglieder der HER-Familie sind ErbB2/HER-2, 
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Domäne 
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ErbB3/HER-3 und ErbB4/HER-4. Alle Familienmitglieder besitzen eine intrinsische 

Tyrosinkinaseaktivität [105]. Neben dem Ras-Raf-MAPK-Signalweg kann EGFR auch 

weitere Signalkaskaden aktivieren, wie zum Beispiel die Src-, PLC-, PI3K- und JAK-

Signalwege [106]. 

Weitere Aktivatoren der STATs sind Ras homologue (Rho)-GTPasen. Zur Gruppe der 

Rho-GTPasen gehören unter anderem Rho, Rac und Cdc42. Eine Unterdrückung der 

Expression von Rac hat eine Inhibition der EGF-abhängigen Aktivierung von STAT3 zur 

Folge [107]. Rac stimulierte zudem die Translokation von STAT3 in den Nukleus. Dabei 

gab es Hinweise darauf, dass Rac indirekt über eine autokrine Produktion von Interleukin-

6 auf STAT3 wirkt [108]. Weitere Untersuchungen zeigten, dass Rho eine Aktivierung 

von STAT3 unabhängig von einer autokrinen Stimulation mit IL-6 induzieren kann [109]. 

 

 

1.2.3.1. Gp130-vermittelte Signaltransduktion 
 

An der Pathogenese der Psoriasis sind zahlreiche Zytokine beteiligt. In dem zuvor 

vorgestellten 7-Schritt-Modell der Aufrechterhaltung psoriatischer Läsionen (siehe 

Kapitel 1.1.3) steht IL-6 im Mittelpunkt. Das extrazelluläre Signal von IL-6 wird unter 

Mitwirkung von Gp130 in ein intrazelluläres Signal übersetzt. Gp130, auch bekannt unter 

der Bezeichnung „Interleukin-6-Singal-Transducer“ (IL6ST), fungiert als Untereinheit von 

Zytokinrezeptoren. In hetero-oligomeren Rezeptoren wird die Untereinheit, die das 

Zytokin bindet, oft als α-Untereinheit und die Untereinheit, die das Signal über die 

Zellmembran vermittelt, meist als β-Untereinheit bezeichnet. Gp130 ist die β-Untereinheit 

eines Teils der Typ I-Zytokinrezeptoren. Es dimerisiert oder polymerisiert mit anderen 

Rezeptoruntereinheiten, um einen vollständigen Rezeptorkomplex zu bilden. Zum 

Beispiel kann Gp130 mit dem Interleukin-6-Rezeptor (IL6R) als α-Untereinheit 

dimerisieren, um einen vollständigen IL-6-Rezeptorkomplex zu formen. Zudem ist Gp130 

an der Signaltransduktion von IL-11, LIF, OSM, CNTF und Cardiotropin I beteiligt. In der 

Abwesenheit eines komplementären Liganden aktiviert Gp130 die nachfolgende 

Signalkaskade nicht [110-114]. 

Die Typ I- und Typ II-Zytokinrezeptoren besitzen keine intrinsische Kinaseaktivität. Sie 

sind von der Rekrutierung von assoziierten Tyrosinkinasen abhängig, um die 

nachfolgende Signalkaskaden zu initiieren [115, 116].  
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1.2.3.2. Januskinasen 
 

Bei Säugetieren sind vier Mitglieder der Familie der Januskinasen beschrieben: Die 

Januskinasen 1 bis 3 (JAK1, JAK2, JAK3) und die Tyrosinkinase 2 (TYK2). Dabei handelt 

es sich um zytoplasmatische Tyrosinkinasen, die an Prolin-reiche membrannahe 

Domänen der Zytokinrezeptoren binden [117]. Gp130 hat als Teil des Zytokinrezeptors 

keine intrinsische Kinaseaktivität und bindet reversibel Tyrosinkinasen wie z.B. die 

Januskinasen [110]. Infolge einer Dimerisierung der Rezeptoren nähern sich zwei JAKs 

an. Durch diese Apposition können sich die beiden Kinasen durch Transphosphorylierung 

gegenseitig aktivieren [118]. Die Transphosphorylierung induziert die intrinsische 

katalytische Aktivität der Kinasen. Aktivierte JAKs phosphorylieren daraufhin spezifische 

Tyrosinseitenketten der Rezeptoren. Proteine, die ein Polypeptidmuster entsprechend 

der Src-Homologiedomäne-2 (Src homology 2, SH2) aufweisen, wie zum Beispiel die 

Gruppe der STATs, können an diese Phosphotyrosin-Seitenketten binden. Anschließend 

können JAKs die rekrutierten STATs an einer Tyrosinseitenkette phosphorylieren [92]. 

Es gibt Hinweise darauf, dass die Signaltransduktion über Gp130 für die Wirkung von 

STAT3 auf Zelldifferenzierung und -proliferation entscheidend ist [119, 120]. 

Es wurde gezeigt, dass der JAK-STAT-Signalweg für zahlreiche Auswirkungen der IL-6-

abhängigen intrazellulären Antwort essentiell ist. STAT3-defiziente Mäuse sowie STAT3-

null-Keratinocyten weisen Defekte in ihrer Fähigkeit auf, auf einen IL-6-Stimulus zu 

reagieren [121-124]. Dennoch ist dies nicht der einzige Signalweg, durch den Gp130 

seine Funktion ausübt. Die differentielle Aktivierung weiterer Signalwege, wie zum 

Beispiel den RAS-MAPK-, PI3K- und AKT-Signalwegen, führt wahrscheinlich zu einer 

unterschiedlichen intrazellulären Antwort auf die Bindung verschiedener Zytokine [125].  

 

 

1.2.3.3. Interleukin-6 
 

IL-6 ist der Prototyp der Zytokin-Unterfamilie, die auch IL-11, LIF, CT-1, OSM, CTNF und 

NNT-1/BSF-3 beinhaltet, die sich alle in Struktur und Funktion ähnlich sind [126, 127]. 

IL-6 wird als Signalmolekül in gesunder menschlicher Haut exprimiert und kann in 

basalen Keratinozyten, in dendritischen und endothelialen Zellen sowie in vielen anderen 

Zellen nachgewiesen werden. IL-6 spielt bei der Entstehung von Psoriasis eine wichtige 

Rolle (siehe Kapitel 1.1.3). Erhöhte Spiegel von IL-6 wurden in psoriatischen 
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Hautläsionen und im Serum von Patienten mit Psoriasis gefunden [38, 39]. IL-6 hat 

zahlreiche verschiedene Funktionen. Zu den für die Entstehung der Psoriasis 

relevantesten zählt die Aktivierung von Zellen des Immunsystems [128-130]. Es stimuliert 

die Polarisierung von naiven Th-Zellen in Th17-Zellen und kann deren Suppression durch 

regulatorische T-Zellen inhibieren [131-133]. Dies ist besonders bedeutend, da eine 

Dysfunktion von regulatorischen T-Zellen und eine erhöhte Aktivität von T-Effektorzellen 

eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der psoriatischen Läsionen spielen [134, 

135]. Die Expression von IL6Rα und Gp130 ist in T-Zellen aus psoriatischem Gewebe 

signifikant erhöht, was auf eine erhöhte Disposition zur Signaltransduktion schließen lässt 

[37]. IL-6 wirkt zudem als Wachstumsfaktor für Keratinozyten [38, 126]. Das Zytokin kann 

seine eigene Produktion in Monozyten induzieren und so einen positiv-

selbstverstärkenden Kreislauf in Gang setzen [39]. 

Nachdem IL-6 an den IL6R bindet, formt dieser ein Heterodimer mit Gp130 [136]. Dabei 

unterscheidet man das klassische und das trans-signaling-Modell. Im klassischen Modell 

bindet IL-6 an den extrazellulären Anteil des IL6R, die beiden wiederum an Gp130. Im 

trans-signaling-Modell bindet das Zytokin an lösliche IL6R (soluble IL6R, sIL6R) und kann 

dann auch an solchen Zellen an Gp130 binden, die selbst IL6R nicht exprimieren. 

Nachdem der Komplex aus IL-6 und IL6R an Gp130 gebunden hat, dimerisieren zwei 

derartige Trimere und lösen eine intrazelluläre Signaltransduktion aus. Die 

Signaltransduktion von IL-6 über STAT3 ist in Abbildung 3 dargestellt. 

 

  



_____________________________________________________________Einführung 

35 
 

 

 

Abbildung 3: Die Aktivierung von STAT3  über den Gp130/IL6R-Komplex

Dargestellt ist der sogenannte kanonische Weg der Aktivierung von Signal Transducer and Activator of 
Transcription (STAT) 3 vom Interleukin (IL)-6-Signal über den Komplex aus Glykoprotein (Gp)130 und den 
IL-6-Rezeptor (IL6R) und Januskinasen (JAK) bis hin zur nukleären Translokation. 

(1) Das IL-6-Signal erreicht die Plasmamembran. 
(2) Gp130 und der IL6R binden ihren Liganden. 
(3) Zwei Gp130-IL6R-IL6-Komplexe dimerisieren. Dadurch kommt es zur räumlichen Annäherung der 

assoziierten JAKs und diese transphosphorylieren sich gegenseitig. 
(4) Die aktivierten JAKs phosphorylieren wiederum zytoplasmatische Tyrosinseitenketten des 

Rezeptorkomplexes. STAT3 bindet mit der SH2-Domäne an das Phosphotyrosin. JAKs 
phosphorylieren die STATs an deren Tyrosinseitenketten 

(5) Zwei phosphorylierte STAT3-Moleküle dimerisieren durch reziproke Interaktion der 
Phosphotyrosine und der SH2-Domänen. 

(6) Phospho-STAT3-Dimere translozieren in den Zellkern. Dort wird die Transkription verschiedener 
Gene beeinflusst. 

 

 

 

1.2.3.4. Oncostatin M 
 

Oncostatin M (OSM) ist ebenfalls ein Mitglied der IL-6-Zytokinfamilie. In der Haut wird es 

durch T-Lymphozyten, Monozyten und dendritische Zellen freigesetzt. In menschlichen 

Keratinozyten bindet OSM an den Typ II-OSM-Rezeptor, einem Dimer aus OSMR-β und 

Gp130. Eine Bindung an ein Dimer aus dem LIF-β-Rezeptor und Gp130 wurde ebenfalls 

beschrieben [137]. Über STAT3 und den MAP-Kinase-Signalweg induziert OSM in 

Keratinozyten eine vermehrte Expression von proinflammatorischen Proteinen wie z.B. 

S100A7, von Proteinen der Chemotaxis wie z.B. CXCL-5 und IL-8 und von VEGF, einem 
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starken Induktor der Neovaskularisierung. Weiterhin führt OSM zu einer epidermalen 

Hyperplasie, wie sie in psoriatischen Läsionen beobachtet wird [138]. OSM induziert 

ebenfalls über STAT3 die Expression von S100A9, welches mit der Entstehung der 

Psoriasis in Verbindung gebracht wird [139]. 

 
 

1.2.4. Translokation von STATs in den Zellkern 
 

Aktivierte STATs dissoziieren von ihrem Rezeptor. Durch reziproke Interaktion zwischen 

der SH2-Domäne eines Monomers und der tyrosinphosphorylierten transkriptions-

aktivierenden Domäne des anderen Monomers entstehen Dimere [140, 141]. Während 

für STAT4, STAT5A und STAT5B ausschließlich Homodimere beschrieben sind, wurden 

Heterodimere mit STAT1/STAT2 und STAT1/STAT3 beobachtet [142, 143]. Die STAT-

Dimere werden über einen Importin-abhängigen Mechanismus in den Zellkern 

transportiert [144, 145]. 

 

 

1.2.5. Folgen der Aktivierung der STATs 
 

Im Zellkern binden die STAT-Dimere an Mitglieder der Familie der GAS-Enhancer und 

es entstehen STAT-DNA-Komplexe [146]. Infolge dieser Komplexbildung kommt es zu 

einem veränderten Genexpressionsmustern. 

Zellwachstum und -migration als Reaktion auf Hautverletzungen sowie das reguläre 

Haarwachstum zeigten sich abhängig von einer Genregulation durch STAT3 [104, 122, 

147]. An Wundrändern verletzter Haut von Menschen und Mäusen hat STAT3 eine 

erhöhte Aktivität. Bei Mäusen mit inhibiertem STAT3 war die Wundheilung inhibiert [104]. 

Eine zusätzliche Aktivierung von STAT3 führte zu einer beschleunigten Wundheilung 

[148]. Zu den bisher identifizierten Zielgenen von STAT3 zählen CCND1, MYC, BCL-CL 

und MCL-1 [149]. STAT3-Zielgene beeinflussen die Reproduktion und die 

Embryonalentwicklung [103]. Eine Unterdrückung von STAT3 führt zum Tod des 

Embryos in utero [150]. 

Neben den physiologischen Funktionen wurde die Genregulation durch STAT3 auch mit 

der Entstehung maligner Neoplasien und anderen inflammatorischen Erkrankungen in 

Verbindung gebracht [151-153].  Es wurden zudem extranukleäre Effekte der STATs 
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beobachtet, zum Beispiel eine Beeinflussung des Mikrotubulinetzwerks [154] und der 

Atmungskette [155]. 

 

 

1.2.6. STAT3 und Psoriasis 
 

STAT3 wurde erstmals 1992 in der Akute-Phase-Reaktion als Antwort auf IL-6 entdeckt 

und damals zunächst „acute-phase response factor“ (APRF) genannt [156, 157]. Erst 

später wurde es der Familie der STATs zugeordnet. In der Pathogenese der Psoriasis 

spielt STAT3 eine wichtige Rolle. In psoriatischen Hautläsionen weisen sämtliche 

Keratinozyten eine erhöhte Aktivierung von STAT3 auf [60, 158]. Mehrere 

Genexpressionsanalysen zeigten eine Assoziation zwischen STAT3 und betroffener 

psoriatischer Haut [159, 160]. In transgenen Mäusen mit einer kontinuierlich aktiven Form 

von STAT3 wurde eine epidermale Hyperplasie, ein erhöhtes proliferatives Potential und 

eine verzögerte Seneszenz der Keratinozyten beobachtet [161]. Weitere Mausmodelle, 

in denen STAT3 auf unterschiedliche Weise aktiviert wurde, zeigten ebenfalls einen der 

Psoriasis ähnlichen Hautphänotyp [60, 162]. Mehrere Publikationen haben ein Modell der 

dysfunktionalen Wundheilung als Ursache der Psoriasis vorgeschlagen, in dem STAT3 

eine Schlüsselrolle spielt [163, 164].  
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1.3. Antitumorlipide 

 

Der Plättchen-aktivierende Faktor (1-O-alkyl-2-O-acetyl-sn-glycero-3-phosphocholin, 

PAF) ist ein Glycerophospholipid, das im Organismus verschiedene Funktionen ausübt. 

Er induziert die Aggregation von Blutplättchen und beeinflusst inflammatorische Stimuli 

[165, 166]. Zur Signalweiterleitung bindet PAF an Rezeptoren in der Plasmamembran 

der Zielzelle [167]. 

Die Gruppe der Antitumorlipide (ATLs) besteht aus Alkylphospholipiden (APLs) und 

Alkylphosphocholinen (oft APCs abgekürzt). APLs sind synthetische Derivate des PAF. 

Sie haben eine Glycerol-Grundstruktur und eine Phosphocholin-Kopfgruppe. Sie 

unterscheiden sich in der Substitution an der sn-2-Position des Glycerols und in der 

Länge der aliphatischen Seitenkette (Abbildung 4). Das Ziel der erstmaligen Synthese 

von APLs war es, potente und gleichzeitig amphiphile Signalmoleküle zu erhalten. Im 

Gegensatz dazu besitzen APCs keine Glycerol-Grundstruktur. Der apolare Rest ist hier 

direkt mit der Phosphocholin-Kopfgruppe verbunden. 

 

 

Abbildung 4: Die Grundstruktur der Alkylphospholipide (APLs).

APLs bestehen aus einer Grundstruktur aus Glycerol (blau), die mit einer Phosphocholin-Kopfgruppe (rot) 
verbunden ist. Außerdem sind zwei weitere Reste an das Glycerol gebunden, eine apolare Fettsäure (R1, 
schwarz) und ein weiterer Rest wie zum Beispiel Inositol, Glukose oder eine Methoxygruppe (R2, schwarz). 
Das Kohlenstoffatom des Glycerols in sn2-Position ist gekennzeichnet (sn2). 

 

Edelfosine (1-O-octadecyl-2-O-methyl-rac-glycero-3-phosphocholine, ET-18-OCH3) ist 

ein ATL der ersten Generation. Es ist ein synthetisches Analog des PAF mit einer 

apolaren Methoxygruppe (-OCH3) in der sn-2-Position des Glycerols. Edelfosine kann 

das Wachstum und die Invasivität von Tumorzellen reduzieren sowie diese zur Apoptose 

bringen, ohne dabei auf gesunde Zellen zu wirken [168, 169]. Gleichzeitig verbessert es 

die Fähigkeiten von Makrophagen, gegen Tumorzellen vorzugehen [170]. Es wird in der 

Therapie von Leukämien und von soliden Tumoren, wie zum Beispiel bei Gliomen oder 

Mammakarzinomen, erprobt [171-174]. 
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Miltefosine (Hexadecylphosphocholine, HePC) ist ein ATL, das ursprünglich zur Therapie 

maligner Neoplasien entwickelt wurde [175]. Mittlerweile wird es erfolgreich in der 

Behandlung der Leishmaniose eingesetzt [176]. Auch in der Palliativtherapie bei 

Hautmetastasen von Mamakarzinomen zeigte es Erfolge [177]. 

 

Ein weiteres ATL ist Glc-PAF (1-O-octadecyl-2-O-a-D-glucopyranosyl-sn-2-glycero-3-

phosphatidylcholine), welches durch eine Substitution von D-Glukose an der sn-2-

Position aus PAF entsteht. Es wurde beobachtet, dass Glc-PAF in Keratinozyten die 

Proliferation inhibiert und zur Apoptose führt [178]. 

 

 

1.3.1. Wirkmechanismen der Antitumorlipide 
 

Für die bereits existierenden ATLs wurden verschiedene Wirkmechanismen 

vorgeschlagen, darunter die folgenden: 

 

 

1.3.1.1. Beeinflussung des Phospholipidmetabolismus 
 

Bereits 1978 wurde für die Wirksamkeit verschiedener ATLs unter anderem eine 

mögliche Beeinflussung des Phospholipidmetabolismus vermutet [179]. Eine der 

Theorien, die weiter verfolgt wurden, basiert darauf, dass ATLs als Antimetabolite in der 

3-sn-Phosphatidylcholinsynthese wirken [180]. In diesem Modell kommt es zu einer 

intrazellulären Akkumulation von zytotoxischen Lysophospholipiden insbesondere in 

Tumorzellen. Eine 2001 publizierte Arbeit ging ebenfalls davon aus, dass eine 

Beeinflussung des Phospholipidmetabolismus die Wirksamkeit von ET-18-OCH3 

begründet. Dabei wurde die beobachtete Apoptose in Tumorzellen auf Veränderungen 

der mitochondrialen Lysophospholipid-Zusammensetzung zurückgeführt [181].  

 
 
 

1.3.1.2. Beeinflussung der Membraneigenschaften 
 

ATLs konnten durch die Eingliederung in biologische Membranen deren physikalische 

Eigenschaften beeinflussen, zum Beispiel deren Fluidität [182]. So wurde für Edelfosine 
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nachgewiesen, dass es in einer leukämischen Zelllinie auf die Organisation von Lipid 

Rafts der Zellmembran und den assoziierten Fas-Rezeptor einwirken kann [183]. 

 

 

1.3.1.3. Beeinflussung der Elektrolytbalance 
 

Für SRI 62-834, ein mit ET-18-OCH3 verwandtes ATL, konnte eine Beeinflussung der 

intrazellulären Kalziumkonzentration nachgewiesen werden und es wurde vermutet, dass 

auf diesem Weg eine zytotoxische Wirkung erreicht wird [184]. 

 

 

1.3.1.4. Beeinflussung des Nährstofftransports 
 

Für ein ATL (1-Alkyl-2-Methoxy-Glycero-3-Phosphocholin) konnte nachgewiesen 

werden, dass es den Transport verschiedener Nährstoffe, wie zum Beispiel Cholin, 

Fettsäuren oder D-Glukose, beeinflussen kann. Dadurch kann ein Nährstoffmangel 

hervorgerufen werden, der selektiv Tumorzellen beeinträchtigen könnte [185]. 

 

 

1.3.1.5. Beeinflussung intrazellulärer Signalwege 
 

Durch verschiedene ATLs konnten in verschiedenen Zelllinien sehr unterschiedliche 

Effekte auf eine Vielzahl von Zellfunktionen beobachtet werden. Um diese Variabilität zu 

erklären, wurde die Wirkung der ATLs auf intrazelluläre Signalwege untersucht. In 

verschiedenen leukämischen Zelllinien ist die Aktivität der phospholipid-sensitiven Ca2+-

abhängigen Proteinkinasen erhöht. Es wurde gezeigt, dass ein ATL (1-Octadecyl-2-

Methyl-sn-Glycero-3-Phosphocholin) die Aktivität dieser Kinasen inhibieren kann [186]. 

Ebenfalls in leukämischen Zelllinien wurde eine Inhibition des MAPK/SAPK-Signalwegs 

durch drei verschiedene ATLs beobachtet [187]. In Zelllinien aus einem epidermoiden 

Karzinom (A431) und aus einem Zervixkarzinom (HeLa) konnte mit drei verschiedenen 

ATLs die Aktivität des PI3K-Akt-Signalwegs reduziert werden [188]. Auch in 

menschlichen Brustepithelzellen (MCF10A-ras) konnte durch ein ATL der Akt-Signalweg 

und ERK1/2 inhibiert werden [189].  
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1.3.2. Inositol-C2-PAF 
 

Die erfolgreiche Synthese von Inositol-C2-PAF wurde erstmals im Jahr 2006 beschrieben 

[190]. Inositol-C2-PAF (1-O-Octadecyl-2-O-(2-(myo-Inositol)-Ethyl)-sn-Glycero-3-(r/s)-

Phosphatidylcholin, siehe Abbildung 5) besitzt ein myo-Inositol an der sn-2-Position. 

Zwischen dem zyklischen Polyalkohol und dem Glycerol-Rückgrat befindet sich eine C2-

Gruppe.  

 

 

  

Abbildung 5: Die Struktur von Inositol-C2-PAF.

Bei diesem Alkylphospholipid ist das Glycerol neben der Phosphocholin-Kopfgruppe noch mit einer 
apolaren C18H37-Gruppe sowie über eine C2-Gruppe mit myo-Inositol verbunden. 

 

 

 

Nach der Inkubation von HaCaT-Zellen mit Inositol-C2-PAF kann ein breites 

Wirkungsspektrum beobachtet werden. Die maximale Wirkstoffkonzentration von 

Inositol-C2-PAF ist begrenzt. Es wurde gezeigt, dass Inositol-C2-PAF für HaCaT-Zellen 

bei einer Inkubation über 48 Stunden bis zu einer Konzentration von 5 µM nicht toxisch 

wirkt [190]. Es inhibiert in subtoxischen Konzentrationen die Proliferation und induziert 

die Differenzierung von Keratinozyten [190]. Der beobachtete antiproliferative Effekt 

wurde dabei nicht durch Apoptose hervorgerufen. Die Wirkkonzentration war dabei 

geringer als die des verwandten Glc-PAF. Außerdem war Inositol-C2-PAF innerhalb der 

Zellen stabiler als Glc-PAF [190, 191]. 

 

Trotz der strukturellen Ähnlichkeit mit PAF üben weder Inositol-C2-PAF noch andere 

APLs ihre Effekte über den PAF-Rezeptor aus [169, 191]. 2011 bewies die Arbeitsgruppe 
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um van Haefen, dass Inositol-C2-PAF in Jurkat- und Burkitt-like Lymphoma Line (BJAB)-

Zellen in nicht-toxischen Konzentrationen zur Apoptose führt. Dadurch zeigte sich für das 

Lipid erstmalig eine potentielle Anwendungsmöglichkeit in der Tumortherapie [192]. Im 

gleichen Jahr zeigten Semini et al., dass Inositol-C2-PAF bei HaCaT- und 

Plattenepithelkarzinom-Zellen die Anheftung an die Extrazellulärmatrix verstärkt und die 

Motilität der Zellen reduziert [193]. Die Inhibition der Motilität wurde durch eine Interferenz 

mit der Umverteilung von F-Aktin und eine Inhibition des FAK/Src-Signalwegs, der die 

Zellmigration reguliert, verursacht. Da die Migration ein für die Tumormetastasierung 

essentieller Prozess ist, konnte Inositol-C2-PAF durch diese Ergebnisse erneut sein 

Potential als Antitumorlipid bestätigen. 

Während sich ein Teil der Forschung an Inositol-C2-PAF auf die mögliche Anwendung in 

der Tumortherapie konzentrierte, verdichteten sich zunehmend Hinweise darauf, dass 

das APL potente immunmodulatorische und antiinflammatorische Eigenschaften haben 

könnte. Eine Analyse des Genexpressionsprofils in HaCaT-Keratinozyten bestätigte, 

dass zahlreiche Gene mit immunmodulatorischem Potential durch das APL reguliert 

werden [194]. Semini et al. zeigten 2014, dass Inositol-C2-PAF in einem in vitro-Modell 

für epidermale Inflammation sowohl auf transkriptioneller als auch auf translationaler 

Ebene wichtige Kennzeichen der Entzündung in Keratinozyten reduzieren kann [64]. In 

in vivo- und in vivo-Modellen konnte zudem gezeigt werden, dass Inositol-C2-PAF auch 

in Endothelzellen ein entzündungshemmendes Potential besitzt [3].  
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1.4. Ziele dieser Arbeit 

 

Psoriasis ist eine der häufigsten Hauterkrankungen in Deutschland. Sie geht neben 

einem hohen Leidensdruck der Betroffenen mit hohen Kosten für die Gemeinschaft 

einher. Eine Heilung ist nicht möglich. Obwohl zahlreiche Therapiemöglichkeiten 

existieren, tritt noch immer in zahlreichen Fällen kein zufriedenstellender 

Behandlungserfolg ein. Zur Pathogenese der Psoriasis existieren verschiedene Modelle. 

In der vorliegenden Arbeit wird ein Modell vorgestellt, das die bisherigen 

Forschungsergebnisse verbindet, wobei die positiv-selbstverstärkenden Signalkaskaden 

des IL-6 im Mittelpunkt stehen. IL-6 aktiviert den STAT3-Signalweg in Keratinozyten. 

STAT3 wiederum reguliert die proinflammatorische Reaktion und es konnte in mehreren 

Studien gezeigt werden, dass eine erhöhte Aktivität des STAT3-Signalwegs mit der 

Entstehung eines psoriatischen Phänotyps assoziiert ist. 

Inositol-C2-PAF ist ein APL, das anti-proliferative und differenzierungs-fördernde 

Eigenschaften besitzt, die zur Behandlung von entzündlichen Erkrankungen - wie zum 

Beispiel der Psoriasis - eingesetzt werden könnten. 

Um das Potential von Inositol-C2-PAF für die Therapie dieser Erkrankungen weiter zu 

erforschen, ist es zunächst notwendig, den Einfluss des APL auf proinflammatorische 

Signalwege zu untersuchen. In der vorliegenden Arbeit sollen daher die Einflüsse von 

Inositol-C2-PAF auf den STAT3-Signalweg in Keratinozyten untersucht werden. 
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2. Material und Methoden 

 

2.1. Zellkultur 

 

2.1.1. Materialien in der Zellkultur 
 

Die in der Zellkultur verwendeten Materialien werden in den Tabellen 3 - 6 

dargestellt. 

 

Tabelle 3: Zelllinie 

Name Herkunft 

HaCaT-Zelllinie Die Zelllinie  kann z.B. von ATCC erworben 

werden (LGC Standards GmbH, 46485 Wesel, 

http://www.lgcstandards-atcc.org) 

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten 

Exemplare waren ein freundliches Geschenk 

von Professor Dr. Fusenig (Deutsches 

Krebsforschungszentrum, Heidelberg) 

 

 
Tabelle 4: Nährmedien und Zusätze 

Name Hersteller 

RPMI Lonza, Basel, Schweiz 

Fötales Kälberserum (Fötal Bovine Serum, FBS) HyClone Thermo Fisher Scientific, Bonn 

Penicillin PAA Laboratories Gesellschaft M.B.H., 

Österreich (mittlerweile General Electric 

Company, USA) 

Streptomycin PAA Laboratories Gesellschaft M.B.H., 

Österreich (mittlerweile General Electric 

Company, USA) 

L-Glutamin PAA Laboratories Gesellschaft M.B.H., 

Österreich (mittlerweile General Electric 

Company, USA) 

Defined Keratinocyte Serum-Free-Medium inkl. 

Growth Supplement 

Fisher Scientific GmbH, Schwerte, ehemals 

Invitrogen GmbH, Karlsruhe 
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Tabelle 5: Arbeitsmaterialien in der Zellkultur und zur Zellernte 

Name Bestandteile 

Phosphate-buffered saline (PBS) 150 mM NaCl, 3 mM KCl, FBS 10%, 8 mM 

Na2HPO4.2H2O, 1 mM KH2PO4 in Aqua bidest. 

bei pH 7,2 

PBS-EDTA 0,05% EDTA in PBS 

Solubilisierungspuffer 150 mM NaCl, 50 mM Hepes / NaOH bei pH 

7,5, 1 mM CaCl2, 1% Triton X-100 in 

destilliertem H2O 

Reduzierungspuffer 250 mM Tris, 25% (Volumenprozent, v/v) 

Glycerol, 7,5% (w/v) SDS, 0,25 mg/ml 

Bromophenolblau und 12,5 % (v/v) β-

Mercaptoethanol 

Trypsin PAA Laboratories Gesellschaft M.B.H., 

Österreich (mittlerweile General Electric 

Company, USA) 

Wachstumsmedium 450 ml RPMI, 50 ml fötales Kälberserum, 50 MU 

Penicillin, 50 mg Streptomycin, 220 mg L-

Glutamin 

 

 

Tabelle 6: Zytokine 

Name Hersteller 

Recombinant Human Interleukin-1 alpha ImmunoTools GmbH, Friesoythe 

Recombinant Human Interleukin 6 ImmunoTools GmbH, Friesoythe 

Recombinant Human Epidermal Growth Factor ImmunoTools GmbH, Friesoythe 

Recombinant Human Oncostatin M ImmunoTools GmbH, Friesoythe 

Recombinant Human Tumor Necrosis Factor-

alpha 

ImmunoTools GmbH, Friesoythe 

Recombinant Human Interleukin-1 beta ImmunoTools GmbH, Friesoythe 

Recombinant Human Hepatocyte Growth Factor ImmunoTools GmbH, Friesoythe 

Recombinant Human Interferon Gamma ImmunoTools GmbH, Friesoythe 

Recombinant Human Interleukin-17A ImmunoTools GmbH, Friesoythe 

Recombinant Human Interleukin-22 ImmunoTools GmbH, Friesoythe 
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2.1.2. Kryokonservierung und Inkulturnahme von Zellen 

 

Zur Kryokonservierung der Zellen wurden sie in 10% DMSO und 90% fötalem 

Kälberserum gelöst. Die Temperatur wurde langsam abgesenkt. Die Zellen wurden bei 

-80°C, bzw. zur längeren Aufbewahrung in flüssigem Stickstoff gelagert. 

Zur Inkulturnahme wurden die gefrorenen Proben rasch mit vorgewärmtem RPMI-

Medium auf Raumtemperatur erwärmt. Durch wiederholtes Zentrifugieren und 

erneutes Lösen des Zellpellets in RPMI-Medium wurde das verbliebene DMSO 

ausgewaschen.  

 

 

2.1.3. Standardisiertes Zellkulturprotokoll 

 

Um die Effekte von Inositol-C2-PAF auf die Haut zu simulieren, wurden immortalisierte 

menschliche Keratinozyten in Form der HaCaT-Zelllinie verwendet. 

HaCaT-Zellen wurden bei 37°C und einer Atmosphäre mit 5% CO2 in RPMI-Medium 

mit 10% hitzeinaktiviertem fötalem Kälberserum, 440 mg/l Glutamin, 100 U/l Penicillin 

und 0,1 mg/ml Streptomycin in Zellkulturflaschen kultiviert. Zellen wurden mit Trypsin 

und 0,02 mM EDTA gelöst. Um für jeden Versuch eine konstante Anzahl an Zellen pro 

Kulturschale auszusäen, wurden die in RPMI-Medium gelösten Zellen mittels einer 

Neubauer-Zählkammer quantifiziert. Für die Experimente wurden Zellen mit einer 

Konzentration von 8 x 105 Zellen pro 6cm-Zellkulturschale ausgesät. Sie wurden unter 

Standardbedingungen (37°C, 5% CO2, RPMI mit FBS) kultiviert, bis sie subkonfluent 

waren, was zumeist nach ca. 16 Stunden erreicht war. Zellen wurden zweimal mit PBS 

gewaschen und dann mit Defined Keratinocyte Serum-Free-Medium mit Growth 

Supplement inkubiert. Nach 6 Stunden wurden die Keratinozyten einmal mit PBS 

gewaschen und mit Defined Keratinocyte Serum-Free-Medium ohne Growth 

Supplement für 16 Stunden kultiviert. Diese Prozedur wird im Folgenden auch das 

standardisierte Zellkulturprotokoll genannt. 
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2.1.4. Behandlung mit Zytokinen und Inositol-C2-PAF 
 

Inositol-C2-PAF wurde wie von Fischer et al. beschrieben synthetisiert [190]. Im 

Anschluss an das standardisierte Zellkulturprotokoll wurden die Zellen entweder mit 

oder ohne Zytokine in einer Konzentration von 10 ng/ml und mit oder ohne  Inositol-

C2-PAF in einer Konzentration von 5µM in Defined Keratinocyte Serum-Free Medium 

ohne Growth Supplement kultiviert. 

 

 

2.2. Biochemische Methoden 

 

2.2.1. Western Blot 
 

 

2.2.1.1. Materialien in der Western Blot-Technik 
 
Die in der Western Blot-Technik verwendeten Materialien sind in den Tabellen 7 – 11 
dargestellt. 
 
 
Tabelle 7: Geräte in der Western Blot-Technik 

Funktion Gerät Hersteller 

Digitales Imaging-System Versadoc 4000 MP Bio-Rad Laboratories GmbH, 

Feldkirchen 

SDS-PAGE Mini-PROTEAN Tetra Cell Bio-Rad Laboratories GmbH, 

Feldkirchen 

Zentrifuge (gekühlt) Thermo Scientific Heraeus 

Biofuge Fresco 

Fisher Scientific GmbH, 

Schwerte 

 

 
Tabelle 8: Lösungen zum Gießen von Blot-Gelen 

Name Bestandteile 

Lösung A (Solution A) 30% (w/v) Acrylamide, 0,8% N,N-

Methylenbisacrylamid in destilliertem Wasser 

Lösung B (Solution B) 0,4% (w/v) SDS, 1,5 M Tris at pH 8,8 in 

destilliertem Wasser 

Lösung C (Solution C) 0,4% (w/v) SDS, 0,5 M Tris at pH 6,8 in 

destilliertem Wasser 
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Tabelle 9: Puffer-, Spül-, Blockier- und Färbelösungen in der Western Blot-Technik 

Name Bestandteile 

SDS-PAGE-Laufpuffer (10x) 192 mM Tris bei pH 7,3, 25 mM  

Glycin, 0,1% (Gewichtsprozent, w/v) SDS in 

destilliertem Wasser 

Blottingpuffer(10x) 1 M Tris bei pH 8,3, 1.92 M Glycin, 10% (v/v) 

Ethanol in destilliertem Wasser 

Phosphate-buffered saline (PBS) 150 mM NaCl, 3mM KCl, fötal bovine serum 

(FBS) (10%), 8 mM Na2HPO4.2H2O, 1 mM 

KH2PO4 in Aqua bidest. bei pH 7,2 

Tris-buffered saline (TBS) 10 mM Tris bei pH 7,6, 150 mM NaCl in Aqua 

bidest 

TBS with Tween-20 (TBS-T) 0,1% (v/v) Tween-20 in TBS 

Blockierlösung 5% (w/v) BSA in TBS-T 

Ponceau S-Färbelösung(5x) 2% (w/v) Ponceau S, 30% (v/v), 

Trichloroacetsäure, 30% (v/v) Sulfosalicylsäure 

in destilliertem Wasser 

 

 

Tabelle 10: Antikörper 

Name Herkunftsspezies Methode Hersteller 

Akt Kaninchen Western Blot Cell Signaling Technology 

Europe B.V., Frankfurt 

a.M. 

Alexa Fluor 488 Goat 

anti-Mouse 

Ziege Immunfluoreszenz Fisher Scientific GmbH, 

Schwerte 

Alexa Fluor 488 Goat 

anti-Rabbit 

Ziege Immunfluoreszenz Fisher Scientific GmbH, 

Schwerte 

Alexa Fluor 594 Goat 

anti-Mouse 

Ziege Immunfluoreszenz Fisher Scientific GmbH, 

Schwerte 

Alexa Fluor 594 Goat 

anti-Rabbit 

Ziege Immunfluoreszenz Fisher Scientific GmbH, 

Schwerte 

α-Tubulin Maus Western Blot Abcam, Cambridge, 

Vereinigtes Königreich 

β-Aktin Maus Western Blot Sigma-Aldrich Chemie 

GmbH, München 

ERK (pT202/pY204) Kaninchen Western Blot Cell Signaling Technology 

Europe B.V., Frankfurt 

a.M. 
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Name Herkunftsspezies Methode Hersteller 

Goat anti-Mouse-POD Ziege Western Blot Jackson ImmunoResearch 

Europe Ltd, 

Cambridgeshire, 

Vereinigtes Königreich 

Goat anti-Rabbit-POD Ziege Western Blot Jackson ImmunoResearch 

Europe Ltd, 

Cambridgeshire, 

Vereinigtes Königreich 

Jak2 Kaninchen Western Blot Cell Signaling Technology 

Europe B.V., Frankfurt 

a.M. 

Phospho-Akt (Ser573) Maus Western Blot Cell Signaling Technology 

Europe B.V., Frankfurt 

a.M. 

Phospho-ERK1/2 Maus Western Blot Fisher Scientific GmbH, 

Schwerte, ehemals 

BioSource 

Phospho-Jak2 Kaninchen Western Blot Cell Signaling Technology 

Europe B.V., Frankfurt 

a.M. 

Phospho-STAT3 

(Tyr705) 

Kaninchen Western Blot, 

Immunfluoreszenz 

Cell Signaling Technology 

Europe B.V., Frankfurt 

a.M. 

STAT3 Maus Western Blot, 

Immunfluoreszenz 

Cell Signaling Technology 

Europe B.V., Frankfurt 

a.M. 

 

 

Tabelle 11: Proteinmarker und Chemilumineszenzlösungen in der Western Blot-Technik 

Name Hersteller 

Precision Plus ProteinTM Standards 

Dual Color 

Bio-Rad Laboratories GmbH, Feldkirchen 

Super Signal West Pico 

Chemiluminescent Substrate 

Fisher Scientific GmbH, Schwerte 

Super Signal West Femto 

Chemiluminescent Substrate 

Fisher Scientific GmbH, Schwerte 
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2.2.1.2. Proteinquantifizierung 
 

Die Gesamtproteinkonzentration der Proben wurde mittels BCA-Proteinassay 

quantifiziert. Ein BSA-Proteinstandard (Pierce, USA) mit einer Konzentration von 1 

µg/µl wurde verwendet, um mit destilliertem Wasser eine Verdünnungsreihe zu 

erstellen. Die Proben wurden 1 zu 10 mit destilliertem Wasser verdünnt. Die 

Stammlösungen A (10 g/l Natriumbicinchoninat, 20 g/l Natriumcarbonat, 1,6 g/l 

Natriumtartrat, 4 g/l Natriumhydroxid und 9,5 g/l Natriumhydrogencarbonat bei pH 

11,25) und B (40 g/l Kupfersulfat-Pentahydrat) wurden im Verhältnis 1:50 

zusammengemischt und jeweils 180 µl davon wurden zu Standard und Proben 

gegeben. Nach einer Inkubation über 30 Minuten bei Raumtemperatur wurde die 

Absorption bei 570 nm in einem ELISA-Plattenlesegerät bestimmt. Mithilfe von 

Microsoft Excel 2016 wurde mit den Werten der Verdünnungsreihe eine 

Standardkurve bestimmt und anhand dieser der Gesamtproteingehalt der Proben 

berechnet. 

 

 

2.2.1.3. SDS-Polyacrylamidgel-Elektrophorese 
 

Im Anschluss an das standardisierte Zellkulturprotokoll und die Behandlung mit 

Zytokinen und/oder Inositol-C2-PAF wurden die Zellen zweimal mit eiskaltem PBS 

gewaschen. Die Zellen wurden mit Solubilisierungspuffer geerntet, über 30 Minuten 

auf Eis lysiert und anschließend für 15 Minuten mit 13 000 Umdrehungen pro Minute 

bei 4°C zentrifugiert. 30 µg denaturiertes Protein jeder Probe wurde auf ein 10 %-SDS-

Polyacrylamidgel aufgetragen. Zur Laufkontrolle und Überprüfung des 

Molekulargewichts wurde für jeden Lauf der Bandenmarker Precision Plus Protein™ 

Standards Dual Color mitgeführt. Die Auftrennung der Proteine erfolgte bei einer 

Spannung von 80 - 160 V. 

 

 

2.2.1.4. Western Blot 
 

Nach erfolgter SDS-Polyacrylamidgel-Elektrophorese wurden die aufgetrennten 

Proteine unter dem Blottingpuffer für 1 Stunde bei 4°C und einer konstanten 

Stromstärke von 250 mA auf eine Nitrozellulosemembran übertragen. Der 
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Proteintransfer auf die Membranen wurde mittels Färbung durch Ponceau S-Lösung 

überprüft. Die Farbe wurde danach mit 0,1% Essigsäure und TBS ausgewaschen. Die 

Membranen wurden für eine Stunde in der Blockierlösung blockiert und dann über 

Nacht bei 4°C mit dem entsprechenden Primärantikörper inkubiert. Anschließend 

wurden die Blots dreimal mit TBS-T gewaschen und dann mit dem entsprechenden 

peroxidasekonjugierten Sekundärantikörper inkubiert. Die Membranen wurden mit 

Chemilumineszenzreagenzien behandelt und mittels eines digitalen Imaging-Systems 

sichtbar gemacht. 

 

 

2.2.2. Quantitative Echtzeit-PCR (qRT-PCR) 
 
 

2.2.2.1. Materialien in der qRT-PCR-Technik 
 
Die in der quantitativen Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (quantitative real-time 

polymerase chain reaction, qRT-PCR) verwendeten Materialien werden in den 

Tabellen 12 – 14 dargestellt. 

 

 
Tabelle 12: Geräte in der qRT-PCR-Technik 

Funktion Gerät Hersteller 

qPCR iCycler inklusive MyiQ Single-

Color Real-Time PCR Detection 

System 

Bio-Rad Laboratories GmbH, 

Feldkirchen 

Zentrifuge (gekühlt) Thermo Scientific Heraeus 

Biofuge Fresco 

Fisher Scientific GmbH, 

Schwerte 

 

Tabelle 13: Ausrüstung zur RNA-Gewinnung, cDNA-Synthese und qRT-PCR 

Name Hersteller 

Quick-RNA MicroPrep-Kit Zymo Research Europe GmbH, Freiburg 

GoScript Reverse Transcription-Kit Promega, Madison, USA 

GoTaq 2-Step-qRT-PCR System-Kit Promega, Madison, USA 
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Tabelle 14: Verwendete Primer 

Name Forward 5' - 3' Reverse 5' - 3' 

BIRC5/Survivin TCCGGTTGCGCTTTCCT TCTTCTTATTGTTGGTTTCCTTTGC 

CCND1 TATTGCGCTGCTACCGTTGA CCAATAGCAGCAAACAATGTGAAA 

GAPDH  CATCACCATCTTCCAGGAGC CACCACCCTGTTGCTGTAGC 

IL-6 GGCACTGGCAGAAAACAACC GCAAGTCTCCTCATTGAATCC 

S100A7 TGCTGACGATGATGAAGGAG ATGTCTCCCAGCAAGGACAG 

STAT3 AGCCGCTTCCTGCAAGAGTC TCTAGGCAGATGTTGGGCGG 

 

 

 

2.2.2.2. RNA-Vorbereitung 
 

Nach der entsprechenden Stimulation wurden die Zellen mit eiskaltem PBS 

gewaschen. Zur Gewinnung von RNA wurde das Quick-RNA MiniPrep-Kit 

entsprechend der Herstelleranleitung verwendet. Die Zellen wurden mit RNA-Lyse-

Puffer geerntet. Mittels der Zymo-Spin-IC-Säule wurde die RNA isoliert und in drei 

Waschschritten mit den im Kit enthaltenen Waschpuffern aufgereinigt. Die RNA wurde 

schließlich in DNase- und RNase-freiem destillierten Wasser gelöst.  

 

 

2.2.2.3. cDNA-Synthese 
  

Zur Synthese der  komplementären DNA (complementary DNA, cDNA) wurde das 

GoScript Reverse Transcription-Kit entsprechend der Herstelleranleitung verwendet. 

Dabei wurden zunächst die zu untersuchende RNA, Oligo-dT-Primer und 

nukleasefreies Wasser gemischt, auf 70°C erhitzt, in Eiswasser abgekühlt und 

zentrifugiert. Nachfolgend wurde der Reverse-Tranksriptions-Mix hinzugefügt, 

bestehend aus Reaktionspuffer, MgCl2, Nukleotidmix, Ribonucleaseinhibitor, 

nukleasefreiem Wasser und Reverser Transkriptase. Es folgten das Annealing bei 

25°C, das Extending bei 42°C und die Inaktivierung der Reversen Tranksriptase bei 

70°C. Die gewonnene cDNA wurde bei -20°C aufbewahrt. 
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2.2.2.4. Quantitative Echtzeit-PCR (qRT-PCR) 
 

Die qRT-PCR wurde mittels des GoTaq 2-Step-qRT-PCR System-Kit entsprechend 

der Herstelleranleitung durchgeführt. Primer wurden mittels Primer-BLAST 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) erstellt. Die zu untersuchende cDNA wurde 

mit GoTaq qPCR Master Mix, nukleasefreiem Wasser und Forward- und Reverse-

Primer gemischt. Die qRT-PCR wurde in einem MyiQ Single Color Real-Time PCR 

Detection-System durchgeführt. Es erfolgten ein Zyklus zur DNA-Polymerase-

Aktivierung bei 95°C und anschließend 35 Zyklen zur Anlagerung, Erweiterung und 

Denaturierung bei 60°C, 72°C und 95°C. 

Der Cycle Threshold (Ct, Schwellenwertzyklus) ist der Replikationszyklus, an dem die 

Amplikationskurve einen Schwellenwert überschreitet. Der Ct ist bei einer 

angenommenen konstanten Verdopplungsrate des untersuchten cDNA-Abschnitts 

proportional zur initialen Konzentration. 

 

 

2.2.3. Immunfluoreszenz 
 

Zur Immunfluoreszenzanalyse wurden HaCaT-Zellen in einer 8-Kammer-Platte in 

einer Konzentration von 50 000 Zellen pro Kammer ausgesät. Zellen wurden unter 

Standardbedingungen (37°C, 5% CO2, RPMI-Medium mit FBS) für 16 Stunden 

kultiviert. Daraufhin wurden die Zellen zweimal mit PBS gewaschen und mit Defined 

Keratinocyte Serum-Free-Medium mit Growth Supplement für 6 Stunden inkubiert. 

Danach wurden die Zellen einmal mit PBS und mit Defined Keratinocyte Serum-Free-

Medium ohne Growth Supplement für 16 Stunden kultiviert. Im Anschluss wurden die 

Zellen für eine Stunde mit Medium ohne Wachstumssupplement und mit oder ohne 

Inositol-C2-PAF (Konzentration: 5µM) inkubiert. Abschließend wurde das Medium 

gegen Medium ohne Wachstumssupplement und mit oder ohne den entsprechenden 

Zytokinen (Konzentration: 10 ng/ml) und mit oder ohne Inositol-C2-PAF 

(Konzentration: 5µM)  ausgewechselt. Nach einer Inkubation über 15 Minuten wurden 

die Zellen zweimal mit PBS bei 4°C gewaschen. Die Zellen wurden bei 

Raumtemperatur für 15 Minuten mit 4% PFA fixiert und anschließend dreimal mit PBS 

gewaschen. Dann wurden sie für 10 Minuten mit Methanol bei -20°C inkubiert. 

Daraufhin wurden sie für 30 Minuten bei Raumtemperatur mit 5% BSA in PBS 
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blockiert, dreimal mit TBS gewaschen und über Nacht mit dem entsprechenden 

Primärantikörper in 5% BSA in TBS-T inkubiert. Am nächsten Tag wurden die Zellen 

fünfmal mit TBS-T gewaschen und für 2 Stunden mit dem entsprechenden 

fluoreszenzgekoppelten Sekundärantikörper in TBS-T inkubiert. Es folgten drei 

Waschschritte mit TBS-T. Danach wurde der gesamte Flüssigkeitsüberstand entfernt. 

Zwei Tropfen Fluoromount (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) wurden pro Kammer 

hinzugegeben und ein Deckglas wurde aufgelegt. Die Präparate wurden mit einem 

Axiovert 200-Mikroskop (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Jena) und mit einer Axiocam 

und der Axiovision-Software (Version 4.9.1, Carl Zeiss Microscopy GmbH, Jena) 

analysiert. 

 

 

 

2.3. Auswertung und Darstellung der Ergebnisse 

 

2.3.1. Auswertung der Western Blots 
 

Die Quantifizierung durch densitometrische Analyse der Western Blots wurde mittels 

ImageLab (Version 6.0.1, BioRad, www.bio-rad.com) durchgeführt. Die Ergebnisse 

wurden stichprobenartig mit ImageJ (https://imagej.nih.gov) überprüft und es zeigten 

sich vergleichbare Ergebnisse. 

Die densitometrisch gemessenen Werte des zu untersuchenden Proteins wurden mit 

β-Aktin normalisiert. Wurden phosphorylierte Proteine untersucht, so wurde zusätzlich 

auf die nicht-phosphorylierte Form normalisiert. Anschließend wurden die Ergebnisse 

aller Konditionen auf das Niveau der Kontrolle normalisiert. 

Die Ergebnisse wurden mittels SPSS Statistics 25 (IBM) analysiert. Zunächst wurde 

die Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test  überprüft. Lag keine Normalverteilung 

vor, so wurde mittels des Levene-Tests auf Varianzgleichheit überprüft. 

Da durch das oben genannte Verfahren die Kontrollen stets als 1 definiert sind, können 

statistische Auswertungen im Verhältnis zur Kontrolle nur als Einstichproben-t-Test  

mit dem Testwert 1 durchgeführt werden. Zur Vereinheitlichung wurden daher auch 

bei den restlichen statistischen Auswertungen der entsprechenden Versuche die 

Vergleichsgruppen jeweils auf die Bezugsgruppen normalisiert und ebenfalls der 

Einstichproben-t-Test angewendet. 

http://www.bio-rad.com/
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2.3.2. Auswertung der qRT-PCRs 
 

Ct-Werte wurden aus dem Programm iQ5 (BioRad, München) ausgelesen. Mittels 

Microsoft Excel  2016 wurden 2-ΔΔCt-Werte entsprechend der Methode nach Livak 

und Schmittgen [195] gewonnen, wobei die Normalisierung auf das Housekeeping-

Gen Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase (GAPDH) erfolgte. 

Da der Ct-Wert aus der logarithmischen Skala des Fluoreszenzsignals entsteht, ist er, 

wie von Livak und Schmittgen beschrieben [195], ein logarithmischer Ausdruck und 

sollte zum Zweck der statistischen Auswertung in eine lineare Form überführt werden. 

Demzufolge wurden alle Ct-Werte vor der statistischen Auswertung linearisiert. Die 

Ergebnisse wurden mittels SPSS Statistics 25 (IBM) analysiert. Zunächst wurde die 

Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test  überprüft. Lag keine Normalverteilung vor, 

so wurde mittels des Levene-Tests auf Varianzgleichheit überprüft. Die Ergebnisse 

wurden anschließend mittels des t-Tests für verbundene Stichproben überprüft. 

 

 

2.3.3. Grafische Darstellung 
 

Die Ergebnisse der Versuche wurden mit Hilfe von GraphPad Prism 8 graphisch 

dargestellt. 

Western Blots und qRT-PCRs wurden in einer für die biochemische Laborarbeit 

üblichen Anzahl wiederholt, zumeist drei- bis sechsmal. Die Mittelwerte der Ergebnisse 

wurden als Balkendiagramme dargestellt und die jeweils errechnete Signifikanz der 

Ergebnisse symbolisch dargestellt. Da bei gezeigten Versuchen mit drei 

Wiederholungen die Darstellung der Einzelwerte im Verlauf über die verschiedenen 

Bedingungen aussagekräftiger ist als die Darstellung einer Standardabweichung, 

wurde jene Darstellungsform sowohl für Versuche mit drei Wiederholungen und zudem 

zur Vereinheitlichung und Übersichtlichkeit auch für die Versuche mit mehr als drei 

Wiederholungen gewählt. 

Für Auswertungen der Daten aus Publikationen von Semini et al. wurde deren 

Darstellungsweise in Form eines Balkendiagramms mit Mittelwert und 

Standardabweichung übernommen. 
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Die in der vorliegenden Arbeit dargestellten Abbildungen außerhalb des Ergebnisteils 

wurden erstellt mit Hilfe der folgenden Programme: 

 

(1) Microsoft PowerPoint 2016 

(2) ChemDraw Prime 16.0 

(3) Apple Keynote (inkl. iCloud Keynote) Versionen 4.0 – 11.0 

(4) GIMP 2.10.10 
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3. Ergebnisse 

3.1. Der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf STAT3 

 

3.1.1. Analyse der Proteinexpression 
 

HaCaT-Zellen wurden für 24 und 48 Stunden mit wechselnden Kombinationen aus 

Inositol-C2-PAF und IL-6 inkubiert. Ein Immunoblot mit spezifischen Antikörpern 

gegen STAT3 und β-Aktin wurde durchgeführt. Die optische Dichte wurde quantifiziert 

und die Werte für STAT3 auf β-Aktin normalisiert. Zur statistischen Auswertung 

wurden die normalisierten Mittelwerte erneut auf die jeweilige Vergleichsgruppe 

bezogen und mittels des Einstichproben-t-Tests analysiert. 

Inositol-C2-PAF reduzierte in HaCaT-Zellen sowohl nach 24 als auch nach 48 Stunden 

Inkubation die intrazelluläre Proteinmenge von STAT3 in An- und Abwesenheit von IL-

6 signifikant. Ein signifikanter Effekt von IL-6 allein auf die Proteinexpression von 

STAT3 konnte nicht beobachtet werden. 

Im Mittelwertvergleich von der Kontrolle zur Stimulation mit Inositol-C2-PAF zeigte sich 

sowohl nach 24 als auch nach 48 Stunden in jeweils sechs Versuchen eine signifikante 

Reduktion der Proteinexpression von STAT3 (24 Stunden: p = 0,01; 

Mittelwertunterschied von 1 zu 0,69; Abbildung 6B; 48 Stunden: p = 0,02; 

Mittelwertunterschied von 1 zu 0,64; Abbildung 6C). 

Die statistische Analyse der Mittelwerte der Proteinexpression von STAT3 zeigte zu 

beiden Zeitpunkten bei Zellen, die allein mit IL-6 behandelt wurden, im Vergleich zur 

Kontrolle in jeweils sechs Versuchen keine signifikanten Unterschiede (24 Stunden: p 

= 0,4; Mittelwertunterschied von 1 zu 1,1; Abbildung 6B; 48 Stunden: p = 0,055; 

Mittelwertunterschied von 1 zu 2,4; Abbildung 6C). 

Wurde die Stimulation mit IL-6 allein mit der kombinierten Stimulation mit Inositol-C2-

PAF und IL-6 verglichen, zeigte sich in jeweils sechs Versuchen nach 24 Stunden eine 

sehr und nach 48 Stunden eine hoch signifikante Reduktion der Proteinexpression von 

STAT3 (24 Stunden: p = 0,008; Mittelwertsunterschied von 1 zu 0,67; Abbildung 6B; 

48 Stunden: p < 0,001; Mittelwertunterschied von 1 zu 0,3; Abbildung 6C). 
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 (A) 

 
 
 
 
 
 
 

(B) STAT3, 24 Stunden   (C) STAT3, 48 Stunden 

    

    
 

Abbildung 6: Der Einfluss von Interleukin-6 und Inositol-C2-PAF auf STAT3 auf Proteinebene.

HaCaT-Zellen wurden für 24 (B) und 48 (C) Stunden mit (+) oder ohne (-) Interleukin-6 (IL-6) und 
Inositol-C2-PAF (InoPAF) inkubiert. Ein Immunoblot mit Antikörpern gegen STAT3 und β-Aktin wurde 
durchgeführt.  

(A): Abgebildet ist ein repräsentativer Western Blot aus n = 6. 

(B) und (C): Die optische Dichte der jeweiligen Signale wurde quantifiziert und die Werte für STAT3 auf 
β-Aktin normalisiert. Oberhalb: Abgebildet sind die Mittelwerte aus sechs Versuchen, normalisiert auf 
die Kontrolle. Zur statistischen Auswertung wurde jeweils auf die Vergleichsgruppe normalisiert und die 
Mittelwerte mit Hilfe des Einstichproben-t-Tests analysiert. Signifikante Ergebnisse wurden 
entsprechend gekennzeichnet (ns = nicht signifikant; * = p < 0,05; ** = p < 0,01; *** = p < 0,001). 
Unterhalb: Abgebildet sind die einzelnen Ergebnisse normalisiert auf die Kontrolle. Ergebnisse eines 
Versuchs sind verbunden.  

 24h 48h 

InoPAF - + - + - + - + 
IL-6 - - + + - - + + 

STAT3 
 

β-Aktin  
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3.1.2. Analyse der mRNA-Expression 
 

Um einen möglichen Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die Transkription von STAT3 zu 

untersuchen, wurden HaCaT-Zellen für 24 und 48 Stunden mit oder ohne Inositol-C2-

PAF inkubiert. mRNA wurde isoliert, in cDNA umgeschrieben und eine qRT-PCR mit 

spezifischen Primern für STAT3 durchgeführt. Parallel wurde die qRT-PCR mit 

Primern für GAPDH durchgeführt, auf das normalisiert wurde. Anschließend wurden 

die Mittelwerte verglichen. Zur statistischen Auswertung wurden die linearisierten Ct-

Werte mittels des t-Tests für verbundene Stichprobe analysiert.  

Inositol-C2-PAF reduzierte im Vergleich zur Kontrolle sowohl nach 24 als auch nach 

48 Stunden die cDNA-Konzentration von STAT3 signifikant (24 Stunden: insgesamt 

drei Versuche; t-Test bei einer Stichprobe; p = 0,03; Mittelwertunterschied (2-ΔΔCt) von 

1 zu 0,64.; Abbildung 8A; 48 Stunden: insgesamt sechs Versuche; t-Test bei einer 

Stichprobe; p = 0,005; Mittelwertunterschied (2-ΔΔCt) von 1 zu 0,61; Abbildung 8B).  
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(A) STAT3, 24 Stunden (B) STAT3, 48 Stunden 

  

  
 
Abbildung 7: Der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die Genexpression von STAT3.

HaCaT-Zellen wurden für 24 (A) und 48 (B) Stunden mit oder ohne Inositol-C2-PAF (InoPAF) inkubiert. 
mRNA wurde isoliert, in cDNA umgeschrieben und eine qRT-PCR mit spezifischen Primern für STAT3 
wurde durchgeführt. Es wurde auf GAPDH normalisiert. Zur statistischen Auswertung wurden die 
linearisierten Ct-Werte mittels des t-Tests für verbundene Stichprobe analysiert. 
 
Oberhalb: Abgebildet sind die durch die 2-ΔΔCt-Methode gewonnen Mittelwerte aus drei (24 Stunden, 
linke Spalte) bzw. sechs (48 Stunden, rechte Spalte) Versuchen, normalisiert auf die Kontrolle. 
Signifikante Ergebnisse wurden entsprechend gekennzeichnet (* = p < 0,05; ** = p < 0,01). 
Unterhalb: Abgebildet sind die einzelnen linearisierten Ct-Werte. Ergebnisse eines Versuchs sind 
verbunden. 
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In einem zusätzlichen Ansatz wurden HaCaT-Zellen für 24 und 48 Stunden mit oder 

ohne IL-6 beziehungsweise der Kombination aus IL-6 und Inositol-C2-PAF inkubiert. 

Wie im oben beschriebenen Versuchsaufbau wurde RNA isoliert und in cDNA 

umgeschrieben und eine qRT-PCR mit spezifischen Primern für STAT3 durchgeführt. 

Es wurde auf GAPDH normalisiert und die Mittelwerte verglichen. Zur statistischen 

Auswertung wurden die linearisierten Ct-Werte mittels des t-Tests für verbundene 

Stichprobe analysiert. 

Nach 24 und 48 Stunden zeigten sich beim Mittelwertvergleich der Kontrolle zur 

Stimulation mit IL-6 kein signifikanter Unterschied in der STAT-3-mRNA-Menge (24 

Stunden: insgesamt drei Versuche; p = 0,16; Mittelwertunterschied (2-ΔΔCt) von 1 zu 

0,96; Abbildung 9A; 48 Stunden: insgesamt sechs Versuche; p = 0,74; 

Mittelwertunterschied (2-ΔΔCt) von 1 zu 0,95; Abbildung 9B). 

Wurde nach 24 Stunden die Stimulation nur mit IL-6 mit der Kombinationsbehandlung 

aus IL-6 und Inositol-C2-PAF verglichen, so zeigte sich beim Mittelwertvergleich in 

insgesamt drei Versuchen ebenfalls kein signifikantes Ergebnis (p = 0,28; 

Mittelwertunterschied (2-ΔΔCt) von 1 zu 0,78; Abbildung 9A). 

Nach einer Inkubation über 48 Stunden bewirkte die Kombinationsbehandlung mit IL-

6 und Inositol-C2-PAF im Mittelwertvergleich von sechs Versuchen zur alleinigen 

Behandlung mit IL-6 eine signifikante Reduktion der STAT3-mRNA-Expression (p = 

0,01; Mittelwertunterschied (2-ΔΔCt) von 1 zu 0,66; Abbildung 9B). 
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A) STAT3, 24 Stunden    (B) STAT3, 48 Stunden 

    

    
 
Abbildung 8: Der Einfluss von Interleukin-6 und Inositol-C2-PAF auf die Genexpression von STAT3.

HaCaT-Zellen wurden für 24 (A) und 48 (B) Stunden mit oder ohne Interleukin-6 (IL-6) und Inositol-C2-
PAF (InoPAF) inkubiert. mRNA wurde isoliert, in cDNA umgeschrieben und eine qRT-PCR mit 
spezifischen Primern für STAT3 wurde durchgeführt. Es wurde auf GAPDH normalisiert. Zur 
statistischen Auswertung wurden die linearisierten Ct-Werte mittels des t-Tests für verbundene 
Stichproben analysiert. 
 
Oberhalb: Abgebildet sind die durch die 2-ΔΔCt-Methode gewonnen Mittelwerte aus drei (24 Stunden, 
linke Spalte) bzw. sechs (48 Stunden, rechte Spalte) Versuchen, normalisiert auf die Kontrolle. 
Signifikante Ergebnisse wurden entsprechend gekennzeichnet (ns = nicht signifikant; * = p < 0,05). 
Unterhalb: Abgebildet sind die einzelnen linearisierten Ct-Werte. Ergebnisse eines Versuchs sind 
verbunden. 
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2011 publizierten Semini et al. ihre Versuche, bei denen sie HaCaT-Zellen über 24 

Stunden mit verschiedenen APLs stimulierten, unter anderem Inositol-C2-PAF [194]. 

Anschließend wurde mittels eines Microarrays die Expression verschiedener Gene 

analysiert. In einer weiteren Publikation aus dem Jahr 2014 wurden HaCaT-Zellen mit 

einer Kombination aus mehreren Zytokinen (IL-1a, IL-17, IL-22, TNF-α und OSM) und 

Inositol-C2-PAF stimuliert und erneut ein Microarray zur Genexpressionsanalyse 

durchgeführt [64]. Die Rohdaten wurden freundlicherweise zur Analyse zur Verfügung 

gestellt. 

Bei der Auswertung beider Versuche zeigte sich eine Inhibition der Expression von 

STAT3 nach Inkubation mit Inositol-C2-PAF (Abbildung 9A). Die Inkubation mit 

kombinierten Zytokinen führte zu einer gesteigerten Expression. Inositol-C2-PAF 

reduzierte auch nach dieser Zytokinstimulation die Expression von STAT3 (Abbildung 

9B). 

 
 
 
(A) Semini et al., 2011    (B) Semini et al., 2014  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Abbildung 9: Der Einfluss von Zytokinen und Inositol-C2-PAF auf STAT3, Auswertung von Primärdaten 
von Semini et al.

HaCaT-Zellen wurden für 24 Stunden mit oder ohne eine Zytokinmischung (IL-1a, IL-17, IL-22, TNF-α 
und OSM) und Inositol-C2-PAF (InoPAF) inkubiert. Die Expression von STAT3 wurde mittels Microarray 
quantifiziert. Angegeben ist die Anzahl der biologischen Replikate (n) und dargestellt sind deren 
Mittelwerte mit Standardabweichung. Jedes biologische Replikat entspricht 12 (A) bzw. 10 (B) 
technischen Replikaten. Primärdaten der folgenden Publikationen wurden ausgewertet: 
(A) Semini G, Klein A, Danker K. Impact of alkylphospholipids on the gene expression profile of HaCaT 

cells. Pharmacogenet Genomics. 2011; 21(7):375‐387. doi: 10.1097/FPC.0b013e32834549b9 
(B) Semini G, Hildmann A, Klein A, et al. Inositol-C2-PAF down-regulates components of the antigen 

presentation machinery in a 2D-model of epidermal inflammation. Biochem Pharmacol. 
2014;87(3):477‐488. doi:10.1016/j.bcp.2013.11.012. 

  

n = 3 

n = 3 

n = 3 

n = 3 n = 2 
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3.2. Der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die Phosphorylierung 

von STAT3 an Tyr705 

 

3.2.1. Analyse der Proteinexpression und der Phosphorylierung nach  
Kurzzeitstimulation durch Interleukin-6 

 

Um zu überprüfen, ob Inositol-C2-PAF einen Einfluss auf die Phosphorylierung von 

STAT3 hat und somit die Aktivität des Transkriptionsfaktors beeinflusst, wurden 

HaCaT-Zellen für eine Stunde mit oder ohne Inositol-C2-PAF inkubiert. Im Anschluss 

wurden die Zellen für 30 Minuten mit oder ohne IL-6 und Inositol-C2-PAF inkubiert. 

Immunoblots mit spezifischen Antikörpern gegen pSTAT3Tyr705 und gegen β-Aktin 

wurden durchgeführt. Die optische Dichte wurde quantifiziert und die Werte für 

pSTAT3Tyr705 auf β-Aktin und auf STAT3 normalisiert. Abgebildet sind die Mittelwerte 

aus drei Versuchen. Es wurde jeweils auf die Vergleichsgruppe normalisiert und die 

Mittelwerte mit Hilfe des Einstichproben-t-Tests analysiert. 

Nach 30-minütiger Inkubation mit IL-6 zeigte sich beim Mittelwertvergleich mit der 

Kontrolle in insgesamt drei Versuchen eine signifikante Zunahme der 

Phosphorylierung von STAT3 an Tyr705 um mehr als das 90-fache (p = 0,01; 

Mittelwertunterschied von 1 zu 91,8; Abbildung 11). 

Erfolgte eine einstündige Vorinkubation mit Inositol-C2-PAF und eine kombinierte 

Inkubation mit Inositol-C2-PAF und IL-6, wurde die Phosphorylierung im 

Mittelwertvergleich zur alleinigen Inkubation mit IL-6 in insgesamt drei Versuchen sehr 

signifikant auf ein Fünftel reduziert (p = 0,0035; Mittelwertunterschied von 1 zu 0,2; 

Abbildung 11). 
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(B)  pSTAT3Tyr705 
 
 

Abbildung 10: Der Einfluss von Interleukin-6 
und Inositol-C2-PAF auf pSTAT3Tyr705 auf 
Proteinebene nach 30 Minuten.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
HaCaT-Zellen wurden für eine Stunde mit (+) 
oder ohne (-) Inositol-C2-PAF (InoPAF) 
inkubiert. Im Anschluss wurden die Zellen für 30 
Minuten mit oder ohne Interleukin-6 (IL-6) und 
Inositol-C2-PAF inkubiert. Immunoblots mit 
spezifischen Antikörpern gegen pSTAT3Tyr705, 
STAT3 und β-Aktin wurden durchgeführt. 
 
(A) Abgebildet ist ein repräsentativer Western 
Blot aus n = 3. 
 
(B) Die optische Dichte der Signale der Western 
Blots wurde quantifiziert und die Werte für 
pSTAT3Tyr705 auf β-Aktin und STAT3 
normalisiert. Oberhalb: Abgebildet sind die 
Mittelwerte aus sechs Versuchen, normalisiert 
auf die Kontrolle. Zur statistischen Auswertung 
wurde jeweils auf die Vergleichsgruppe 
normalisiert und die Mittelwerte mit Hilfe des 
Einstichproben-t-Tests analysiert. Signifikante 
Ergebnisse wurden entsprechend 
gekennzeichnet (* = p < 0,05; ** = p < 0,01). 
Unterhalb: Abgebildet sind die einzelnen 
Ergebnisse normalisiert auf die Kontrolle. 
Ergebnisse eines Versuchs sind verbunden. 

  

 0‘ 30’ 

InoPAF - + - + - + 

IL-6 - - - - + + 

pSTAT3Tyr705 

 

STAT3 
 

β-Aktin 
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3.2.2. Analyse der Proteinexpression und der Phosphorylierung nach  
Langzeitstimulation durch Interleukin-6 

 

Um zu ermitteln, ob der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die Phosphorylierung über 

einen längeren Zeitraum persistiert, wurden HaCaT-Zellen für 24 und 48 Stunden mit 

wechselnden Kombinationen aus Inositol-C2-PAF und Interleukin-6 inkubiert. 

Immunoblots mit spezifischen Antikörpern gegen pSTAT3Tyr705, STAT3 und β-Aktin 

wurden durchgeführt. Die optische Dichte der Signale der Western Blots wurde 

quantifiziert und die Werte für pSTAT3Tyr705 auf β-Aktin und dann auf STAT3 

normalisiert. Zur statistischen Auswertung wurde auf die jeweilige Vergleichsgruppe 

normalisiert und die Ergebnisse mittels des Einstichproben-t-Tests analysiert. 

Nach Inkubation mit Inositol-C2-PAF für 24 und 48 Stunden zeigte sich zu beiden 

Zeitpunkten im Mittelwertvergleich zur Kontrolle eine hochsignifikante Reduktion der 

Phosphorylierung von STAT3 an Tyr705 in jeweils fünf Versuchen (24 Stunden: p < 

0,0001; Mittelwertunterschied von 1 zu 0,25; Abbildung 11B; 48 Stunden: p = 0,004; 

Mittelwertunterschied von 1 zu 0,27; Abbildung 11C). 

Im Vergleich zur Kontrolle führte die Stimulation mit IL-6 nach 24 und 48 Stunden im 

Mittelwertvergleich in jeweils fünf Versuchen  zu einer signifikanten, fast 4-fachen 

Steigerung der Phosphorylierung von STAT3 an Tyr705 (24 Stunden: p = 0,03; 

Mittelwertunterschied von 1 zu 3,8; Abbildung 11B; 48 Stunden: p = 0,04; 

Mittelwertunterschied von 1 zu 3,8; Abbildung 11C). 

Die durch IL-6 induzierte Phosphorylierung konnte durch gleichzeitige Inkubation mit 

Inositol-C2-PAF über 24 und 48h in jeweils fünf Versuchen signifikant reduziert werden 

(24 Stunden: p = 0,048; Mittelwertunterschied von 1 zu 0,6; Abbildung 11B; 48 

Stunden: p = 0,004; Mittelwertunterschied von 1 zu 0,4; Abbildung 11C). 
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(A) 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(B) 24 Stunden, pSTAT3Tyr705        (C)       48 Stunden, pSTAT3Tyr705 

  
 

Abbildung 11: Der Einfluss von Interleukin-6 und Inositol-C2-PAF auf pSTAT3Tyr705 auf Proteinebene.

HaCaT-Zellen wurden für 24 (A) und 48 (B) Stunden mit (+) oder ohne (-) Interleukin-6 (IL-6) bzw. 
Inositol-C2-PAF (InoPAF) inkubiert. Immunoblots mit spezifischen Antikörpern gegen pSTAT3Tyr705, 
STAT3 und β-Aktin wurden durchgeführt.  

(A): Abgebildet ist ein repräsentativer Western Blot aus n = 5. 

(B) und (C) Die optische Dichte der Signale der Western Blots wurde quantifiziert und die Werte für 
pSTAT3Tyr705 auf β-Aktin und STAT3 normalisiert. Oberhalb: Abgebildet sind die Mittelwerte aus sechs 
Versuchen, normalisiert auf die Kontrolle. Zur statistischen Auswertung wurde jeweils auf die 
Vergleichsgruppe normalisiert und die Mittelwerte mit Hilfe des Einstichproben-t-Tests analysiert. 
Signifikante Ergebnisse wurden entsprechend gekennzeichnet (* = p < 0,05; ** = p < 0,01; *** = p < 
0,001). Unterhalb: Abgebildet sind die einzelnen Ergebnisse normalisiert auf die Kontrolle. Ergebnisse 
eines Versuchs sind verbunden.  

 24h 48h 

Inositol-C2-PAF - + - + - + - + 
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3.2.3. Untersuchung der beobachteten Einflüsse auf STAT3-Expression 
und -Phosphorylierung in Anwesenheit weiterer löslicher 
Mediatoren 

 

 
Um zu untersuchen, ob die beobachteten Einflüsse von Inositol-C2-PAF auf die 

Proteinexpression und Phosphorylierung von STAT3 auf einer gezielten Beeinflussung 

des IL-6-Signalwegs beruht, wurden die oben gezeigten Versuche mit Kurz- und 

Langzeitstimulation durch weitere lösliche Mediatoren wiederholt. 

HaCaT-Zellen wurden zunächst für eine Stunde mit oder ohne Inositol-C2-PAF 

inkubiert. Anschließend wurden sie für 15, 30 und 60 Minuten mit wechselnden 

Kombinationen aus Inositol-C2-PAF und OSM oder EGF inkubiert. Immunoblots mit 

spezifischen Antikörpern gegen STAT3 und pSTAT3Tyr705 wurden durchgeführt. 

Nach einer Inkubation OSM oder EGF zeigte sich  nach 15 und nach 30 Minuten eine 

Stimulation der Phosphorylierung von STAT3 an Tyr705 durch beide untersuchten 

Zytokine. Wurde zusätzlich mit Inositol-C2-PAF inkubiert, war eine Reduzierung der 

Phosphorylierung zu erkennen (Abbildung 12). 

 

 

 

 
Abbildung 12: Der Einfluss von verschiedenen Zytokinen und Inositol-C2-PAF auf pSTAT3Tyr705 im 
Vergleich zu STAT3 auf Proteinebene nach kurzer Stimulation.

HaCaT-Zellen wurden für eine Stunde mit Inositol-C2-PAF inkubiert. Im Anschluss wurden die Zellen 
für 0, 15, 30 oder 60 Minuten mit Oncostatin M (OSM) oder Epidermalem Wachstumsfaktor (EGF) 
jeweils mit (+) oder ohne (-) Inositol-C2-PAF inkubiert. Immunoblots mit Antikörpern gegen pSTAT3Tyr705 
und STAT3 wurde durchgeführt. Diese Versuche wurden zweimal durchgeführt, abgebildet ist jeweils 
ein repräsentativer Western Blot.  

  0’ 15’ 30’ 60’ 

Inositol-C2-PAF  - + - + - + - + 

OSM 
pSTAT3Tyr705 

 

STAT3 
 

EGF 
pSTAT3Tyr705 

 

STAT3 
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Vergleichbare Ergebnisse wurden auch nach der Langzeitinkubation mit OSM und 

EGF beobachtet. HaCaT-Zellen wurden für 24 und 48 Stunden mit wechselnden 

Kombinationen aus Inositol-C2-PAF und OSM oder EGF inkubiert. Immunoblots mit 

spezifischen Antikörpern gegen STAT3 und pSTAT3Tyr705 wurden durchgeführt. 

Nach 48 Stunden führten beide untersuchten Zytokine zu einer gesteigerten 

Phosphorylierung von STAT3 an Tyr705. Inositol-C2-PAF konnte die 

Phosphorylierung nach Stimulation mit beiden untersuchten Zytokinen reduzieren 

(Abbildung 13). 

 

 

 

 

 24h 48h 

Inositol-C2-PAF - + - + - + - + 

Zytokin - - + + - - + + 

OSM 

pSTAT3Tyr705 
 

STAT3 
 

EGF 
pSTAT3Tyr705 

 

STAT3 
 

 
 
Abbildung 13: Der Einfluss von verschiedenen Oncostatin M, Epidermalem Wachstumsfaktor und 
Inositol-C2-PAF auf  die Phosphorylierung von STAT3 an Tyr705. 

HaCaT-Zellen wurden für 24 und/oder 48 Stunden mit (+) oder ohne (-) Oncostatin M (OSM) oder 
Epidermalem Wachstumsfaktor (EGF) und mit oder ohne Inositol-C2-PAF inkubiert. Ein Immunoblot mit 
spezifischen Antikörpern gegen pSTAT3Tyr705 und STAT3 wurde durchgeführt. Diese Versuche wurden 
zweimal durchgeführt, abgebildet ist jeweils ein repräsentativer Western Blot. 
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3.3. Der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die intrazelluläre 

Lokalisation von STAT3 und pSTAT3 

 

Um zu untersuchen, ob der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die Phosphorylierung von 

STAT3 eine veränderte nukleäre Lokalisation zur Folge hat, wurde mittels 

Immunfluoreszenz die intrazelluläre Lokalisation von STAT3 und pSTAT3Tyr705 

verfolgt. Für diese Versuche wurde zur Stimulation OSM verwendet, da dieses Zytokin 

in den oben gezeigten Versuchen bei gleicher Konzentration eine stärkere Stimulation 

der Phosphorylierung von STAT3 an Tyr705 als IL-6 zeigte. 

HaCaT-Zellen wurden für eine Stunde mit oder ohne Inositol-C2-PAF vorinkubiert. 

Anschließend wurden sie für 15 Minuten mit Medium ohne weitere Zugabe, mit OSM 

oder mit einer Kombination aus OSM und Inositol-C2-PAF stimuliert. Spezifische 

Antikörper und sekundäre Fluoreszenzantikörper wurden verwendet, um STAT3 (rot), 

pSTAT3Tyr705 (grün) und A-T-reiche Abschnitte der DNA (blau) darzustellen. 

Ohne Stimulus war STAT3 im Zytoplasma sichtbar, zeigte aber in den Zellkernen keine 

deutliche Anreicherung. Nach Stimulation nahm sowohl die Konzentration von STAT3 

als auch von pSTAT3Tyr705 im Zellkern deutlich zu. Unter der Behandlung mit OSM in 

Kombination mit Inositol-C2-PAF sah man nur eine leichte Anreicherung im Zellkern 

(Abbildung 14). 

 

In einem weiteren Versuchsaufbau wurde die Wirkung von Inositol-C2-PAF mit STA-

21 verglichen, für welches bereits nachgewiesen ist, dass es die nukleäre Lokalisation 

von STAT3 inhibiert. HaCaT-Zellen wurden für eine Stunde mit Dimethylsulfoxid 

(DMSO), Inositol-C2-PAF oder STA-21 inkubiert. Danach wurden sie für 15 Minuten 

mit oder ohne OSM. Mittels Fluoreszenzantikörpern wurden STAT3 und A-T-reiche 

Abschnitte der DNA (nicht dargestellt) sichtbar gemacht. 

Nach Stimulation mit OSM und OSM in Kombination mit DMSO kommt es zu einer 

Anreicherung von STAT im Zellkern. Sowohl Inositol-C2-PAF als auch STA-21 

reduzieren die nukleäre Lokalisation. Dabei ist nach der Stimulation mit Inositol-C2-

PAF kaum noch nukleär lokalisiertes STAT3 erkennbar (Abbildung 15).  
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Abbildung 14: Der Einfluss von verschiedenen Zytokinen und Inositol-C2-PAF auf die intrazelluläre 
Lokalisation von STAT3 und pSTAT3Tyr705.

HaCaT-Zellen wurden für eine Stunde mit oder ohne Inositol-C2-PAF vorinkubiert. Anschließend 
wurden sie für 15 Minuten ohne weitere Zugabe, mit OSM oder mit einer Kombination aus OSM und 
Inositol-C2-PAF stimuliert. Spezifische Fluoreszenzantikörper wurden verwendet, um STAT3 (rot), 
pSTAT3Tyr705 (grün) und A-T-reiche Abschnitte der DNA (blau) darzustellen.  
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Abbildung 15: Der Einfluss von Inhibitoren des STAT3-Pathways auf die intrazelluläre Lokalisation 
von STAT3.

HaCaT-Zellen wurden für eine Stunde mit Dimethylsulfoxid (DMSO), Inositol-C2-PAF (InoPAF) oder 
STA-21 inkubiert. Danach wurden sie für 15 Minuten mit Oncostatin M (OSM) oder mit Medium inkubiert. 
Mittels spezifischer Fluoreszenzantikörper wurden STAT3 und A-T-reiche Abschnitte der DNA (nicht 
dargestellt)  sichtbar gemacht. 
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3.4. Der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die Expression 

STAT3-abhängiger Gene 

 

 

Durch die folgende Versuchsreihe wurde untersuchte, ob aus der Beeinflussung der 

ersten Schritte der Aktivierung von STAT3, nämlich der Phosphorylierung und der 

nukleären Lokalisation, ebenfalls eine differentielle Genexpression resultiert. Dazu 

wurden HaCaT-Zellen für 24 oder 48 Stunden in An- oder Abwesenheit von Inositol-

C2-PAF inkubiert. mRNA wurde isoliert, in cDNA umgeschrieben und eine qRT-PCR 

mit spezifischen Primern für die STAT3-abhängigen Gene BIRC5/Survivin, S100A7, 

CCND1 und IL-6 sowie mit spezifischen Primern für GAPDH durchgeführt. Die 

Ergebnisse wurden auf GAPDH normalisiert. Zur statistischen Auswertung wurde 

jeweils auf die Vergleichsgruppe normalisiert und die linearisierten CT-Werte mittels 

des t-Tests für verbundene Stichproben analysiert. 

Durch Behandlung mit Inositol-C2-PAF zeigte sich im Vergleich zur Kontrolle eine 

deutliche Reduktion der Expression von BIRC5/Survivin, S100A7, CCND1 und IL-6. 

 

Nach 24 und 48 Stunden Inkubation mit Inositol-C2-PAF wurde eine signifikante 

Reduktion der Genexpression von BIRC5/Survivin beobachtet (24 Stunden: drei 

Versuche; p = 0,01; Mittelwertunterschied (2ΔΔCT) von 1 zu 0,28; Abbildung 16A; 48 

Stunden: vier Versuche; p = 0,0004; Mittelwertunterschied (2ΔΔCT) von 1 zu 0,1; 

Abbildung 16B). 

 

Nach 48 Stunden Inkubation mit Inositol-C2-PAF zeigte sich  im Vergleich zur Kontrolle 

in insgesamt jeweils drei Versuchen eine signifikante Reduktion der Genexpression 

von S100A7 (p = 0,015; Mittelwertunterschied (2ΔΔCT) von 1 zu 0,2; Abbildung 17A) 

und CCND1 (p = 0,018; Mittelwertunterschied (2ΔΔCT) von 1 zu 0,62; Abbildung 17B). 
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(A) BIRC5, 24 Stunden (B) BIRC5, 48 Stunden 

  
  

  
 
Abbildung 16: Der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die Genexpression von BIRC5.

HaCaT-Zellen wurden für 24 (A) und 48 (B) Stunden mit oder ohne Inositol-C2-PAF inkubiert. mRNA 
wurde isoliert, in cDNA umgeschrieben und eine qRT-PCR mit spezifischen Primern für BIRC5/Survivin 
durchgeführt. Es wurde auf GAPDH und auf die Kontrolle normalisiert. Zur statistischen Auswertung 
wurden die linearisierten Ct-Werte mittels des t-Tests für verbundene Stichprobe analysiert. 
Oberhalb: Abgebildet sind die durch die 2-ΔΔCt-Methode gewonnen Mittelwerte aus drei (24 Stunden, 
linke Spalte) bzw. vier (48 Stunden, rechte Spalte) Versuchen. Signifikante Ergebnisse wurden 
entsprechend gekennzeichnet (* = p < 0,05; *** = p < 0,001). Unterhalb: Abgebildet sind die einzelnen 
linearisierten Ct-Werte. Ergebnisse eines Versuchs sind verbunden. 
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(A) S100A7, 48 Stunden (B) CCND1, 48 Stunden 

  
  

 

Abbildung 17: Der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die Genexpression von S100A7 und CCND1.

HaCaT-Zellen wurden für 48 Stunden mit oder ohne Inositol-C2-PAF inkubiert. mRNA wurde isoliert, in 
cDNA umgeschrieben und eine qRT-PCR mit Primern für S100A7 (A) oder CCND1 (B) durchgeführt. 
Es wurde auf GAPDH und auf die Kontrolle normalisiert. Zur statistischen Auswertung wurden die 
linearisierten Ct-Werte mittels des t-Tests für verbundene Stichprobe analysiert. 
Oberhalb: Abgebildet sind die durch die 2-ΔΔCt-Methode gewonnen Mittelwerte aus jeweils drei 
Versuchen. Signifikante Ergebnisse wurden entsprechend gekennzeichnet (* = p < 0,05). Unterhalb: 
Abgebildet sind die einzelnen linearisierten Ct-Werte. Ergebnisse eines Versuchs sind verbunden. 
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Der Einfluss einer Stimulation mit Inositol-C2-PAF über 48 Stunden auf die 

Genexpression von IL-6 wurde dargestellt, um eine disruptive Wirkung auf ein 

positiv-selbstverstärkendes Zytokinsignal im psoriatischen Hautmilieu zu 

untersuchen.  

 

Es zeigte sich im Mittelwertvergleich von der Kontrolle zur Stimulation mit Inositol-C2-

PAF in insgesamt vier Versuchen eine signifikante Reduktion der Genexpression von 

IL-6 (p = 0,014; Mittelwertunterschied (2ΔΔCT) von 1 zu 0,24; Abbildung 18). 

 

Außerdem wurden bislang nicht publizierte Versuche der AG Danker, Institut für 

Biochemie, Charité - Universtitätsmedizin Berlin ausgewertet. In diesen Versuchen 

wurden HaCaT-Zellen für 24 Stunden in An- und Abwesenheit eines Zytokinmix, 

bestehend aus IL-1α, IL-17, IL-22, TNF-α und OSM, und Inositol-C2-PAF inkubiert. 

Auch hier wurde mRNA isoliert, in cDNA umgeschrieben und eine qRT-PCR mit 

spezifischen Primern für Interleukin-6 sowie GAPDH durchgeführt. Die Ergebnisse 

für Interleukin-6 wurden auf GAPDH normalisiert.  

Es zeigte sich eine Stimulation der Genexpression von IL-6 durch die Zytokine. Durch 

die gleichzeitige Inkubation mit Inositol-C2-PAF wurde die Expression auf das Niveau 

der Kontrolle reduziert (Abbildung 19A) 

 

Zusätzlich wurden die Primärdaten der Stimulationsversuche von Semini et al. 

ausgewertet [64], bei denen in einem ähnlichen Aufbau mit einer Microarray-Analyse 

die Expression einer Vielzahl von Genen untersucht wurde. Auch bei diesen 

Versuchen stimulierten die verwendeten Zytokine (IL-1α, IL-17, IL-22, TNF-α und 

OSM) die Genexpression von IL-6 in HaCaT-Zellen, während bei einer Inkubation mit 

Inositol-C2-PAF die Expression inhibiert wurde (Abbildung 19B). 
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Abbildung 18: Der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die Genexpression von Interleukin-6.

HaCaT-Zellen wurden 48 Stunden mit oder ohne Inositol-C2-PAF (InoPAF) inkubiert. mRNA wurde isoliert, 
in cDNA umgeschrieben und eine qRT-PCR mit Primern für Interleukin-6 durchgeführt. Es wurden auf 
GAPD und die Kontrolle normalisiert. Zur statistischen Auswertung wurden die linearisierten CT-Werte 
mittels des T-Tests für verbundene Stichprobe analysiert. Signifikante Ergebnisse wurden entsprechend 
gekennzeichnet (* = p < 0,05). Unterhalb abgebildet sind die linearisierten CT-Werte der einzelnen 
Versuche. Ergebnisse eines Versuchs sind verbunden. 

  

Interleukin-6, 48 Stunden  
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Abbildung 19: Der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die Genexpression von Interleukin-6: Untersuchungen 
durch andere Wissenschaftler.

(A) Versuche durchgeführt von Mitgliedern der Arbeitsgruppe (AG) Danker, Institut für Biochemie, 
Charité - Universtitätsmedizin Berlin. Ergebnisse bisher nicht publiziert. HaCaT-Zellen wurden 24 
Stunden mit oder ohne Zytokinmix (IL-1α, IL-17, IL-22, TNF-α und OSM) und Inositol-C2-PAF (InoPAF) 
inkubiert. mRNA wurde isoliert, in cDNA umgeschrieben und eine qRT-PCR mit Primern für Interleukin-
6 (IL-6) durchgeführt. Es wurde auf GAPDH normalisiert und auf die Kontrolle normalisiert.  Abgebildet 
sind die Mittelwerte von drei Versuchen. Unterhalb abgebildet sind die linearisierten CT-Werte der 
einzelnen Versuche. Ergebnisse eines Versuchs sind verbunden. 
(B) HaCaT-Zellen wurden für 24 Stunden mit oder ohne eine Zytokinmix (IL-1α, IL-17, IL-22, TNF-α und 
OSM) und Inositol-C2-PAF inkubiert. Die Expression von IL-6 wurde mittels Microarray quantifiziert.  
Gezeigt sind die Mittelwerte der prozessierten Signale. Angegeben ist die Anzahl der biologischen 
Replikate (n) und dargestellt ist deren Standardabweichung. Jedes biologische Replikat entspricht 10 
technischen Replikaten. Primärdaten der Publikation: 
Semini G, Hildmann A, Klein A, et al. Inositol-C2-PAF down-regulates components of the antigen 
presentation machinery in a 2D-model of epidermal inflammation. Biochem Pharmacol. 2014;87(3):477‐
488. doi:10.1016/j.bcp.2013.11.012   

(A) Auswertung von bisher nicht 
publizierten Ergebnissen der AG Danker, 
Institut für Biochemie,  
Charité - Universtitätsmedizin Berlin 
 
Interleukin-6, 24 Stunden 

(B) Auswertung von Primärdaten von 
Semini et al. 
 
 
 
Interleukin-6, 24 Stunden 
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Um die Wirkung von Inositol-C2-PAF auf die STAT3-abhängige Genexpression in 

einem inflammatorischen Zytokinmilieu zu simulieren, wurden HaCaT-Zellen in An- 

und Abwesenheit von IL-6 und/oder Inositol-C2-PAF inkubiert. mRNA wurde isoliert, 

in cDNA umgeschrieben und eine qRT-PCR mit spezifischen Primern für S100A7 oder 

BIRC5/Survivin sowie GAPDH durchgeführt. Die Ergebnisse der spezifischen Primer 

wurden auf GAPDH normalisiert. Zur statistischen Auswertung wurden die 

linearisierten CT-Werte mittels des t-Tests für verbundene Stichprobe analysiert. 

 

Bei der Untersuchung der Genexpression von S100A7 zeigte sich beim 

Mittelwertvergleich von der Kontrolle zur Stimulation mit IL-6 in insgesamt drei 

Versuchen kein signifikanter Unterschied (p = 0,3; Mittelwertunterschied (2ΔΔCT) von 1 

zu 1,39; Abbildung 20A). 

Im Mittelwertvergleich der Stimulation mit IL-6 zur kombinierten Stimulation mit IL-6 

und Inositol-C2-PAF zeigte sich in insgesamt drei Versuchen ebenfalls kein 

signifikantes Ergebnis (p = 0,31; Mittelwertunterschied (2ΔΔCT) von 1,39 zu 0,43; 

Abbildung 20A). 

Die Auswertung der Primärdaten der Microarray-Analysen von Semini et al. [64] zeigte 

vergleichbare Tendenzen (Abbildung 20B). 

 

Bei der Untersuchung der Genexpression von BIRC5/Survivin zeigte sich weder nach 

24 noch nach 48 Stunden beim Mittelwertvergleich von der Kontrolle zur Stimulation 

mit IL-6 ein signifikanter Unterschied (24 Stunden: drei Versuche; p = 0,1; 

Mittelwertunterschied (2ΔΔCT) von 1 zu 0,82; Abbildung 21A; 48 Stunden: vier 

Versuche; p = 0,26; Mittelwertunterschied (2ΔΔCT) von 1 zu 0,85; Abbildung 21B). 

Nach 24 und 48 Stunden zeigte sich im Vergleich der Stimulation mit IL-6 allein zur 

kombinierten Stimulation mit IL-6 und Inositol-C2-PAF eine sehr signifikante Reduktion 

der BIRC5/Survivin-Genexpression (24 Stunden: drei Versuche; p = 0,004; 

Mittelwertunterschied (2ΔΔCT) von 1 zu 0,23; Abbildung 21A); 48 Stunden: vier 

Versuche; p = 0,005; Mittelwertunterschied (2-ΔΔCT) von 1 zu 0,08; Abbildung 23B). 
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(A) S100A7, 48 Stunden (B) S100A7, 24 Stunden 
 
Auswertung der Primärdaten von Semini 
et al. 

 

 

Abbildung 20: Der Einfluss von Interleukin 6 und Inositol-C2-PAF auf die Genexpression von 
S100A7. 

(A) HaCaT-Zellen wurden für 48 Stunden mit oder ohne Interleukin 6 (IL-6) und Inositol-C2-PAF 
inkubiert. mRNA wurde isoliert, in cDNA umgeschrieben und eine qRT-PCR mit Primern für S100A7 
durchgeführt. Es wurde auf GAPDH und jeweils auf die Vergleichsgruppe normalisiert. Zur statistischen 
Auswertung wurden die linearisierten Ct-Werte mittels des t-Tests für verbundene Stichprobe analysiert. 
Oberhalb: Abgebildet sind die durch die 2-ΔΔCt-Methode gewonnen Mittelwerte aus drei Versuchen. 
Signifikante Ergebnisse wurden entsprechend gekennzeichnet (ns = nicht signifikant). Unterhalb: 
Abgebildet sind die einzelnen linearisierten Ct-Werte. Ergebnisse eines Versuchs sind verbunden. 

(B) Auswertung der Primärdaten von Semini G, Hildmann A, Klein A, et al. Inositol-C2-PAF down-
regulates components of the antigen presentation machinery in a 2D-model of epidermal inflammation. 
Biochem Pharmacol. 2014;87(3):477‐488. doi:10.1016/j.bcp.2013.11.012 
HaCaT-Zellen wurden für 24 Stunden mit oder ohne eine Zytokinmischung (IL-1a, IL-17, IL-22, TNF-α 
und OSM) und Inositol-C2-PAF (InoPAF) inkubiert. Die Expression von S100A7 wurde mittels 
Microarray quantifiziert.  Gezeigt sind die Mittelwerte der prozessierten Signale. Angegeben ist die 
Anzahl der biologischen Replikate (n) und dargestellt ist deren Standardabweichung. Jedes biologische 
Replikat entspricht 10 technischen Replikaten.   
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Abbildung 21: Der Einfluss von Interleukin-6 und Inositol-C2-PAF auf die Genexpression von BIRC5.

HaCaT-Zellen wurden für 24 (A) und 48 (B) Stunden mit Interleukin-6 (IL6) und mit oder ohne Inositol-
C2-PAF inkubiert. mRNA wurde isoliert, in cDNA umgeschrieben und eine qRT-PCR mit spezifischen 
Primern für BIRC5/Survivin durchgeführt. Es wurde auf GAPDH und jeweils auf die Vergleichsgruppe 
normalisiert. Zur statistischen Auswertung wurden die linearisierten Ct-Werte mittels des t-Tests für 
verbundene Stichprobe analysiert. 
 
Oberhalb: Abgebildet sind die durch die 2-ΔΔCt-Methode gewonnen Mittelwerte aus drei (24 Stunden, 
linke Spalte) bzw. vier (48 Stunden, rechte Spalte) Versuchen. Signifikante Ergebnisse wurden 
entsprechend gekennzeichnet (* = p < 0,05; *** = p < 0,001). Unterhalb: Abgebildet sind die einzelnen 
linearisierten Ct-Werte. Ergebnisse eines Versuchs sind verbunden. 
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3.5. Der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf AKT 

 

3.5.1. Der Einfluss auf AKT auf Proteinebene 
 

 

In der folgenden Versuchsreihe wurde untersucht, ob Inositol-C2-PAF die Aktivierung 

von AKT beeinflusst. HaCaT-Zellen wurden dazu für 24 und 48 Stunden mit 

wechselnden Kombinationen aus Inositol-C2-PAF und IL-6 inkubiert. Ein Immunoblot 

mit spezifischen Antikörpern gegen AKT und β-Aktin wurde durchgeführt. Die optische 

Dichte der Blots wurde quantifiziert und die Werte für AKT auf β-Aktin normalisiert und 

zur statistischen Analyse auf die jeweilige Vergleichsgruppe normalisiert. Die 

Ergebnisse wurden mittels des Einstichproben-t-Tests analysiert. 

Eine Inkubation von HaCaT-Zellen mit IL-6 allein hatte im Vergleich zur Kontrolle 

weder nach 24 noch nach 48 Stunden einen signifikanten Effekt auf die 

Gesamtproteinmenge von AKT (24 Stunden: vier Versuche; p = 0,13; 

Mittelwertunterschied von 1 zu 1,1; Abbildung 22B; 48 Stunden: 3 Versuche; p = 0,08; 

Mittelwertunterschied von 1 zu 1,2; Abbildung 22C). 

Inositol-C2-PAF reduzierte die AKT-Proteinexpression sowohl ohne als auch bei 

gleichzeitiger Stimulation mit IL-6 nach 24 und 48 Stunden. Beim Vergleich der 

Stimulation mit Inositol-C2-PAF zur Kontrolle zeigte sich eine signifikante Reduktion 

der Proteinmenge von AKT nach 24 und 48 Stunden (24 Stunden: vier Versuche; p = 

0,049; Mittelwertunterschied von 1 zu 0,62; Abbildung 22B; 48 Stunden: drei Versuche; 

p = 0,012;  Mittelwertunterschied von 1 zu 0,54; Abbildung 22C). 

Vergleicht man die Stimulation durch IL-6 allein mit der kombinierten Stimulation durch 

IL-6 und Inositol-C2-PAF, so zeigte sich nach 24 und 48 Stunden eine signifikante 

Reduktion der Proteinmenge von AKT (24 Stunden: vier Versuche; p = 0,019; 

Mittelwertunterschied von 1 zu 0,59; Abbildung 22B; 48 Stunden: drei Versuche; p = 

0,03; Mittelwertunterschied von 1 zu 0,64; Abbildung 22C). 
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(B) AKT, 24 Stunden   (C) AKT, 48 Stunden 

   

   
 
Abbildung 22: Der Einfluss von Interleukin-6 und Inositol-C2-PAF auf AKT auf Proteinebene.

HaCaT-Zellen wurden für 24 (B) und 48 (C) Stunden mit oder ohne Interleukin-6 (IL-6) und Inositol-C2-
PAF (InoPAF) inkubiert. Ein Immunoblot mit Antikörpern gegen AKT und β-Aktin wurde durchgeführt. 
Die optische Dichte wurde quantifiziert und die Werte für AKT auf β-Aktin normalisiert. Im Anschluss 
wurden die Werte auf die Kontrolle normalisiert.  
(A) Abgebildet ist ein repräsentativer Western Blot aus n = 3. 
(B) und (C) Abgebildet sind die Mittelwerte aus vier (A) bzw. drei (B) Versuchen. Es wurde jeweils auf 
die Vergleichsgruppe normalisiert und die Mittelwerte mittels Einstichproben-t-Tests analysiert. 
Signifikante Ergebnisse wurden entsprechend gekennzeichnet (ns = nicht signifikant; * = p < 0,05; ** = 
p < 0,01; *** = p < 0,001). Jeweils unterhalb abgebildet sind die einzelnen Ergebnisse normalisiert auf 
die Kontrolle. Ergebnisse eines Versuchs sind verbunden. 

 24h 48h 

Inositol-C2-PAF - + - + - + - + 
IL-6 - - + + - - + + 

AKT 

 

β-Aktin 
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3.5.2. Der Einfluss auf die Phosphorylierung von AKT an Ser473 nach 
Kurzzeitstimulation 

 

Durch die folgenden Versuche wurde untersucht, ob Inositol-C2-PAF - ähnlich wie bei 

STAT3 - die Aktivierung von AKT durch Phosphorylierung an Ser473 beeinflusst. 

Dabei wurde zunächst beobachtet, was nach einer kurzzeitigen Stimulation mit 

Inositol-C2-PAF geschieht. 

HaCaT-Zellen wurden vor der Stimulation mit Zytokinen entweder mit oder ohne 

Inositol-C2-PAF-haltigem Medium für eine Stunde vorinkubiert. Im Anschluss wurden 

sie für 15, 30 und 60 Minuten mit wechselnden Kombinationen aus Inositol-C2-PAF 

und IL-6, OSM oder EGF inkubiert. Immunoblots mit spezifischen Antikörpern gegen 

pAKTSer473 und AKT wurden durchgeführt. Die optische Dichte wurde quantifiziert und 

die Werte für pAKTSer473 auf AKT  normalisiert.  

Durch die Inkubation mit Inositol-C2-PAF zeigte sich zu allen Zeitpunkten eine 

reduzierte Phosphorylierung von AKT an Ser473. 

 

Zur statistischen Auswertung wurden die Ergebnisse nach der Stimulation mit IL-6 

über 30 Minuten untersucht. Die Ergebnisse wurden auf die jeweilige 

Vergleichsgruppe normalisiert und mittels des Einstichproben-t-Tests analysiert. 

Beim Mittelwertvergleich von der Kontrolle zur Stimulation mit IL-6 zeigte sich nach 30 

Minuten in insgesamt vier Versuchen eine signifikante Steigerung der 

Phosphorylierung von AKT an Ser473 (p = 0,037; Mittelwertunterschied von 1 zu 1,44; 

Abbildung 23). 

Beim Mittelwertvergleich von der alleinigen Stimulation mit IL-6 zur kombinierten 

Stimulation mit IL-6 und Inositol-C2-PAF zeigte sich nach 30 Minuten in insgesamt vier 

Versuchen eine signifikante Reduktion der Phosphorylierung (p = 0,01; 

Mittelwertunterschied von 1 zu 0,43; Abbildung 23).  
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(A) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(B) pAKTSer473 nach 30 Minuten 

 

 

Abbildung 23: Der Einfluss von Interleukin-6 
und Inositol-C2-PAF auf pAKTSer473 auf 
Proteinebene nach Kurzzeitstimulation. 

HaCaT-Zellen wurden vor der Stimulation mit 
Zytokinen entweder mit oder ohne Inositol-C2-
PAF (InoPAF)-haltigem Medium für eine Stunde 
vorinkubiert.. Im Anschluss wurden die Zellen 
für 30 Minuten mit oder ohne Interleukin-6 (IL-
6), Oncostatin M (OSM) oder Epithelial Growth 
Factor (EGF)  und Inositol-C2-PAF inkubiert. 
Ein Immunoblot mit Antikörpern gegen 
pAKTSer473 und AKT wurde durchgeführt. 
(A) Abgebildet ist ein repräsentativer Western 
Blot aus n = 4 für die Stimulation mit IL-6 und 
n = 2 jeweils für die Stimulationen mit OSM und 
EGF. 
(B) Untersucht wurden die Ergebnisse der 
Stimulation mit IL-6 für 30 Minuten. Die optische 
Dichte wurde quantifiziert und die Werte für 
pAKTSer473 auf AKT normalisiert. Im Anschluss 
wurden die Werte auf die Kontrolle normalisiert 
und mit Hilfe des Einstichproben-t-Test 
analysiert. Abgebildet sind die Mittelwerte aus 
vier Versuchen. Signifikante Ergebnisse 
wurden entsprechend gekennzeichnet (* = p < 
0,05). Unterhalb abgebildet sind die einzelnen 
Ergebnisse normalisiert auf die Kontrolle. 
Ergebnisse eines Versuchs sind verbunden. 
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3.5.3 Der Einfluss auf die Phosphorylierung von AKT an Ser473 nach 
Langzeitstimulation 

 

Ergebnisse dieses Versuchs wurden veröffentlicht in: Pelz, C., et al., Inositol-C2-PAF 

acts as a biological response modifier and antagonizes cancer-relevant processes in 

mammary carcinoma cells. Cell Oncol (Dordr), 2018. 41(5): p. 505-516 [196]. 

 

In dieser Versuchsreihe wurde untersucht, ob Inositol-C2-PAF  die Aktivierung von 

AKT durch Phosphorylierung an Ser473 nach einer Langzeitstimulation beeinflusst. 

Dazu wurden HaCaT-Zellen für 24 und 48 Stunden mit wechselnden Kombinationen 

aus Inositol-C2-PAF und Interleukin-6 inkubiert. Ein Immunoblot mit spezifischen 

Antikörpern gegen pAKTSer473 und β-Aktin wurde durchgeführt. Die optische Dichte 

wurde quantifiziert und die Werte für pAKTSer473 auf β-Aktin und auf AKT  normalisiert. 

Zur statistischen Auswertung wurde auf die jeweilige Vergleichsgruppe normalisiert 

und zur Analyse der Einstichproben-t-Test verwendet. 

Beim Mittelwertvergleich von der Kontrolle zur Stimulation mit Inositol-C2-PAF zeigte 

sich nach 24 Stunden in insgesamt vier Versuchen eine signifikante Reduktion der 

Phosphorylierung von AKT an Ser473 (p = 0,027; Mittelwertunterschied von 1 zu 0,43; 

Abbildung 24B). Ein vergleichbares Ergebnis zeigte sich nach 48 Stunden in 

insgesamt drei Versuchen (p = 0,015; Mittelwertunterschied von 1 zu 0,34; Abbildung 

24C). 

Beim Mittelwertvergleich von der Kontrolle zur Stimulation mit Interleukin-6 zeigte sich 

nach 24 Stunden in insgesamt vier Versuchen im t-Test bei einer Stichprobe kein 

signifikantes Ergebnis (p = 0,11; Mittelwertunterschied von 1 zu 1,3; Abbildung 24B). 

Auch nach einer 48-stündigen Stimulation zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (p = 

0,47; Mittelwertunterschied von 1 zu 1,1; Abbildung 24C). 

Beim Mittelwertvergleich von der alleinigen Stimulation mit Interleukin-6 zur 

kombinierten Stimulation mit Interleukin-6 und Inositol-C2-PAF zeigte sich nach 24 

Stunden in insgesamt vier Versuchen im t-Test bei einer Stichprobe eine signifikante 

Reduktion der Phosphorylierung von AKT an Ser473 (p = 0,02; Mittelwertunterschied 

von 1 zu 0,51; Abbildung 24B). Auch nach 48 Stunden zeigte sich  in insgesamt drei 

Versuchen ein signifikantes Ergebnis (p = 0,025;  Mittelwertunterschied von 1 zu 0,28; 

Abbildung 24C). 
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Abbildung 24: Der Einfluss von Interleukin-6 und Inositol-C2-PAF auf pAKTSer473 auf Proteinebene.

HaCaT-Zellen wurden für 24 (A) und 48 (B) Stunden mit oder ohne Interleukin-6 (IL-6) und Inositol-C2-
PAF (InoPAF) inkubiert. Ein Immunoblot mit Antikörpern gegen pAKTSer473 und β-Aktin wurde 
durchgeführt. Die optische Dichte wurde quantifiziert und die Werte für pAKTSer473 auf β-Aktin 
normalisiert. Im Anschluss wurden die Werte auf die Kontrolle normalisiert. 
(A) Abgebildet ist ein repräsentativer Western Blot aus n = 3. 
(B) und (C) Abgebildet sind die Mittelwerte aus vier (B) bzw. drei (C) Versuchen. Es wurde jeweils auf 
die Vergleichsgruppe normalisiert und die Mittelwerte mittels des Einstichproben-t-Test analysiert. 
Signifikante Ergebnisse wurden entsprechend gekennzeichnet (ns = nicht signifikant; * = p < 0,05). 
Jeweils unterhalb abgebildet sind die einzelnen Ergebnisse normalisiert auf die Kontrolle. Ergebnisse 
eines Versuchs sind verbunden. 
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4. Diskussion 

4.1. Alkylphospholipide als neuartige Therapie der Psoriasis 

 

Alkylphospholipide (APLs) sind synthetische Derivate des Lyso-Plättchen-

aktivierenden Faktors (Lyso-PAF), die meist eine Substitution an der sn2-Position des 

Glycerolrückgrats und der apolaren Kohlenstoffkette aufweisen. APLs sind Bestandteil 

der Gruppe der Antitumorlipide und wurden zunächst zum Einsatz in der 

Tumortherapie entwickelt. Inositol-C2-PAF, oft als Ino-C2-PAF oder InoPAF 

abgekürzt, ist ein Vertreter der Gruppe der APLs. Namensgebend ist die Substitution 

an der sn2-Position mit dem Polyalkohol Inositol, der über eine C2-Gruppe mit dem 

Glycerol verbunden ist. Die Synthese von Inostiol-C2-PAF wurde erstmals im Jahr 

2006 beschrieben [190]. Bereits in der Erstbeschreibung wurde erkannt, dass der 

Wirkstoff in Keratinozyten in nicht-toxischer Konzentration die Proliferation inhibiert 

und gleichzeitig die Differenzierung induziert, sichtbar unter anderem durch eine 

Aktivierung der Differenzierungskennzeichen Involucrin und Transglutaminase [190]. 

Während Inositol-C2-PAF wie die meisten APLs mit dem Fokus auf seine anti-

tumorigenen Eigenschaften für den potentiellen Einsatz in der Krebstherapie 

untersucht wurde, zeigten Mikroarraystudien auch, dass Inositol-C2-PAF die 

Expression von Genen beeinflusste, welche die  angeborene und erworbene 

Immunantwort regulieren [194]. Im Jahr 2014 etablierten Semini et al. ein in vitro-

Modell für epidermale Entzündung und wiesen auch hier die entzündungshemmenden 

Eigenschaften von Inositol-C2-PAF nach. Dabei wurde die epidermale Entzündung mit 

einer Stimulation von HaCaT-Zellen durch eine Kombination von Zytokinen, bestehend 

aus IL-1α, IL-17, IL-22, TNF-α und OSM, simuliert. Als Kontrollzeichen der 

entzündlichen Veränderung innerhalb der Keratinozyten wurden die antimikrobiellen 

Peptide S100A7, S100A8 und S100A9 verwendet, deren Expression bei 

inflammatorischen Stimuli gesteigert wird und die bei der Psoriasis in Keratinozyten in 

erhöhter Konzentration vorliegen. Es wurde gezeigt, dass Inositol-C2-PAF die 

Expression von MHC Klasse I und II sowie CIITA, welches die Expression der MHC-

Moleküle reguliert, sowohl auf transkriptioneller als auch auf translationaler Ebene 

beeinflusst [64]. 
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Diese Erkenntnisse in in vitro-Modellen wurden durch Versuche mit in vivo-Modellen 

ergänzt. Transgene K5.hTGFβ1-Mäuse und Mäuse mit einer JunB/c-Jun-Defizienz  

zeigen beide einen Hautphänotyp, der der Psoriasis beim Mensch ähnlich ist [59, 61]. 

In beiden Modellen zeigte sich unter der Therapie mit Inositol-C2-PAF eine deutliche 

Besserung des Phänotyps. Im Detail konnte eine Reduzierung der epidermalen 

Akanthose, des entzündlichen Hautinfiltrats und der gesteigerten Vaskularisierung 

sowie die Verbesserung in einem Punktsystem bestehend aus Erythem, Schuppung, 

Alopezie, Größe des betroffenen Areals und Körpergewicht erreicht werden. Es konnte 

außerdem gezeigt werden, dass Inositol-C2-PAF die Rekrutierung von Leukozyten in 

entzündlich verändertes Gewebe reduziert [3]. Dies bestätigte das Potential des 

Wirkstoffs zur Behandlung inflammatorischer Erkrankungen der Haut, wie zum 

Beispiel der Psoriasis. 

Die Psoriasis ist eine Erkrankung, die verschiedene Organsysteme betreffen kann und 

zumeist mit typischen Hautläsionen einhergeht. Sie geht bei hoher Prävalenz mit 

einem hohen Leidensdruck für die Betroffenen, einer hohen Komorbidität sowie mit 

hohen Kosten einher (siehe Kapitel 1.1.2). Eine Heilung der Krankheit ist bis heute 

nicht möglich. Obwohl zahlreiche Behandlungsmöglichkeiten existieren (siehe Kapitel 

1.1.5), ist in der Leitlinie zur Therapie der Psoriasis (Stand 2017) zu lesen, dass „die 

aktuelle Versorgung der Patienten […] zu einer geringen Zufriedenheit der Patienten 

mit ihren Therapien“ führe. Weitere Wirkstoffe, insbesondere aus dem Bereich der 

Biologicals, befinden sich in der Entwicklung (siehe Kapitel 1.1.5.2). Viele dieser 

Wirkstoffe wurden gezielt entwickelt, um die Aktivität immunkompetenter Zellen zu 

hemmen. In der Pathogenese der Psoriasis interagieren eine große Anzahl an 

Zelltypen in der Dermis und Epidermis. Zahlreiche Publikationen beleuchten 

insbesondere die Rolle von dendritischen Zellen und verschiedenen Subpopulationen 

von T-Zellen in der Entstehung und Aufrechterhaltung psoriatischer Läsionen (siehe 

Kapitel 1.1.3). Bereits zu Beginn der 1990er Jahre rückten Keratinozyten nicht nur als 

Effektoren in der Entstehung der Psoriasis, sondern auch als Initiatoren einer 

pathologischen Immunreaktion in den Vordergrund [197]. An der proinflammatorischen 

Aktivität von Keratinozyten sind zahlreiche intrazelluläre Signalwege beteiligt. 

Allerdings stehen nur wenige davon in einer Schlüsselposition innerhalb der 

komplexen Signalkaskaden. Einer dieser Schlüsselwege ist der JAK-STAT-Signalweg. 

Eine Inhibition dieses Signalwegs wurde von Autoren bereits explizit für eine Therapie 

der Psoriasis vorgeschlagen [198]. 
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4.2. Inositol-C2-PAF reduziert die Gesamtmenge an STAT3 in 

Keratinozyten 

 

Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) ist ein intrazelluläres 

Signalmolekül. Werden verschiedene Rezeptoren durch Zytokine oder 

Wachstumsfaktoren aktiviert, so kommt es – vermittelt durch verschiedene Kinasen, 

wie zum Beispiel die Januskinasen (JAKs) – zu einer Phosphorylierung von STAT3 an 

der Tyrosinseitenkette an Position 705 (Tyr705). Eine Phosphorylierung von STAT3-

Monomeren führt zu deren Dimerisierung und Translokation in den Zellkern (siehe 

Abbildung 3). Dort beeinflusst STAT3 als Transkriptionsfaktor die Expression 

zahlreicher Gene, insbesondere solcher, die an Entzündung und Immunantwort 

beteiligt sind [153]. In einer Vielzahl pathologischer Prozesse wurde eine abnormale 

Aktivität von STAT3 beobachtet. Auch in der Pathogenese der Psoriasis spielt es auf 

mehreren Ebenen eine wichtige Rolle [60, 158, 161]. Als logische Konsequenz wurden 

bereits erste Inhibitoren des STAT3-Signalwegs als potentielle Therapie für Psoriasis 

getestet [199, 200]. 

 

Die spontane Pathogenese der Psoriasis ist auf Menschen beschränkt. Um ein 

proinflammatorisches Milieu der Haut zu simulieren, wurden in der vorliegenden Arbeit 

in einem in vitro-Modell HaCaT-Zellen (siehe Kapitel 1.1.4) mit Zytokinen inkubiert. 

Anhand mehrerer Publikationen wurde ein 7-Schritt-Modell der Aufrechterhaltung der 

Entzündung in epidermalen Läsionen erstellt (siehe Kapitel 1.1.3). In diesem Modell 

steht die Stimulation durch und eine positiv-selbstverstärkende Reaktion mit IL-6 im 

Mittelpunkt. Eine direkte Verbindung von IL-6, STAT3 und der Pathogenese von 

Psoriasis in Keratinozyten wird angenommen [121-124, 201]. Daher wurde für das in 

vitro-Modell der meisten Versuche in dieser Arbeit die Stimulation mit IL-6 gewählt.  

 

In einem ersten Versuchsaufbau wurde die Wirkung von Inositol-C2-PAF auf die 

Proteinmenge und Genexpression von STAT3 in Keratinozyten untersucht. Dazu 

wurden HaCaT-Zellen für 24 und 48 Stunden mit oder ohne Inositol-C2-PAF und IL-6 

behandelt. Dabei zeigte sich sowohl bei der alleinigen Inkubation mit Inositol-C2-PAF 

als auch bei der kombinierten Inkubation mit IL-6 zu beiden Zeitpunkten eine 

signifikante Reduktion der im Western Blot bestimmten intrazellulären Proteinmenge 
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an STAT3 und der mittels qRT-PCR gemessenen mRNA-Menge von STAT3 auf ca. 

60 – 70%. 

In den Jahren 2011 und 2014 publizierten Semini et al. Stimulationsversuche mit 

einem Zytokinmix (IL-1a, IL-17, IL-22, TNF-α und OSM) und Inositol-C2-PAF in 

HaCaT-Zellen [64, 194]. Eine Auswertung der Primärdaten der Microarrays ergab für 

die Wirkung des Alkylphospholipids vergleichbare Ergebnisse. In einer weiteren 

Publikation zeigte die Forschungsgruppe, dass Inositol-C2-PAF bei HaCaT- und 

Plattenepithelkarzinom-Zellen die Anheftung an die Extrazellulärmatrix verstärkt und 

die Motilität der Zellen reduziert [193], wobei diese Effekte mit einer Inhibition des 

FAK/Src-Signalwegs erklärt wurden. Auch wenn die Interaktionen zwischen dem FAK- 

und dem STAT3-Signalweg für Keratinozyten noch nicht abschließend aufgeklärt sind, 

gibt es für andere Zelltypen deutliche Hinweise auf Überschneidungen. Zum Beispiel 

wurde in Ovarialkarzinomzellen durch Immunpräzipitation eine Komplexbildung aus 

STAT3 und FAK nachgewiesen [202]. 

 

2016 publizierten Palombo et al. eine Studie zur Wirksamkeit des Flavons Luteolin-7-

Glucosid als potentieller Inhibitor des STAT3-Signalwegs in Keratinozyten [200]. Obwohl 

dies nicht im Fokus der Publikation steht, ist aus den gezeigten Abbildungen doch klar 

ersichtlich, dass bei den durchgeführten Experimenten die Stimulation mit IL-6 ebenfalls 

zu einer Steigerung der Expression von STAT3 führt. Luteolin-7-Glucosid beeinflusst die 

Translokation von STAT3 in den Zellkern und wirkt dieser Expressionssteigerung – 

ähnlich wie Inositol-C2-PAF – entgegen. In der Publikation konnte ebenfalls gezeigt 

werden, dass das Flavon eine Akanthose reduzieren und die Expression von 

epidermalen Differentierungsmarkern fördern kann – ebenjene Eigenschaften, die in 

vorherigen Publikationen für Inositol-C2-PAF bewiesen wurden [3, 190]. 
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4.3. Inositol-C2-PAF reduziert die Phosphorylierung von STAT3 

 

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass 

Inositol-C2-PAF die Gesamtmenge an STAT3 in Keratinozyten reduziert. Wird STAT3 an 

der Tyrosinseitenkette in Position 705 phosphoryliert, führt dies zu einer Aktivierung. Das 

Protein dimerisiert in phosphorylierter Form, wird nachgeschaltet in den Zellkern 

transloziert und beeinflusst dort die Genexpression. In einer weiteren Versuchsreihe 

wurden die Auswirkungen von Inositol-C2-PAF auf die Aktivierung von STAT3 

untersucht. 

 

Vorversuche zeigten, dass Effekte von Inositol-C2-PAF in HaCaT-Zellen erst nach einer  

Inkubationszeit von ca. 60 Minuten auftraten. In Untersuchungen zur Dynamik des IL-6-

STAT3-Signalwegs konnte gezeigt werden, dass die stärkste Aktivierung von STAT3 

infolge eines IL-6-Signals in dendritischen Zellen nach ca. 20 Minuten erfolgt [203]. 

Daher wurden für die nächsten Versuche HaCaT-Zellen für eine Stunde mit oder ohne 

Inositol-C2-PAF vorinkubiert und anschließend für 15, 30 und 60 Minuten mit oder ohne 

Inositol-C2-PAF und IL-6 behandelt. Mittels Western Blot wurde das Signal von 

pSTAT3Tyr705 mit dem Signal von STAT3 ins Verhältnis gesetzt. Nach der Inkubation mit 

Interleukin-6 zeigte sich nach 30 Minuten ein signifikanter Anstieg der Aktivierung von 

STAT3 um ca. das 90-fache. Diese Aktivierung konnte durch Ko-Inkubation mit Inositol-

C2-PAF signifikant auf ca. ein Fünftel reduziert werden. 

 

Es wurde gezeigt, dass die Konzentration von IL-6 in menschlichem Serum bei einer 

Inkubationstemperatur von 40°C erst nach 21 Tagen abfiel [204]. Es kann daher davon 

ausgegangen werden, dass IL-6 gegen spontane Degradierung resistent ist. Um eine 

langfristige Stimulation mit dem Zytokin zu simulieren, wurden dem Medium in einem 

weiteren Versuchsaufbau Kombinationen aus IL-6 mit oder ohne Inositol-C2-PAF 

hinzugegeben. Nach 24 und 48 Stunden wurde mittels Western Blot die resultierende 

Phosphorylierung von STAT3 quantifiziert und auf die Gesamtmenge von STAT3 

normalisiert. Die Ergebnisse zu beiden Zeitpunkten zeigten im Mittelwert eine auffällige 

Ähnlichkeit in allen Bedingungen, was für die Etablierung eines stabilen Zustands spricht. 

Es konnte mit hoher Signifikanz gezeigt werden, dass Inositol-C2-PAF die 

Phosphorylierung von STAT3 über 24 und 48  Stunden hinweg auf ca. 25% des 

Kontrollniveaus reduziert. Ebenfalls zu beiden Zeitpunkten zeigte sich durch die 
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Stimulation mit IL-6 allein eine signifikante Erhöhung der Phosphorylierung auf das ca. 

3,8-fache des Ursprungswerts. Erfolgte eine kombinierte Inkubation mit IL-6 und Inositol-

C2-PAF, so wurde die Aktivierung von STAT3 deutlich und signifikant inhibiert. 

 

In einer weiteren Versuchsreihe wurde eine langfristige Stimulation von Keratinozyten 

durch zahlreiche weitere Zytokine simuliert. Unter anderem wurden OSM und EGF 

verwendet, denen eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Psoriasis zugeschrieben 

wird. Zudem wurden auch Stimulationsversuche mit TNF-α, IL-17 und IL-22 durchgeführt, 

diese Versuche wurden in der vorliegenden Arbeit zur besseren Übersichtlichkeit nicht 

dargestellt. Während die Zytokine eine unterschiedlich starke Phosphorylierung von 

STAT3 auslösten, zeigte sich durch die Co-Inkubation mit Inositol-C2-PAF stets eine 

deutlich reduzierte Aktivierung von STAT3.  

 

Es lässt sich schlussfolgern, dass Inositol-C2-PAF die Aktivierung von STAT3 sowohl 

unter Ruhebedingungen als auch nach einer kurz- und langfristigen Stimulation deutlich 

reduziert. Bei diesen Versuchen wurde die Phosphorylierung von STAT3 immer ins 

Verhältnis zur gesamten STAT3-Proteinmenge gesetzt. Da Inositol-C2-PAF zusätzlich 

die STAT3-Expression auf Transkript- und Proteinebene reduziert, kann das 

Phospholipid als  potenter Inhibitor des STAT3-Signalwegs in Keratinozyten angesehen 

werden. 
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4.4. Inositol-C2-PAF reduziert die nukleäre Lokalisation von 

STAT3 

 

 

Wird STAT3 durch Phosphorylierung an der Tyrosinseitenkette 705 aktiviert, so bilden 

sich Homodimere, welche wiederum in den Zellkern transferiert werden, wo STAT3 seine 

genregulatorische Funktion ausübt. 

Darüber hinaus existieren Vorstellungen, die von diesem kanonischen Modell abweichen. 

So wird zum Beispiel untersucht, ob eine Dimerisierung von STAT-Molekülen eine 

notwendige Bedingung für die Signaltransduktion ist. In menschlichen HepG2-Zellen und 

A375-Zellen wurden prä-assoziierte STAT1/STAT3-Dimere unabhängig von einer 

Stimulation mit IL-6 gefunden. Derartig präformierte Dimere wurden ausschließlich im 

Zytoplasma und nicht im Zellkern nachgewiesen [205-207]. Eine Dimerisierung von 

STAT3 wurde auch in nicht-phosphorylierten STATs beobachtet [208-210]. Allerdings 

scheint eine Phosphorylierung notwendig zu sein, damit STAT3 an spezifische DNA-

Abschnitte binden kann [144]. Weiterhin wurde die Hypothese aufgestellt, dass STAT3 in 

einem nicht-phosphorylierten Zustand latent im Zellkern vorhanden ist und 

möglicherweise auch in dieser Form an der Regulation der Genexpression beteiligt ist 

[208, 211, 212]. Eine Zusammenfassung zahlreicher nicht-kanonischer Modelle der 

Funktionsweise von STAT3 wurde 2012 von Mohr et al. publiziert [103]. 

Infolge dieser verschiedenen Modelle erschien es notwendig, den Beweis zu führen, dass 

Inositol-C2-PAF nicht nur die  Phosphorylierung von STAT3 reduziert, sondern auch, 

dass es die nukleäre Lokalisation von STAT3 sowie dessen Genregulation inhibiert. 

Daher wurden in einem weiteren Versuchsaufbau HaCaT-Zellen über eine Stunde mit 

oder ohne Inositol-C2-PAF vorinkubiert und anschließend für 15 Minuten mit oder ohne 

OSM und mit oder ohne Inositol-C2-PAF inkubiert. Anschließend wurden STAT3 und 

pSTAT3Tyr705 mit spezifischen Immunfluoreszenzantikörpern markiert. 

Während im Ruhezustand STAT3 und pSTAT3Tyr705 gleichmäßig über das Zytosol verteilt 

waren, zeigte sich nach Stimulation OSM eine deutlich konzentrierte nukleäre 

Lokalisation. Durch Co-Inkubation mit OSM und Inositol-C2-PAF wurde die nukleäre 

Lokalisation deutlich reduziert. 

K5.STAT3C-transgene Mäuse exprimieren in ihren Keratinozyten eine dauerhaft aktive 

Form von STAT3 und zeigen einen Phänotyp mit Hautläsionen, die denen der 

menschlichen Psoriasis ähnlich sind. 2010 publizierten Miyoshi et al. eine Studie, in der 
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diese Mäuse mit STA-21, einem Inhibitor des STAT3-Signalwegs, behandelt wurden 

[199]. Durch sogenanntes „tape stripping“, also der mechanischen Reizung der Haut, 

wurde die nukleäre Lokalisation von STAT3 in Keratinozyten der Tiere erhöht. Eine 

Vorbehandlung mit STA-21 reduzierte die nukleäre Lokalisation von STAT3. In dieser 

Publikation wurden außerdem Experimente mit Normal Human Keratinocytes (NHK-

Zellen) gezeigt. Die Zellen wurden für eine Stunde mit oder ohne STA-21 vorinkubiert 

und danach für 30 Minuten mit EGF, IL-6 oder IL-22 stimuliert. Nach Inkubation mit den 

Zytokinen zeigte sich eine deutliche nukleäre Lokalisation von STAT3. Durch eine 

Behandlung mit STA-21 wurde die nukleäre Lokalisation inhibiert. 

Um die Wirkung von Inositol-C2-PAF mit STA-21 zu vergleichen, erfolgte in einem 

weiteren Versuchsaufbau die Stimulation der HaCaT-Zellen mit OSM und Inositol-C2-

PAF sowie mit STA-21. In diesem Versuch zeigte sich erneut eine deutliche nukleäre 

Lokalisation von STAT3 nach Stimulation mit OSM. Sowohl STA-21 als auch Inositol-C2-

PAF verhinderten diesen Effekt. Dabei zeigte sich unter Behandlung mit STA-21 eine 

gleichmäßige Verteilung von STAT3 in Zytosol und Nukleus, während nach Behandlung 

mit Inositol-C2-PAF die Zellkerne kaum Signale für STAT3 zeigten. Dies lässt vermuten, 

dass Inositol-C2-PAF bei gleicher Konzentration eventuell ein potenterer Inhibitor der 

nukleären Lokalisation von STAT3 als STA-21 sein könnte. 

Obwohl die beiden Versuche zur Translokation des STAT3-Dimers jeweils nur einmal 

durchgeführt wurden und somit keine statistische Auswertung möglich war, stützen die 

erhaltenen Daten der indirekten Fluoreszenz-Analyse die zuvor dargestellten  Ergebnisse 

zum Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die Aktivierung von STAT3.  

 

 

  



__________________________________________________________Diskussion 

96 

4.5. Inositol-C2-PAF reduziert die Expression STAT3-abhängiger 

Gene 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass Inositol-C2-PAF die intrazelluläre Menge, 

die Aktivierung durch Phosphorylierung sowie die nukleäre Lokalisation von STAT3 

reduziert. Um in einem letzten Schritt die Auswirkungen genregulatorischen Funktionen 

von STAT3 zu untersuchen, wurde die Expression STAT3-abhängiger Gene mittels qRT-

PCR bestimmt. 

 

 

4.5.1. BIRC5 / Survivin 
 

Es wurde gezeigt, dass STAT3 die Genexpression von BIRC5 in HaCaT-Zellen 

beeinflusst [213]. BIRC5 ist ein Regulator der Mitose und ein Inhibitor des apoptotischen 

und nicht-apoptotischen Zelltods [214]. Von manchen Autoren wird die synonyme 

Bezeichnung Survivin explizit für das Genprodukt verwendet. Es ist in gesundem Gewebe 

erwachsener Menschen kaum nachweisbar, zeigt jedoch in einem Großteil der Tumore 

eine erhöhte Expression [215]. Es wurde vermutet, dass Survivin in der Haut eine 

kontinuierliche niedrige Aktivität aufweist, um das regenerative Potential von epidermalen 

Stammzellen zu bewahren und die Epidermis so vor den Folgen von Umwelteinflüssen, 

wie zum Beispiel UV-Licht, zu beschützen [216]. In psoriatischen Hautläsionen konnte 

BIRC5 in erhöhter Konzentration in der Basalzellschicht der Epidermis und in 

Endothelzellen nachgewiesen werden [217]. Bei von Psoarisis Betroffenen korrelierte die 

Expression von Survivin mit der Krankheitsaktivität und konnte durch Therapie mit 

Infliximab inhibiert werden [218]. Dies sind Hinweise darauf, dass BIRC5 eine wichtige 

Funktion in der Pathogenese der Psoriasis spielt. 

In der vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass Inositol-C2-PAF die 

basale Expressionsrate unstimulierter HaCaT-Zellen nach einer Inkubationsdauer von 24 

Stunden um ca. 70% und nach 48 Stunden sogar um ca. 90% reduzieren kann. Eine 

Stimulation der Expression von BIRC5 allein durch IL-6 konnte nicht nachgewiesen 

werden. Es ist möglich, dass erst das kombinierte Zytokinmilieu, wie es in psoriatischen 

Läsionen vorliegt, die Expression eines so wichtigen intrazellulären Regulators wie 

Survivin beeinflussen kann. Bei der diesbezüglichen Auswertung der Primärdaten von 

Semini et al. [64, 194] zeigte sich eine Differenz in den beobachteten Signalen der 
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Kontrollgruppen, sodass hier eine klare Interpretation der Ergebnisse nicht möglich war. 

Die erkennbaren Tendenzen ließen jedoch eine Stimulation der Expression von BIRC5 

durch den Zytokinmix sowie eine inhibitorische Wirkung von Inositol-C2-PAF vermuten. 

 

 

4.5.2. S100A7 
 

Die Expression von S100A7 wird in Keratinozyten vermutlich durch STAT3 reguliert [219, 

220]. S100A7 wurde erstmalig bei der Untersuchung von Keratinozyten aus psoriatischen 

Hautläsionen entdeckt und dementsprechend Psoriasin genannt [221]. S100A7 wird in 

psoriatischen Hautläsionen in erhöhter Konzentration exprimiert. Nach seiner Sekretion 

aus Keratinozyten bewirkt es durch Chemotaxis die Rekrutierung von CD4+-Lymphozyten 

und neutrophilen Granulozyten [222, 223]. In neutrophilen Granulozyten löst Psoriasin 

darüber hinaus die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-6 aus [224]. 

Es wurde angenommen, dass S100A7 über die Bindung an RAGE-Rezeptoren (Receptor 

for Advanced Glycation Endproducts) wiederum den STAT3-Signalweg und die 

Produktion von IL-6 stimulieren kann [225]. Psoriasin könnte somit an einem positiv-

selbstverstärkenden Kreislauf und in der Folge an der Aufrechterhaltung eines 

proinflammatorischen Zytokinmilieus beteiligt sein [226]. 

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Inositol-C2-PAF die basale Expressionsrate 

von S100A7 in HaCaT-Zellen signifikant reduziert. Die Versuche zur Stimulation mit 

Zytokinen ließen darauf schließen, dass IL-6 in Keratinozyten die Expression von S100A7 

stimuliert. Obwohl alle drei Wiederholungen des Versuchs die gleiche Tendenz, nämlich 

eine Stimulation der S100A7-Genexpression durch IL-6, zeigten, wiesen sie doch im 

Ausmaß der Stimulation eine große Bandbreite auf, sodass die Ergebnisse in der 

statistischen Auswertung keine Signifikanz aufwiesen. Es kann jedoch bei einer größeren 

Versuchszahl ein signifikantes Ergebnis vermutet werden. Ebenso zeigten alle Versuche 

eine Inhibition der Genexpression von S100A7 durch die gleichzeitige Inkubation mit 

Inositol-C2-PAF. Auch hier schwankten die Ergebnisse im Ausmaß der Inhibition, sodass 

das Ergebnis nicht signifikant war. 

Inositol-C2-PAF könnte über eine Inhibition der Genexpression von S100A7 in 

psoriatischen Läsionen nicht nur einen auto- und parakrinen selbstverstärkenden 

proinflammatorischen Kreislauf unterbrechen, sondern eventuell auch zu einer Reduktion 

der Rekrutierung von Immunzellen führen. 
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4.5.3. Cyclin D1 

 

Cyclin D1 beeinflusst den Zellzyklus und die Zellproliferation. In psoriatischen 

Hautläsionen kann eine erhöhte Expression von Cyclin D1 festgestellt werden [227]. 

Diese kann durch eine Phototherapie reduziert werden [228]. Auch der Inhibitor des 

STAT3-Signalwegs STA-21 inhibiert in NHK-Zellen die Expression von Cyclin D1 [199]. 

In der vorliegenden Arbeit wurde nachgewiesen, dass Inositol-C2-PAF die CCND1-

Genexpression hemmt. In der Pathogenese der Psoriasis kommt es zur übermäßigen 

Proliferation von Keratinozyten und als Resultat zur typischen silbrigen Schuppung der 

Haut. In diesen Prozess könnte Inositol-C2-PAF durch die Hemmung der Expression  von 

Cyclin D1 eingreifen. 

 

 

4.5.4. Interleukin-6 

 

IL-6 ist entscheidend an der Pathogenese der Psoriasis beteiligt (siehe Kapitel 1.1.3). 

STAT3 spielt bei der Signaltransduktion von IL-6 eine wichtige Rolle [121]. Da STAT3 

wiederum an den Promotor der Gensequenz von IL-6 bindet und dessen Expression 

stimuliert [229], kann IL-6 einen autokrinen und parakrinen Kreislauf der positiven 

Selbstverstärkung hervorrufen. Wird vermehrt IL-6 durch Keratinozyten produziert, 

werden zudem die Immunzellen in der Epidermis und Dermis beeinflusst. IL-6 unterdrückt 

die physiologische Funktion von regulatorischen T-Zellen [37]. Dadurch wiederum wird 

die Suppression von Th17- und Th1-Zellen gehemmt [40]. Zeigen Th1-Zellen eine 

ungehemmte Aktivität, stimulieren sie dendritische Zellen  [25], die wiederum unter 

anderem IL-6 freisetzen und gleichzeitig, zum Beispiel über die Ausschüttung von IL-1, 

Th17-Zellen aktivieren [25, 43]. Aktive Th17-Zellen produzieren unter anderem die 

proinflammatorischen Zytokine IL-17 und -22, welche in Keratinozyten die Expression 

von IL-6 fördern – der proinflammatorische Kreislauf schließt sich [44-46]. Dieser 

Kreislauf ist in Abbildung 25 illustriert. Solche selbstverstärkenden proinflammatorischen 

Prozesse wurden auch bei anderen Gewebe- und Zelltypen, wie z.B. bei PBMCs [39], 

beobachtet und wurde bereits von anderen Autoren als relevant für die Pathogenese der 

Psoriasis beschrieben [39, 230]. 
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Bekannte und wirksame Therapien der Psoriasis durch Biologicals, zum Beispiel 

Adalimumab, Etanercept, Infliximab und Ustekinumab, die alle zwar nicht explizit STAT3 

oder das IL-6-Signal beeinflussen, führten dennoch zu einer reduzierten  

Serumkonzentration von IL-6, was die Rolle des Zytokins im Wechselspiel der 

Signalwege bei der Pathogenese der Psoriasis unterstreicht [231]. 

 

 

 

 

 

Abbildung 25: Der positiv-selbstverstärkende proinfallamtorische Kreislauf der auto- und parakrinen 
Sekretion von Interleukin-6 in psoriatischen Hautläsionen. 

Schematisch dargestellt sind die Vorgänge in Epidermis und Dermis in psoriatischen Läsionen. Interleukin-
6 (IL-6) supprimiert die Aktivität von regulatorischen T-Zellen, sodass Th1- und Th17-Zellen eine 
unbehinderte Aktivität zeigen. Th1-Zellen aktivieren dendritische Zellen, welche wiederum IL-6, -1 und -23 
produzieren. IL-1 und -23 aktivieren Th17-Zellen und diese stimulieren Keratinozyten zur Freisetzung von 
IL-6. 
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In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Inositol-C2-PAF die Expression 

von IL-6 in HaCaT-Zellen signifikant inhibiert. Bei einer Auswertung der Primärdaten von 

Semini et al. zeigten sich vergleichbare Ergebnisse. Nach der Analyse von Daten, die 

von der Arbeitsgruppe Danker der Charité - Universitätsmedizin Berlin zur Verfügung 

gestellt wurden, zeigte sich, dass die Stimulation von HaCaT-Zellen mit einer 

Kombination aus Zytokinen (IL-1α, IL-17, IL-22, TNF-α und OSM) zur gesteigerten 

Expression von IL-6 führt und eine gleichzeitige Inkubation mit Inositol-C2-PAF diese 

Expression deutlich reduzieren kann. Diese Zusammenhänge konnten durch die 

Auswertung der Rohdaten von Semini et al. [64, 194] bestätigt werden. 

Die Ergebnisse dieser in vitro-Versuche werden durch die in vivo-Versuche von Forkel et 

al. [3] komplementiert. Dabei wurden transgene Mäuse verwendet, die eine latente 

Expression von menschlichem transformierenden Wachstumsfaktor β1 (hTGF-β1) 

aufweisen. Sowohl makro- als auch mikroskopisch wurde dadurch ein der Psoriasis 

ähnlicher Phänotyp in Dermis und Epidermis erzeugt. Wurden die transgenen Mäuse 

mittels intraperitonealer Injektion mit Inositol-C2-PAF behandelt, konnte dieser Phänotyp 

anschaulich abgemildert werden. In der Publikation führen die Autoren diesen Effekt 

primär auf eine antiinflammatorische Wirkung von Inositol-C2-PAF in Endothelzellen und 

eine Inhibition der Rekrutierung von Immunzellen zurück. Wie im Supplement der 

Publikation zu erkennen ist, ist die Expression von Interleukin-6 in den transgenen 

Mäusen im Vergleich zum Wildtyp verstärkt. Durch die Behandlung mit Inositol-C2-PAF 

zeigte sich auch im Mausmodell eine deutlich verminderte Expression von IL-6. 

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass Inositol-C2-PAF als Inhibitor des STAT3-

Signalwegs in Keratinozyten das Potential hat, einen pathologischen 

proinflammatorischen Kreislauf der auto- und parakrinen Sekretion von IL-6  zu 

unterbrechen. Diese Erkenntnisse legen nahe, dass auch in dem beschriebenen 

Mausmodell die direkte Wirkung von Inositol-C2-PAF auf Keratinozyten – in Synergie mit 

der Wirkung auf Endothelzellen – für die Verbesserung des Phänotyps verantwortlich ist. 
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4.6. Inositol-C2-PAF inhibiert den Akt-Signalweg 

 

 

Inositol-C2-PAF wird der Gruppe der Antitumorlipide zugeordnet. Als solches ist es 

naheliegend, dass auch das Potential des Wirkstoffs in der Therapie verschiedener 

Malignome untersucht wurde. Dabei spielt die Regulation von Proliferation und 

Zellmigration eine wichtige Rolle. Im Rahmen der Publikation der Arbeitsgruppe Danker 

(Charité - Universitätsmedizin Berlin), in die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

eingeflossen sind  [196], wurde auch der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf die Inhibition 

von Proliferation und Zellmigration in MCF-7-Zellen und MDA-MB-231-Zellen untersucht. 

Es konnte gezeigt werden, dass Inositol-C2-PAF in diesen Zellen die Aktivierung von Akt 

durch Phosphorylierung an der Serinseitenkette in Position 473 hemmt. 

Akt wird als Kinase in die Signaltransduktion des PI3K-Akt-mTOR-Signalwegs 

eingeordnet. Dieser Signalweg ist entscheidend an der Regulation von Proliferation, 

Apoptose und Zellmigration beteiligt. In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass 

Inositol-C2-PAF die Aktivierung des STAT3-Signalwegs inhibiert. Wie genau es zu dieser 

Inhibition kommt, bleibt allerdings weiterhin unklar. Um die Wirkweise weiter aufzuklären, 

wurde der Einfluss des ATL auf die Aktivierung von Akt untersucht. Es konnte gezeigt 

werden, dass Inositol-C2-PAF analog zu dessen Einfluss auf STAT3 nach kurz- und 

langfristiger Einwirkung auf HaCaT-Zellen auch die Phosphorylierung von Akt inhibiert. 

Zudem konnte eine Reduktion der intrazellulären Akt-Konzentration nachgewiesen 

werden, ebenfalls analog zu STAT3. Inositol-C2-PAF inhibiert demzufolge sowohl den 

STAT3- als auch den Akt-Signalweg. 

Zwischen dem PI3K-Akt-mTOR-Signalweg und dem STAT3-Signalweg bestehen 

zahlreiche Interaktionen. Es konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass die vollständige 

Signaltransduktion von IL-6 in Hep3B-Zellen von der Aktivität beider Signalwege 

abhängig ist [232]. Auf welche Art die Signalwege gleichzeitig beeinflusst werden und 

sich gegenseitig regulieren ist aktuell Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion. Es 

wurde beschrieben, dass eine Aktivierung von Gp130 und JAKs nicht nur zur Aktivierung 

von STAT3, sondern parallel auch zur Phosphorylierung von PI3K und als Konsequenz 

zur Aktivierung von Akt führte [233]. Sano et al. zeigten in ihrer Publikation, dass in 

Keratinozyten die Funktion des STAT3-Signalwegs durch Inhibition von PI3K gestört wird 

[234]. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass PI3K in beiden Signalwegen eine Rolle 

spielen könnte. Zudem scheinen beide Signalwege auch durch SOCS3 beeinflusst zu 

werden [235]. Neben der Regulation beider Signalkaskaden durch gleiche Moleküle gibt 
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es zudem Hinweise darauf, dass Akt über Transkriptionsfaktoren die Expression und 

Funktion von STAT3 beeinflussen [236] und über die Regulation der 

Serinphosphorylierung die DNA-Bindung von STAT3 regulieren kann [237].  

Für weitere Studien zur Wirkweise von Inositol-C2-PAF lohnt es sich daher, die 

Überschneidungspunkte der beiden Signalwege in den Fokus zu nehmen.  

 

 

4.7. Inositol-C2-PAF unterbricht den proinflammatorischen 

Kreislauf 

 

Auf Grundlage der bisherigen Forschungsergebnisse existieren verschiedene Modelle 

zur Entstehung und Aufrechterhaltung der Psoriasis. In der vorliegenden Arbeit wurde ein 

Modell vorgestellt, in dem eine Stimulation der Keratinozyten mit IL-6 im Mittelpunkt steht. 

Wie in Kapitel 4.5.4 beschrieben, inhibiert Inositol-C2-PAF die Genexpression von IL-6 in 

Keratinozyten und unterbricht damit den positiv-selbstverstärkenden 

proinflammatorischen Kreislauf dieses Zytokins. Weitere selbstverstärkende Kreisläufe, 

insbesondere unter Beteiligung von TNF-α, wurden bei der Entstehung der Psoriasis 

beschrieben (siehe Kapitel 1.1.3). Diese Kreisläufe beziehen sowohl die Dermis als auch 

die Epidermis mit ein (siehe Abbildung 26).  

Ein Kreislauf mit Fokus auf die Epidermis geht von aktivierten Th17-Zellen aus. Diese 

sezernieren unter anderem IL-17a und TNF-α. Diese Zytokine stimulieren Keratinozyten, 

welche dadurch selbst vermehrt TNF-α und CCL20 exprimieren [238]. Dadurch wird 

wiederum die Stimulation von Th17-Zellen aufrechterhalten. Es gibt Hinweise darauf, 

dass die Expression von CCL20 in Keratinozyten durch die STAT3- und Akt-Signalwege 

reguliert wird [239, 240]. In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass Inositol-C2-PAF 

beide Signalwege beeinflusst. In weiteren Versuchen sollte geklärt werden, ob Inositol-

C2-PAF auch einen Einfluss auf die Genexpression von CCL20 hat und somit auch 

diesen Kreislauf unterbrechen könnte. 

Ein dritter Kreislauf nimmt die Dermis in den Fokus. In psoriatischen Hautläsionen werden 

von zahlreichen Zelltypen, unter anderem Th1-, Th17- und dendritischen Zellen sowie 

Keratinozyten, eine Fülle an angiogenetischen Faktoren freigesetzt, zum Beispiel IL-17, 

TNF-α, IFN-γ und VEGF [241]. Neben einer gesteigerten Angiogenese stimulieren diese 

Faktoren auch die Expression von Adhäsionsmolekülen in Endothelzellen, zum Beispiel 

E-Selektin, VCAM-1 und ICAM-1 [242-244]. Infolgedessen kommt es zu einer verstärkten 
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Rekrutierung von Immunzellen aus dem Blut in die psoriatischen Hautläsionen. Diese 

Immunzellen erhalten das inflammatorische Zytokinmilieu aufrecht und es entsteht ein 

proinflammatorischer Kreislauf. Inositol-C2-PAF reduzierte die Expression von 

Molekülen, die an der Rekrutierung von Immunzellen beteiligt sind, und hat damit das 

Potential, auch diesen Kreislauf zu unterbrechen [3]. Das Konzept, die Angiogenese und 

die Rekrutierung von Immunzellen zu inhibieren und dadurch die Entzündung in 

psoriatischen Läsionen zu reduzieren, wurde bereits mit einer anti-VEGF-Therapie 

erfolgreich getestet [245]. 

 

 

 
(A) Der positiv-selbstverstärkende Kreislauf von 
TNF-α in der Epidermis. 
 
In psoriatischen Läsionen werden Th17-Zellen 
vermehrt aktiviert (1) und sezernieren Interleukin-
17A (IL17A) und TNF-α (2). Dadurch werden 
Keratinozyten stimuliert und sezernieren vermehrt 
TNF-α (3) und CCL20 (4), welche wiederum Th17-
Zellen aktivieren. 
Inositol-C2-PAF (InoPAF) inhibiert STAT3. Da die 
Expression von CCL20 in Keratinozyten durch die 
STAT3- und Akt-Signalwege reguliert wird, hat 
Inositol-C2-PAF das Potential, den Kreislauf an 
dieser Stelle zu unterbrechen (5). 

 

 
(B) Der positiv-selbstverstärkende Kreislauf von 
TNF-α in der Dermis. 
 
In psoriatischen Hautläsionen besteht ein 
proinflammatorisches Zytokinmilieu (1). Eine Fülle 
an Faktoren, zum Beispiel IL-17, TNF-α, IFN-γ 
und VEGF, stimulieren die Angiogenese und die 
Rekrutierung von Immunzellen in die 
psoriatischen Läsionen (2). Diese Immunzellen 
erhalten das inflammatorische Zytokinmilieu 
aufrecht und es entsteht ein proinflammatorischer 
Kreislauf (3). Inositol-C2-PAF reduziert unter 
anderem die Expression von VCAM-1, E-Selektin 
und ICAM-1 in Endothelzellen sowie die 
Expression von Zelladhäsionsmolekülen in 
PBMCs. Damit hat Inositol-C2-PAF das Potential, 
diesen Kreislauf zu unterbrechen (4). 

 

Abbildung 26: Der Einfluss von Inositol-C2-PAF auf proinflammatorische Kreisläufe in Dermis und 
Epidermis. 

In der Pathogenese der Psoriasis existieren verschiedene proinflammatorische Kreisläufe. Inositol-C2-
PAF hat das Potential, diese Kreisläufe auf Ebene der Epidermis (A) und der Dermis (B) zu inhibieren.
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4.8. Das Potential von Inositol-C2-PAF 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass Inositol-C2-PAF in Keratinozyten den 

STAT3-Signalweg durch Inhibition der Genexpression, der kurz- und langfristigen 

Phosphorylierung, und der nukleären Lokalisation von STAT3 sowie der Expression von 

STAT3-abhängigen und für die Pathogenese der Psoriasis relevanten Gene hemmt. Eine 

Inhibition von STAT3 in Keratinozyten wurde bereits als Therapie der Psoriasis 

beschrieben [60] und Inhibitoren des STAT3-Signalwegs, wie zum Beispiel STA-21, 

werden in klinischen Studien getestet [199]. Die entzündungshemmenden Eigenschaften 

von Inositol-C2-PAF beschränken sich allerdings nicht nur auf Keratinozyten. Es konnte 

gezeigt werden, dass Inositol-C2-PAF auch in menschlichen Gefäßendothelzellen die 

Apoptose induzieren konnte, falls diese zuvor mit TNF-α stimuliert wurden. Auf nicht-

stimulierte Zellen hatte das APL dabei keinen Einfluss. Zudem wurde die Genexpression 

von Adhäsionsmolekülen, die an der Rekrutierung von Leukozyten beteiligt sind, durch 

Inositol-C2-PAF reduziert [3].  

Mit dem hier gezeigten Potential von Inositol-C2-PAF, einer Entzündungsreaktion in 

Keratinozyten und Endothelzellen entgegenzuwirken, qualifiziert sich das APL für weitere 

Studien und sollte in Bezug auf eine klinische Anwendung getestet werden. 

 

Während in mehreren Publikationen das Potential von Inositol-C2-PAF bei der 

Tumortherapie im Vordergrund stand, unterstreicht die vorliegende Arbeit das 

antiinflammatorische Potential des APL. Inflammation und Tumorwachstum sind dabei 

keine voneinander unabhängige Prozesse, sondern können sich gegenseitig bedingen 

und verstärken [153]. So begünstigt ein proinflammatorisches Zytokinmilieu die 

Entstehung und das Wachstum von malignen Neoplasien [246]. Zum Beispiel konnte für 

die Entstehung eines Kolonkarzinoms ein Zusammenhang mit chronischer Entzündung 

gezeigt werden [247]. Ein solcher Zusammenhang wird ebenfalls in der Entstehung von 

malignen Neoplasien der Haut angenommen [248]. 

 

Der STAT3-Signalweg, welcher durch Inositol-C2-PAF in Keratinozyten inhibiert wird, ist 

in einer Vielzahl von Neoplasien übermäßig aktiviert, sodass die hier gezeigte Inhibition 

dieses Signalwegs auch in der Therapie von Malignomen eingesetzt werden könnte. Die 

vorliegende Arbeit demonstriert das Potential von Inositol-C2-PAF, eine IL-6-vermittelte 

Aktivierung von STAT3 und in der Folge eine positiv-selbstverstärkende 
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proinflammatorische Reaktion zu unterbinden. Eine solche Unterbrechung von positiv-

selbstverstärkenden Reaktionen durch eine Inhibition der Signalachse über IL-6 und 

STAT3 wurde auch als potentielle Therapie von Tumorwachstum und -metastasierung 

beschrieben [249]. 

 

Die hier gezeigten Ergebnisse unterstreichen also nicht nur das Potential von Inositol-

C2-PAF in der Behandlung der Psoriasis. Auch für eine Anwendung in der Tumortherapie 

zeigt sich das APL vielversprechend.
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