
Aus dem Otto-Heubner-Centrum für Kinder- und Jugendmedizin, Klinik für Pädiatrie 

mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie der Medizinischen Fakultät der 

Charité-Universitätsmedizin Berlin 

DISSERTATION 

 

Kandidatengenuntersuchungen und 
pharmakogenetische Untersuchungen bei 

Kindern der Multizentrischen Allergie Studie und 
der Early Treatment of The Atopic Child 

Population 
 

Zur Erlangung des akademischen Grades 

Doctor medicinae (Dr. med.) 

 

vorgelegt der Medizinischen Fakultät der Charité- 

Universitätsmedizin Berlin 

 

von 

     Sebastian Müller 

    aus Berlin 



 II 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gutachter:  1. Priv.-Doz. Dr. med. R. Nickel 

  2. Prof. Dr. med. R. Wauer 

  3. Priv.-Doz. Dr. med. A. Heinzmann 

 
 

Datum der Promotion: 22.06.2007 



 III 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Meinen Eltern 



 IV 

 

1 EINLEITUNG............................................................................................................1 

1.1 Allergie.................................................................................................................2 

1.1.1 Zweizeitigkeit der allergischen Reaktion........................................................4 

1.2 Atopie ..................................................................................................................4 

1.3 Der allergische Marsch.......................................................................................5 

1.4 Interventionsstudien ..........................................................................................6 

1.5 Pathophysiologie der allergischen Reaktion ...................................................7 

1.5.1 Bedeutung der T-Lymphozyten .....................................................................7 

1.5.1.1 Die Rolle von ITK bei der Aktivierung von T-Zellen ................................8 

1.5.2 T-Helferzell-Differenzierung...........................................................................9 

1.5.2.1 T-Zell Immunglobulin- und Mucin-Domänen Moleküle (TIM)................10 

1.5.3 Histamin.......................................................................................................11 

1.5.3.1 Histamin-1-Rezeptor (HRH1) ...............................................................12 

1.6 Genetik allergischer Erkrankungen ................................................................13 

1.7 Methodik genetischer Studien.........................................................................14 

1.7.1 Assoziationsstudien (Kandidatengenstudien) ..............................................14 

1.7.2 Der Transmissions-Disäquilibrium-Test (TDT).............................................14 

1.7.3 Die Gene ITK, TIM1 und TIM3.....................................................................15 

1.7.3.1 ITK-Gen................................................................................................16 

1.7.3.2 TIM-Gene .............................................................................................16 

1.7.3.3 Untersuchte Polymorphismen in der Region 5q31-33 ..........................16 

1.7.4 Das HNMT-Gen...........................................................................................18 

1.7.5 Das Histamin-1-Rezeptor-Gen ....................................................................18 

1.7.6 Pharmakogenetische Untersuchung............................................................19 

 

 



 V 

2 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG.............................................................20 

2.1 Kandidatengene auf Chromosom 5q31-33 .....................................................20 

2.2 HNMT und HRH1 ...............................................................................................20 

3 GRUNDLAGEN......................................................................................................21 

3.1 Allergische Erkrankungen ...............................................................................21 

3.1.1 Atopische Dermatitis....................................................................................21 

3.1.1.1 Definition ..............................................................................................21 

3.1.1.2 Epidemiologie.......................................................................................21 

3.1.1.3 Pathophysiologie ..................................................................................22 

3.1.1.4 Klinik.....................................................................................................22 

3.1.2 Allergisches Asthma und bronchiale Hyperreagibilität .................................23 

3.1.2.1 Definition ..............................................................................................23 

3.1.2.2 Epidemiologie.......................................................................................24 

3.1.2.3 Pathophysiologie ..................................................................................24 

3.1.2.4 Klinik.....................................................................................................25 

3.1.3 Allergische Rhinitis ......................................................................................26 

3.1.3.1 Definition ..............................................................................................26 

3.1.3.2 Epidemiologie.......................................................................................26 

3.1.3.3 Pathophysiologie ..................................................................................26 

3.1.3.4 Klinik.....................................................................................................27 

3.1.4 Pharmakotherapie der Allergie ....................................................................27 

4 POPULATIONEN, MATERIALIEN UND METHODEN ..........................................29 

4.1 Populationen.....................................................................................................29 

4.1.1 Multizentrische Allergie Studie (MAS)..........................................................29 

4.1.2 Early Treatment of the Atopic Child (ETAC) ................................................31 

4.2 Materialien.........................................................................................................33 

4.2.1 Geräte..........................................................................................................33 

4.2.2 Chemikalien.................................................................................................34 

4.2.3 Verbrauchsmaterialien.................................................................................34 



 VI 

4.2.4 Puffer und Lösungen ...................................................................................34 

4.2.5 PCR-Reagenzien.........................................................................................34 

4.3 Methoden...........................................................................................................35 

4.3.1 Gewinnung der Blutproben/DNA Extraktion.................................................35 

4.3.1.1 MiniKit...................................................................................................35 

4.3.1.2 MidiKit...................................................................................................35 

4.3.1.3 Photometrische Messung der DNA-Konzentration ...............................36 

4.3.2 Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ..............................................................37 

4.3.3 PCR-Konditionen/Programm .......................................................................37 

4.3.4 TIMD4 und TIM3..........................................................................................37 

4.3.5 ITK -1793 und TIM1.....................................................................................38 

4.3.6 MGC 26988 (FAM 71B) und ITK -1678 .......................................................38 

4.3.7 Histamin-N-Methyltransferase und Histamin-1-Rezeptor.............................39 

4.3.8 Gelelektrophorese .......................................................................................39 

4.3.9 Ligthcycler ...................................................................................................40 

4.4 Schmelzkurvenverläufe in der Lightcyclerauswertung.................................44 

4.4.1 Statistik ........................................................................................................45 

5 ERGEBNISSE........................................................................................................46 

5.1 Region 5q31-33 .................................................................................................46 

5.1.1 Allel- und Genotypfrequenzen .....................................................................46 

5.1.2 Phänotyp-Genotyp-Assoziationen in der MAS-Kohorte...............................47 

5.1.3 Phänotyp-Genotyp-Assoziationen in der ETAC-Population.........................51 

5.2 Der HRH-1-(C-17T)-SNP und der HNMT-(C314T)-SNP....................................54 

5.2.1 Allel- und Genotypfrequenzen .....................................................................54 

6 DISKUSSION.........................................................................................................57 

6.1 Studienpopulationen. .......................................................................................57 

6.2 Untersuchte Gene der Region 5q31-33...........................................................58 

6.2.1 TIM1 ............................................................................................................59 

6.2.2 TIM3 ............................................................................................................61 



 VII 

6.2.3 ITK ...............................................................................................................64 

6.2.4 MGC 26988 und TIMD4...............................................................................67 

6.3 Pharmakogenetische Untersuchung ..............................................................67 

6.3.1 HNMT(C314T)-SNP.....................................................................................67 

6.3.2 Histamin-1-Rezeptor (-17C/T)-SNP.............................................................70 

6.4 Kritische Anmerkungen ...................................................................................71 

6.4.1 Umweltfaktoren............................................................................................71 

6.4.2 Phänotyp .....................................................................................................72 

6.4.3 Ethnizität......................................................................................................72 

6.4.4 Funktionalität, Haplotyp-Analysen, Gen-Gen-Interaktionen.........................73 

6.4.5 Multiples Testen/Statistik.............................................................................74 

6.5 Schlussfolgerung .............................................................................................74 

7 ZUSAMMENFASSUNG .........................................................................................75 

8 LITERATURVERZEICHNIS...................................................................................77 

9 DANKSAGUNG .....................................................................................................84 

10 LEBENSLAUF....................................................................................................85 

11 ERKLÄRUNG.....................................................................................................87 

 



 VIII 

Abkürzungsverzeichnis 

 

AD Atopische Dermatitis 

APC  Antigen-präsentierende Zelle  

ARK allergische Rhinokonjunktivitis 

BHR 

bp 

bronchiale Hyperreagibilität 

Basenpaare 

CD 

 

Cluster of Differentiation (Nomenklatur 

zellulärer Oberflächenantigene) 

cDNA  komplementäre DNA 

cM centiMorgan 

CRHR1 Corticotropin-Releasing-Hormon- 

Rezeptor 1 

DNA   Desoxyribonukleinsäure (acid)  

dNTP  Desoxynukleotidtriphosphat  

EDTA  Ethylendiamintetraacetat  

ETAC Early Treatment of The Atopic Child 

FEV1 forciertes exspiratorisches Volumen in der 

ersten Sekunde 

FRET fluorescence resonance energy transfer 

g  Einheit für Erdbeschleunigung  

(9,81 m/s2 )  

HNMT  Histamin-N-Methyltransferase 

HRH1  Histamin 1 Rezeptor 

Ig  Immunglobulin 



 IX 

IL  Interleukin  

ITK IL-2 induzierbare T-Zell spezifische 

Tyrosinkinase 

LD Linkage disequilibrium 

MAS Multizentrische Allergie Studie 

MHC  Major Histocompatibility Complex  

OD 

OR 

Optical Density 

Odds Ratio 

PC20FEV1 Konzentration (Histamin), die zu          

20%-igem Abfall des FEV1 führt  

PCR  Polymerase-Ketten-Reaktion  

rpm  

SCORAD 

rotations per minute  

Scoring Atopic Dermatitis Index 

SNP  Single Nucleotide Polymorphism 

TDT Transmissions Disäquilibrium Test 

Th-Zelle T-Helfer Zelle 

TIM T-Zell-Immunglobulin- und Muzindomänen 

enthaltendes Protein 

 

Weniger häufige Abkürzungen werden an der entsprechenden Textstelle erläutert. 

Kursiv gedruckte Abkürzungen bezeichnen jeweils das kodierende Gen. 
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