
 
 
 

Aus dem 
CharitéCentrum 12 für Innere Medizin und Dermatologie 

Klinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie 
Geschäftsführender Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. T. Zuberbier 

 
 
 
 

Habilitationsschrift 
 
 
 
 

Regulation von Typ I-allergischen Immunantworten 
durch Vitamin D 

 
 

 
 

zur Erlangung der Lehrbefähigung 
für das Fach Dermatologie und Venerologie 

 
 

vorgelegt dem Fakultätsrat der Medizinischen Fakultät 
Charité – Universitätsmedizin Berlin 

 
 

von 
 
 
 
 

Dr. med. Arndt Guido Heine 
 

geboren am 12. Mai 1975 in Solingen 
 
 
 
 
 
 
 
Eingereicht:  Dezember 2013 
 
Dekanin:   Prof. Dr. med. Annette Grüters-Kieslich 
 
Gutachter/in:  Prof. Dr. med. Thomas Werfel 
 
Gutachter/in:  Prof. Dr. med. Hans-F. Merk 



  2 

 

Inhaltsverzeichnis 

 

1 EINLEITUNG 4 

1.1 Funktionen von B-Lymphozyten bei der Typ I-Allergie  4 

1.1.1 Typ I-allergische Sensibilisierung aus Sicht der B-Zelle 4 

1.1.2 Die klinische Typ I-allergische Reaktion und Funktionen von B-Zellen 6 

1.1.3 Anti-inflammatorische Funktionen von B-Zellen 7 

1.2 Physiologische und pathophysiologische Wirkungen vo n Vitamin D 8  

1.2.4 Vitamin D Stoffwechsel und Wirkmechanismus 8 

1.2.5 Wirkungen von Calcitriol auf Immunzellen 9 

1.2.6 Endogene Calcitriol-Synthese verändert die Immunantwort 11 

1.2.7 Wirkungen von Vitamin D bei immunologischen Erkrankungen 11 

1.3 Zielsetzung 16 

2 EIGENE ARBEITEN 17 

2.1 Calcitriol fördert die IL-10 Expression in humanen B-Zellen 17  

2.2 Vitamin D-Rezeptor-vermittelte Hemmung der B-Zell-a bhängigen Typ I-allergischen 

Immunantwort 28 

2.3 Liver-X-Rezeptoren vermittelte Kontrolle der IgE-Ex pression in B-Zellen 39  

2.4 Assoziation des TLR2 Promotor Polymorphismus A-1693 4-T mit schwerer atopischer 

Dermatitis 48 

2.5 Zusammenhang zwischen Vitamin D-Rezeptor-Punktmutat ionen und schwerer atopischer 

Dermatitis bei Erwachsenen 58 

3 DISKUSSION 63 

4 ZUSAMMENFASSUNG 71 

5 LITERATURVERZEICHNIS 73 

5.1 Literaturverzeichnis der eigenen Publikationen 73 

5.2 Literaturverzeichnis aller Autoren 75 

6 DANKSAGUNG 85 

7 EIDESSTATTLICHE ERKLÄRUNG 86 

 



 3 

Abkürzungsverzeichnis 
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KO  knockout 

LXR  Liver-X-receptor 

MS  Multiple Sklerose 

NF-κB  nuclear factor-kappa B 

SCORAD SCORing Atopic Dermatitis 

STAT6  signal transducer and activator of transcription-6 

SNP  single nucleotide polymorphism 

TGF  transforming growth factor 

TNF  tumor necrosis factor 

TLR  toll-like-receptor 

TT  Tetanus Toxoid 

UV  ultraviolettes Licht (200-380 nm) 

VDR  Vitamin D-Rezeptor 

Vitamin D Cholecalciferol, unhydroxyliertes Seco-Steroid, aus Nahrung oder UV-Biosynthese 

stammend, 25(OH)D-Vorstufe 
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1 Einleitung 

Typ I-Allergien zählen zu den häufigsten Erkrankungen1-3. Sie manifestieren sich meist in allergischer 

Rhinokonjunktivitis, allergischem Asthma bronchiale oder Nahrungsmittelallergie2,4. Auch bei der 

atopischen Dermatitis, einer der häufigsten chronischen Hauterkrankungen, können Typ I-Allergien 

eine wichtige Rolle spielen4,5. In den letzten Jahren wurden zahlreiche pathogenetische Mechanismen 

charakterisiert und die Effektivität symptomatischer Therapie verbessert6. Doch bis heute sind die 

kausalen, kurativen Therapieoptionen limitiert7.  

Vitamin D vermittelt neben den bekannten Funktionen im Calciumstoffwechsel zahlreiche immunolo-

gische Wirkungen8,9. Diese beinhalten die Beeinflussung der Aktivierung und Differenzierung von 

Immunzellen, die bei Typ I-Allergien relevant sind. Eigene Daten zeigen, dass Schlüsselprozesse von 

Typ I-Allergien durch Vitamin D-vermittelte Mechanismen beeinflusst werden können. Ein besseres 

Verständnis dieser Mechanismen könnte dazu beitragen neue therapeutische Konzepte zur Behandlung 

von Typ I-Allergien zu entwickeln.  

 

1.1 Funktionen von B-Lymphozyten bei der Typ I-Allergie 

Typ I-allergische Reaktionen nach Coombs und Gell10 sind IgE vermittelt. Sie sind durch hohe Intensi-

tät nach Kontakt mit geringen Antigen-Mengen gekennzeichnet, dem sogenannten Allergen. B-Zellen 

sind in der Pathogenese dieser Reaktionen auf unterschiedlichen Ebenen bedeutsam: nach Isoty-

penklassenwechsel und Differenzierung zu Plasmazellen durch Sekretion von IgE, als potente Anti-

gen-präsentierende Zellen, sowie durch die Freisetzung von Zytokinen11. 

1.1.1 Typ I-allergische Sensibilisierung aus Sicht der B-Zelle 

Der initiale Prozess bei Typ I-Allergien ist die Allergen-spezifische Sensibilisierung4,12. Diese verläuft 

klinisch inapparent. B-Lymphozyten spielen als Effektorzellen durch zwei unabhängige Prozesse da-

bei eine zentrale Rolle: durch den Isotypenklassenwechsel zum Immunglobulin der Klasse-E (IgE) 

gefolgt von der Differenzierung zu Plasmazellen die Allergen-spezifisches IgE sezernieren. 

Durch Isotypenklassenwechsel (engl. isotype class switch recombination) wird die humorale Immun-

antwort funktionell der spezifischen Situation angepasst. Reife, naive B-Zellen exprimieren Antigen-

spezifische IgD/IgM auf der Oberfläche und zeigen keine molekularen Anzeichen des Isotypenklas-

senwechsels13,14. Die Antigenbindung und definierte Signale kostimulatorischer Moleküle initiieren 

eine komplexen Sequenz, in deren Folge die genetische Information von Antigen-spezifischen VDJ-

Segmenten der schweren Immunglobulinkette mit einem Isotyp-spezifischen Fc-Teil rekombiniert 

wird14-16. Für die Induktion des IgE-Klassenwechsels ist der B-Zellkontakt mit T-Helferzellen vom 

Typ-2 (Th2-Zellen) die IL-4 sezernieren essentiell12,17,18 (Abbildung 1A). 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des IgE-Isoty penklassenwechsels. A) Durch CD40/IL-4-
Rezeptor-abhängige Signale wird der IgE-Isotypenklassenwechsel nach Bindung der Signaltransduk-
tionsmoleküle nuclear factor κ-B p50 (NFκBp50) transducer and activator of transcription-6 (STAT6) 
an die IgE-Promotorregion Iε initiiert. B) Die Transkription des IgE-Switchtranskriptes ist für den Isoty-
penklassenwechsel essentiell. C) Durch Aktivität des Enzyms AID wird durch Einfügen von DNA-
Doppelstrangbrüchen und Verbindung der freien Enden I.) die unveränderte variable Region VDJ mit 
dem Gen der schweren IgE-Kette verbunden und II.) das exzidierte Kreistranskript hergestellt. Darstel-
lung modifiziert nach12,16. 

 

Die Ligandenbindung des CD40-Antigens und des IL-4-Rezeptors induziert das essentielle IgE-Switch 

Transkript (synonym ε-Keimbahntranskript) über Bindung der Transkriptionsfaktoren nuclear factor 

κ-B p50 (NFκBp50) und signal transducer and activator of transcription-6 (STAT6 ) in der Promotor-

region Iε19 (Abbildung 1B). Die Bedeutung dieses Transkripts wird deutlich, da Deletion des switch 

promoters in Isotyp-spezifischer Aglobulinämie resultiert20. Für die Rekombination der Antigen-

spezifischen VDJ-Gensequenz mit dem Fcε-Gen ist das Enzym activation induced cytidin deaminase 

(AID) entscheidend21-23 (Abbildung 1C). AID bewirkt gezielte DNA-Doppelstrangbrüche beider 

Chromosomen und die Rekrutierung ligierender Enzyme. Nach weiterem splicing entstehen funktio-

nelle IgE-Antikörper mit erhaltener Spezifität (VDJ-Genen). Die Geninformation der Isotypen, die 

zwischen Fcµ und Fcε (IgM, IgG-Subklassen und IgA1) kodiert sind, werden herausgeschnitten und 

bilden das circle transcript (Abbildung 1C). 

 

Für die Sekretion von IgE ist die Differenzierung von B-Zellen zu Antikörper-sezernierenden Zellen 

notwendig. Diese wird durch Antigen, Zytokine wie IL-10 und IL-21 und Zell-Zell-Kontakt-

abhängige Signale vermittelt24,25. Im Mausmodell differenzieren die meisten IgE+ B-Gedächtniszellen 

zu kurzlebigen IgE-sezernierenden Plasmablasten26. Entsprechend sind bei Patienten mit saisonaler 

allergischer Rhinitis die spezifische IgE-Serumkonzentration nur kurzfristig während der Pollenflug-

saison erhöht27. Einige wenige Plasmazellen können jedoch lebenslang überwiegend im Knochenmark 

überleben25,28. Diese wurden vom IgE-Isotyp erstmals 1983 in subletal-bestrahlten Ratten nachgewie-

sen29. Langlebige Plasmazellen sind gegen konservative Therapie resistent25, da sie kein CD20 (anti-

CD20, Rituximab) exprimieren und nicht proliferieren (Cyclophosphamid, Glukokortikoide). Entspre-

chend fallen beispielsweise nach Behandlung mit anti-CD20 (Rituximab) die spezifischen und/oder 
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gesamt-IgE-Serumkonzentrationen nur gering und kurzfristig ab (<50%)30-33 und kehren auch nach 

anti-IgE-Therapie (Omalizumab) binnen weniger Wochen zum Ausgangswert zurück34. Somit sind die 

Allergen-spezifischen B-Gedächtniszellen nach Differenzierung zu langlebigen IgE-sezernierenden 

Plasmazellen ein zelluläres Korrelat der Chronizität von Typ I-Allergien. 

 

1.1.2 Die klinische Typ I-allergische Reaktion und Funktionen von B-Zellen 

Die klinische Typ I-allergische Reaktion wird nach Sofort- und  Spättyp unterschieden (Abbildung 2). 

Die Sofortreaktion tritt Minuten nach Allergenkontakt auf. Die Bindung des Allergens führt zur 

Kreuzvernetzung mehrerer spezifischer IgE-Moleküle, die an den hochaffinen IgE-Rezeptor auf Effek-

torzellen (Mastzellen/Basophile) gebunden sind und anschließend zur Freisetzung präformierter Medi-

atoren führen4 (Abbildung 2A). Zu diesen Mediatoren zählen u.a. Histamin, Tryptase, Leukotriene und 

unterschiedliche Zytokine12. Diese bewirken Vasodilatation, Juckreiz und Spasmen der glatten Musku-

latur und führen zu den typischen klinischen Symptomen: Quaddelbildung (Urtikaria und Angioöde-

me), Augenrötung, Niesen, Nasensekretion (allergischer Rhinokonjunktivitis, „Heuschnupfen“), Hus-

ten und Bronchokonstriktion (allergisches Asthma bronchiale), Diarrhoe/Emesis (Nahrungsmittelal-

lergien) und Herz-Kreislauf-Reaktionen bis zum anaphylaktischem Schock4. Somit sind B-

Lymphozyten für die Typ I-allergische Sofortreaktion bedeutsam, da sie nach IgE-Isotypenklassen-

wechsel und Differenzierung zu Plasmazellen spezifisches IgE sezernieren11,12. 

 

Die Typ I-allergische Spätreaktion, ausgelöst mehrere Stunden nach Allergenkontakt durch anhaltende 

Sekretion der o.g. Mediatoren, ist durch Gewebeinfiltration von Immunzellen einschließlich T-

Helferzellen, myeloiden Antigen-präsentierenden Zellen (APCs) und B-Zellen charakterisiert4. B-

Zellen können als APCs fungieren in dem sie an Ig-gebundenes Antigen über spezifische Rezeptoren 

internalisieren, prozessieren und die Antigen-Peptide über MHC-II präsentieren können, wie Rock et 

al. in einer eleganten Pionierarbeit im Jahr 1984 gezeigt haben35. Relevant für Typ I-Allergien ist die 

„facilitated antigen presentation“: an IgE-gebundenes Allergen wird über den niedrig-affinen IgE-

Rezeptor CD23 in B-Zellen aufgenommen und dessen Peptide über MHC-II-assoziiert T-Zellen prä-

sentiert4,36 (Abbildung 2B). In der Folge differenzieren Allergen-spezifische Th2-Zellen, die sowohl 

durch Sekretion von IL-4 auf das Gewebe sowie andere Immunzellen wirken. 
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Abbildung 2: B-Zellen in der Typ I-allergischen Rea ktion. A) In der Sensibilisierungsphase bindet 
sezerniertes IgE an hochaffinen Rezeptoren auf Effektorzellen (Mastzellen, Basophile Granulozyten). 
Während der Effektorphase der Reaktion vom Soforttyp werden durch Allergen-Bindung und Kreuz-
vernetzung mehrerer IgE-Moleküle Effektorzellen aktiviert, die präformierte Entzündungsmediatoren 
(rote Kreise) freisetzen. B) Allergen-IgE-Komplexe werden über CD23 von B-Zellen internalisiert und 
über MHC-II T-Zellen präsentiert. Aktivierung des Antigen-spezifischen T-Zellrezeptors (TCR) und 
gleichzeitiger Kostimulation von CD28 durch CD80/CD86 (CD28-L) auf B-Zellen führt zur T-
Helferzellaktivierung und zur Zytokinfreisetzung mit Präferenz des Th2-Leitzytokins IL-4 (blaue Kreise). 

Entsprechend treten bei Kindern mit Tetanus Toxoid (TT)-spezifischen IgE-Antikörpern nach TT-

Vakzinierung ausgeprägte Lokalreaktionen auf, die mit spezifischen Th2-Zellen assoziiert sind37,38. 

Die B-Zell-Depletion mit Rituximab (anti-CD20) führt bei Patienten mit Churg-Strauss-Syndrom zur 

Rückbildung der Bluteosinophilie sowie der IL-5 Serumkonzentrationen, das weitestgehend von Th2-

Zellen stammt39. Somit tragen B-Zellen zum Erhalt der Typ I-allergischen Spätreaktion bei4. 

 

1.1.3 Anti-inflammatorische Funktionen von B-Zellen 

In den letzten Jahren wurden Antikörper-unabhängige, anti-inflammatorische Funktionen von B-

Zellen entdeckt, die sich u.a. durch die Fähigkeit, das Zytokin IL-10 zu sezernieren, auszeichnen. Bei-

spielsweise trat bei einem Patient mit Therapie-refraktärer Colitis ulcerosa nach B-Zell-Depletion eine 

Verstärkung der enteralen Entzündung auf bei gleichzeitig verminderter ex vivo IL-10-Sekretion regi-

onaler Immunzellen40. Die anti-entzündliche, direkte Wirkung von IL-10 wird deutlich, da bei Patien-

ten sowie bei Mäusen mit genetisch bedingtem Funktionsverlust eine schwere inflammatorische 

Darmerkrankung auftritt41,Kuhn, 1993 #749. Bei einem Patienten mit rheumatoider Arthritis trat nach B-

Zell-Depletion erstmalig Psoriasis auf42; eine entzündliche Hauterkrankung, die durch IL-10 unter-

drückt wird43. In Mäusen mit B-Zell-spezifischem Defekt des IL10 Gens ist die Rückbildung experi-

menteller autoimmuner Enzephalitis (murines Modell der Multiplen Sklerose) aufgehoben44. Entspre-

chend unterdrücken IL-10 produzierende B-Zellen, nach ex vivo Expansion und therapeutischer Rein-

fusion, die zerebrale Entzündung in diesem Modell45. Weitere anti-entzündliche Funktionen von B-

Zellen beinhalten die Differenzierung von IL-10+-Tr1 sowie Foxp3+ Treg-Zellen, Sekretion des tole-

rogenen Zytokins TGFβ sowie Fas-induzierte Apoptose von T-Effektorzellen46. Untersuchungen der 
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direkten zellulären Interaktion zeigen in vitro, dass von humanen B-Zellen sezerniertes IL-10 die Pro-

liferation von T-Zellen47 sowie die Aktivierung von Monozyten48 hemmt. Die Bedeutung dieser B-

Zell-Funktionen für die Pathogenese der Typ I-Allergien ist bisher nicht bekannt. 

 

1.2 Stoffwechsel  und immunologische Wirkungen von Vitamin D 

1.2.1 Vitamin D Stoffwechsel und Wirkmechanismus 

Vitamin D ist eher ein Steroidhormon als ein klassisches Vitamin. Abgeleitet von Vita (Leben) und 

Amin (organische Verbindung), sind Vitamine Substanzen, die essentiell dem Organismus zugeführt 

werden müssen, um den Stoffwechsel aufrecht zu erhalten. Die Hauptquelle von Vitamin D ist die 

endogene Photobiosynthese („Sonnenvitamin“)49. Es wirkt nach enzymatischer Aktivierung 

(Abbildung 3). 
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HO
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 Intermediärmetabolit Fett/Muskelzellen/Serum Kern-HWZ 2 h 

1 Mio Serumcholesterin Serum < 15 nmol/L Serum 50-170 nmol/L Serum 60-108 pmol/L 

 HWZ < 1 Tag HWZ 14-62 Tage HWZ 5-8 Stunden 

    

Abbildung 3: Der Vitamin D Stoffwechsel. Aus 7-Dehydroxycholesterol wird Vitamin D durch UV-
Absorption in der Haut gebildet. Das Vitamin D, das somit weitgehend aus endogener Photobiosyn-
these und nur zu geringem Anteil exogen aus der Nahrung stammt, besitzt eine kurze Halbwertszeit 
(HWZ), da es rasch durch enzymatische Hydroxylierung zum Speichermetabolit 25-Hydroxyvitamin D 
konvertiert wird. Die biologische Aktivierung zum physiologischen Vitamin D-Rezeptor Agonisten Cal-
citriol findet durch die essentielle 1α-Hydroxylase CYP27B1 überwiegend in der Niere sowie extrare-
nal u.a. in aktivierten Immunzellen statt und unterliegt strengen Kontrollmechanismen. Abbildung ist 
modifiziert nach50. 

Vitamin D  (chem. Cholecalciferol) entsteht in der Haut aus 7-Dehydrocholesterol durch Absorption 

von ultraviolettem (UV) B-Licht der Wellenlängen 280-315 nm51. Die bei höherer Vitamin D-

Konzentration einsetzenden photokatalytischen Prozesse verhindern das Erreichen toxischer Vitamin 

D Konzentrationen52. Vitamin D kann auch mit der Nahrung aufgenommen werden und ist insb. in 

Fischöl enthalten53. Um biologische Wirksamkeit zu erlangen, sind zwei weitere Schritte notwendig. 

Mit einer Plasmahalbwertszeit von wenigen Stunden54 wird es rasch von den konstitutiv in der Leber 

(auch in Niere, Lunge, Monozyten) exprimierten 25-Hydroxylasen CYP2R1 und CYP27A1 metaboli-

siert. 

Das Produkt dieser Reaktion ist 25-Hydroxyvitamin D3 (25-(OH)D), das mit dem Vitamin D-

bindenden Protein assoziiert und in Serum, Muskeln und Fettgewebe gespeichert wird55. Die Serum-

konzentration ist proportional zur gespeicherten 25(OH)D-Menge56,57. In physiologischen Konzentra-

tionen (50 – 250 nmol/L; 2,5 nmol/L = 1 ng/ml53) ist 25(OH)D inert. Die biologische Aktivität wurde 
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im Mausmodell in Serumkonzentrationen >400 nmol/L nachgewiesen58,59. Beim Menschen sind Vita-

min D-Intoxikationen in Einzelfällen >380 nmol/L Serum-25(OH)D beschrieben60, eine Metaanalyse 

ergab durchschnittliche Werte von >535 nmol/L61. Die Serumhalbwertszeit beträgt 2 Wochen bis 2 

Monate55,62. 

Der biologisch wirksame Metabolit Calcitriol (chem. 1α,25-Dihydroxyvitamin D)63 wird durch das 

essentielle Enzym CYP27B1 (25-Hydroxyvitamin D-1α-Hydroxylase) aus 25(OH)D synthetisiert. Das 

entsprechende CYP27B1-Gen wurde erst im Jahr 1997 kloniert und ist auf Chromosom 12 lokalisiert64-

66. CYP27B1 ist primär in Nierentubuluszellen exprimiert und unterliegt strenger transkriptioneller 

Kontrolle durch Calcium- sowie Calcitriol-abhängige Signalwege67. Die extrarenale Calcitriol-

Synthese wird u.a. mit immunologischen Wirkungen in Zusammenhang gebracht wird und im Folgen-

den ab Seite 11ff. erläutert. Die physiologische Calcitriol Serumkonzentration hat eine geringe Tole-

ranzbreite (60 – 108 pmol/L)68. Die Halbwertszeit beträgt ungebunden im Serum 5 Minuten und auf-

grund von Proteininteraktion funktionell 12 Stunden69. 

Der Vitamin D-Rezeptor (VDR) wurde im Jahr 1988 kloniert und gehört zur nukleären Rezeptorfa-

milie70. Die Ligand-Bindung (physiologisch Calcitriol) bewirkt eine Konformationsänderung und Di-

merisierung, zumeist mit Retinoid-X-Receptor-α (RXRα). Dieser VDR-Dimer-Komplex assoziiert mit 

spezifischen Erkennungssequenzen in Promotoren von Zielgenen und reguliert deren Transkription70,71. 

Die nukleäre Halbwertszeit aktivierter VDR beträgt ca. 2 Stunden70,72.  

Durch das Enzym CYP24A1 (Vitamin D-24-Hydroxylase) wird Calcitriol und 25(OH)D inaktiviert 

und als wasserlösliche Calcitroinsäure ausgeschieden53. 

Neben den klassischen genomischen Wirkungen des VDR, sind auch schnellwirksame, non-

genomische Mechanismen beschrieben, deren Bedeutung an anderer Stelle diskutiert wird73,74.  

 

1.2.2 Wirkungen von Calcitriol auf Immunzellen 

Die Expression von VDR wurde erstmals im Jahr 1983 in humanen Immunzellen nachgewiesen75. 

Zahlreiche Vitamin D-abhängige Funktionen wurden in den letzten drei Jahrzehnten in B- und T-

Lymphozyten sowie myeloiden APC charakterisiert8,76. Zellspezifische Unterschiede deuten auf defi-

nierte Funktionen von Vitamin D hin (Abbildung 4). 

In Zellen des angeborenen Immunsystems werden nach VDR-Aktivierung antimikrobielle Peptide 

(z.B. Cathelicidin, Defensine) induziert77, die Differenzierung von Vorläuferzellen zu Makrophagen 

gefördert78,79 oder die pro-inflammatorische Zytokinexpression vermindert80,81. In dendritischen Zellen 

beinhalten die Vitamin D-abhängigen Wirkungen die Erhaltung eines „unreifen“ Differenzierungsgra-

des82,83, die Sekretion von IL-10, des Treg-anziehenden Chemokins CCL2282,84 und die verminderte 

Expression kostimulatorischer Moleküle82. Es werden adaptive Immunzellen durch VDR direkt sowie 

indirekt über VDR-abhängige Effekte auf dendritische Zellen kontrolliert. So differenzieren naive T-

Zellen in Gegenwart von Calcitriol nicht zu inflammatorischen T-Effektorzellen85-87, sondern IL-10-

sezernierenden Tr1- Zellen86,88-90 und tolerogenen Foxp3+ Treg Zellen87,90. Die Regulation von dem 
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Th2-Leitzytokin IL-4 durch Calcitriol ist uneinheitlich und erscheint von bislang nicht identifizierten 

Kofaktoren abzuhängen86,91.  
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Abbildung 4: VDR-vermittelte Wirkungen auf Immunzel len. Zell-spezifische Regulation von lösli-
chen Faktoren (Zytokinen, Chemokinen; blaue Kreise) und Oberflächenmolekülen (graues Viereck) 
durch aktivierte VDR (grün=Verstärkung, rot=Verminderung). 

 

Die Vitamin D-vermittelten Wirkungen auf humane B-Zellen sind komplex und verändern spezifisch 

unterschiedliche Ebenen der Aktivierung und Differenzierung. Beispielsweise zeigen Arbeiten der 

1980er Jahre, dass durch die unspezifische bakterielle (Staphylococcus aureus Cowan-I) oder pflanzli-

che Bestandteile (Pokeweed-mitogen) induzierte IgG-Produktion durch Calcitriol vermindert wird92,93. 

Als wesentlicher Mechanismus wurde eine verminderte DNA-Synthese und IL-2-Rezeptorexpression 

identifiziert. Hingegen wird die T-Zell-induzierte terminale Differenzierung zu IgG-produzierenden 

Zellen, nicht aber die Proliferation oder Viabilität, durch Vitamin D blockiert94. Im Kontext mit Typ I-

Allergien zeigen eigene Arbeiten, dass humane B-Lymphozyten, die mit dem für den IgE-

Isotypenklassenwechsel essentiellen Zytokin IL-4 aktiviert wurden, nach Calcitriol-Zugabe spezifisch 

weniger IgE produzieren95. Ein unspezifischer Einfluss auf die Zellproliferation oder andere Isotypen 

wurde in diesem Modell nicht nachgewiesen. Eine Folgearbeit zeigte die direkte Hemmung des IgE-

Isotypenklassenwechsels durch Rekrutierung eines trans-repressiven VDR-DNA-Komplexes96.  

Neben den Wirkungen auf die Differenzierung der Immunzellen wird auch das Migrationsverhalten 

von T- und B-Lymphozyten durch VDR verändert. Dies führt zu einer Abnahme der Infiltration in 

entzündetes Gewebe/Haut (Herunterregulation von CXCL9+, cutaneous lymphocyte antigen, CLA) 

und statt dessen in Schleimhäute und lymphatisches Gewebe (Induktion von CCR10, CD38)97-100. 

Diese zumeist anti-inflammatorischen Wirkungen von Vitamin D deuten auf einen therapeutischen 

Nutzen von Calcitriol bei Typ I-allergischen Erkrankungen hin. Jedoch ist Calcitriol für die therapeuti-

sche Anwendung nicht geeignet, bedingt durch die kurze Halbwertszeit, eine geringe therapeutische 

Breite und die Gefahr der Hyperkalzämie-bedingten Toxizität. Synthetische Calcitriol-Analoga mit 

ausgeprägten immunologischen Wirkungen ohne Calciummobilisation76 haben den klinischen Alltag 

bislang nicht erreicht. Allerdings zeigen aktuelle Untersuchungen, dass aktivierte Immunzellen endo-
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gen Calcitriol aus 25(OH)D synthetisieren können. Dies erlaubt den Einblick in dessen physiologische 

Wirkung auf Immunreaktionen und Abschätzung des therapeutischen Potenzials. 

 

1.2.3 Endogene Calcitriol-Synthese verändert die Immunantwort 

Bis Ende der 1970er Jahre wurde angenommen, dass Calcitriol ausschließlich in den Nieren syntheti-

siert wird. Extrarenale Calcitriolsynthese wurde erstmalig bei nephrektomierten Patienten mit Sarkoi-

dose und Hyperkalziämie beschrieben101,102. Als Quellpopulation wurden die Alveolarmakrophagen 

von diesen Patienten identifiziert103. Bis heute sind über 20 verschiedene infektiöse, granulomatöse 

sowie maligne Erkrankungen beschrieben, in denen eine pathologische Calcitriolsynthese in Immun-

zellen auftritt104. Es ist auffällig, dass die Sarkoidose häufig mit peripherer immunologischer Anergie 

assoziiert ist, die als Resultat der massiven Infiltration der Lunge mit regulatorischen T-Zellen, sowie 

deren Frequenzerhöhung im Blut diskutiert wird105. Die Calcitriol-vermittelte Differenzierung von 

regulatorischen T-Zellen aus naiven T-Helferzellen ist gut belegt88,90,106. Somit liegt die Vermutung 

nahe, dass spezifisch aktivierte Immunzellen relevante Mengen Calcitriol endogen synthetisieren und 

somit Immunreaktionen beeinflussen können104. Weiterführende Untersuchungen zeigen die molekula-

re Grundvoraussetzung dafür: die Expression des essentiellen Enzyms CYP27B1 in Immunzellen 

(Tabelle 1). Diese aktivierten Immunzellen, die gleichzeitig VDR exprimieren, sind somit von exoge-

nem Calcitriol unabhängig. 

 

Tabelle 1: CYP27B1 Expression und Wirkung in Immunz ellen 

Zelltyp Trigger (Rezeptor) Wirkung 
Monozyten LPS (TLR4), IFNγ (IFNγR)78 Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen78 
Dendritische Zellen  M.tuberculosis-Lipopeptid (TLR1/2)77, 

LPS (TLR4)107, MPL (TLR2)108 
Induktion antimikrobieller Peptide77, Migration zu 
nicht-drainierenden Lymphknoten und Förderung 
der humoralen und mukosalen Ig-Antwort108,109 

CD19+ B-Zellen anti-CD40/IL-2194 Regulation der Plasmablastendifferenzierung94 
CD4+ T-Helferzellen Antigen-Rezeptor + anti-CD2897,110 Migration von T-Zellen in die Haut97 

 

Die Wirkungen von 25(OH)D auf CYP27B1+ Immunzellen ähneln denen von Calcitriol (Tabelle 1). 

Dies deutet darauf hin, dass 25(OH)D, nach endogener Aktivierung zu Calcitriol, immunologische 

Wirkungen entfaltet. 

 

1.2.4 Wirkungen von Vitamin D bei immunologischen Erkrankungen 

Der Einfluss von Vitamin D auf Immunreaktionen, die auch bei Typ I-Allergien relevant sind, wird 

durch experimentelle und epidemiologische Daten offensichtlich. Diese stammen aus Untersuchungen 

von genetische veränderten Mäusen (VDR-KO, CYP27B1-KO), durch Beobachtungen nach Gabe 

niedrig-kalzämischer Calcitriol-Analoga in Mausmodellen, der Assoziation von 25(OH)D Mangel mit 

immunologischen Erkrankungen des Menschen oder der Gabe von Vitamin D bei dessen Defizienz. 
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1.2.4.1. Genetische Evidenz 

Vitamin D ist für den Knochenstoffwechsel essentiell. Punktmutationen mit Funktionsverlust im 

CYP2R1-, VDR- oder CYP27B1-Gen manifestieren sich in Vitamin D-abhängiger Rachitis vom Typ1B, 

Typ2A oder Typ1A (Quelle online mendelian inheritance in men, www.omim.org und111). Über im-

munologische Dysfunktionen bei diesen Punktmutationen, z.B. im Rahmen von Typ I-Allergien, lie-

gen keine Daten vor. Dies deutet auf redundante Mechanismen hin.  

Mäuse in denen das VDR Gen entfernt wurde (VDR-KO) zeigen, im Gegensatz zum defekten Kno-

chenstoffwechsel, keinen basalen Verlust immunologischer Funktionen. Beispielsweise sind alle 

lymphatischen Zelltypen vorhanden112,113. Jedoch sind funktionelle Veränderungen in der Manifestati-

on der Typ I-allergischen Immunantwort feststellbar. Nach Sensibilisierung mit Ovalbumin (OVA) 

sind die spezifischen und polyklonalen IgE-Serumkonzentrationen gegenüber Wildtyp erhöht bei ver-

gleichbarer Th2-Induktion114. Interessanterweise ist die allergische Atemwegsentzündung und pulmo-

nale Eosinophilie stark reduziert, was auf verminderte Zahlen von invariant natural killer T cells 

(iNKT) in VDR-KO-Tieren zurückgeführt wurde. Dieser Prozess ist sogar durch maternale 25(OH)D-

Defizienz über epigenetisches Imprinting bei Wildtyp-Tieren vererbbar115-117. 

Ein Zusammenhang zwischen Vitamin D-Signaling und IL-10 hinsichtlich anti-inflammato–rischer 

Wirkungen wurde für die Experimentelle Autoimmune Enzephalitis (EAE; murines Modell der Mul-

tiplen Sklerose) durch selektive Entfernung beider Gene in T-Zellen beschrieben. Dabei schützt intak-

tes Vitamin D-Signaling vor Krankheitsentstehung, wobei die protektive Wirkung von IL-10 benötigt 

wird118,119. 

Basierend auf dieser genetischen Evidenz wird offensichtlich, dass Vitamin D in die Kontrolle von 

Immunreaktionen, einschließlich Typ I-Allergien, in murinen Krankheitsmodellen eingreift. 

 

1.2.4.2. Epidemiologische Evidenz 

In den letzten 10 Jahren wurden zahlreiche Berichte zu Assoziationen von immunologischen Erkran-

kungen und 25(OH)D-Mangel publiziert9,53. Jedoch stellt sich hier die Frage, wie genau Vitamin D 

Mangel definiert werden sollte?  

Der Vitamin D Status wird durch die Serumkonzentration von 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D) be-

stimmt. Diese spiegelt die verfügbare 25(OH)D-Menge wider56,57. Aktuell besteht kein Konsens über 

den Schwellenwert des 25(OH)D-Mangels53,120,121. In Serumkonzentrationen <50 nmol/L 25(OH)D 

sind typische suboptimale Wirkungen auf den Knochenstoffwechsel dokumentiert („Defizienz“). In 

Konzentrationen von >75 nmol/L 25(OH)D finden sich eine maximale enterale122 und renale123 Calci-

umresoption. Gleichzeitig sind bei diesen Konzentrationen Phänomene einer Vitamin D-Defizienz wie 

kompensatorische Parathormonerhöhung (iPTH)124 und Knochendemineralisierung125 abwesend („Suf-

fizienz“). Der Konzentrationsbereich zwischen 50-75 nmol/L 25(OH)VD wird häufig als „relative 

Vitamin D-Insuffizienz“ bezeichnet53 (Abbildung 5).  
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Abbildung 5: 25(OH)D Serumkonzentrationen und biolo gische Wirkung. Dargestellt ist der Ver-
gleich der „klassischen Wirkungen“ von Vitamin D im Calcium- und Knochenstoffwechsel mit Berichten 
zu immunologischer Wirkungen. 

Aufgrund epidemiologischer Untersuchungen von Patienten mit Typ I-Allergien (Allergisches Asthma 

bronchiale, Atopische Dermatitis) wird vermutet, dass bei 25(OH)D-Defizienz die Erkrankungswahr-

scheinlichkeit und/oder der Schweregrad erhöht ist. Beispielsweise ist bei Kindern und Jugendlichen 

mit allergischem Asthma: 

• 25(OH)D-Insuffizienz (25%) und Defizienz (10%) häufig und Insuffizienz assoziiert mit ge-

ringerem Ansprechen auf inhalierte Glukokortikoide und häufigerer notärztlicher Vorstellung 

oder Hospitalisierung (n=1024, 4 Jahre Beobachtungszeit)126,127. 

• 25(OH)D-Insuffizienz (28%) mit IgE-Erhöhung im Serum, Eosinophilie, bronchialer Hyper-

reagibilität assoziiert (n=616, 1 Jahr Beobachtungszeit)128. 

• 25(OH)D-Defizienz (44-47%) assoziiert mit >1 schwerer Exazerbation, Atopie, Geringere 

FEV1/FVC-Ratio (n=560, 1 Jahr Beobachtungszeit)129. 

• 25(OH)D-Insuffizienz (47%) und Defizienz (17%) häufig und das Serum-25(OH)D korrelliert 

invers mit der FEV1 (forced expiratory volume in 1 sec) sowie der benötigten Menge an inha-

liertem oder oralem Glukokortikoid (n=100)130. 

Darüber hinaus scheinen weitere unbekannte Kofaktoren und regionale Unterschiede relevant zu sein. 

So korrelierte 25(OH)D im Nabelschnurblut negativ mit der Häufigkeit von Atemwegsinfekten sowie 

nicht allergischem Asthma (n=922, 5 Jahre Beobachtungszeit)131. Bei Erwachsenen in Norwegen war 

die Serumkonzentration von 25(OH)D nicht mit Asthma korreliert (n=25616, davon 584 Asthmatiker, 

1958 Alters- und Geschlechts-angepasste Nicht-Asthmatiker)132. 

 

Bei Kindern mit atopischer Dermatitis (AD) wurden folgende Beobachtungen berichtet: 

• die Nabelschnur-25(OH)D-Defizienz korreliert mit der AD-Prävalenz, nicht aber mit IgE und 

Nahrungsmittelallergien (n=231 Hochrisiko-Kinder einer Geburtskohorte)133. 
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• 25(OH)D-Defizienz ist assoziiert mit häufigeren Sensibilisierungen, nicht jedoch bei Erwach-

senen (n=6590 davon 3136 Kinder/Jugendliche, 3454 Erwachsene; Pricktest)134. 

• die Serum-25(OH)D korreliert invers mit Schweregrad gemessen am SCORAD  

(SCORing Atopic Dermatitis, n=37 Kinder)135. 

 

Interessanterweise wurde die Einnahme von Vitamin D mit der AD-Häufigkeit, dem Auftreten von 

Typ I-Sensibilisierungen und IgE-Erhöhungen assoziiert (n=123 davon 23 AD, anamnestische Anga-

ben zu Vitamin D Einnahme und AD Diagnose, keine 25(OH)D-Spiegel)136. Die Verifizierung dieser 

Daten durch umfangreichere Multicenterstudien ist gegenwärtig noch nicht erfolgt. 

Ein linearer Zusammenhang zwischen Serum-25(OH)D-Konzentrationen und Typ I-Allergien ist un-

wahrscheinlich. In einer repräsentativen Studie sind im Serum die Gesamt-IgE-Werte mit stark ernied-

rigten (<25 nmol/L, n=573) sowie hohen (> 125 nmol/L, n=58) 25(OH)D-Konzentrationen festgestellt 

worden; folgend einer U-förmigen Dosis-Wirkungsbeziehung (n=7288, alle 45 Jahre)137. Entsprechend 

korrelierten 25(OH)D-Defizienz sowie Konzentrationen >100 nmol/L im Nabelschnurblut mit erhöh-

tem Serum-IgE und positivem Prick-Tests, nicht aber allergischem Asthma oder Rhinokonjunktivitis 

bis zum 5. Lebensjahr (n=219)138.  

Insgesamt ist jedoch die Datenlage zu Allergien, verglichen mit den Studien zu Autoimmunität, durch 

kleine Kohortengrößen und uneinheitliche Messgrößen limitiert. Beispielsweise wurde bei hellhäuti-

gen Patienten mit Multipler Sklerose (MS) eine inverse Korrelation von Inzidenz der Erkrankung mit 

25(OH)D Serumkonzentrationen unterhalb 100 nmol/L festgestellt, nicht jedoch oberhalb (n=7 Mio. 

erwachsene US-Militärangestellte; pro MS-Patient Vergleich mit gesunden Alters-und Geschlechts-

angepassten Kontrollen)139.  

 

1.2.4.3. Experimentelle Evidenz 

Einzelne Studien mit kontrollierten 25(OH)D-Gaben, auch in hohen Dosierungen, bei immunologi-

schen Erkrankungen ermöglichen Einblicke zu Wirkmechanismen von Vitamin D und dessen thera-

peutischen Nutzen. Beispielsweise wurde durch langfristige Vitamin D-Einnahme eine geringere Er-

krankungswahrscheinlichkeit an MS festgestellt (400 I.U. Vitamin D, n=190.536 Frauen über 4 

Jahre)140. In einer folgenden Studie erhielten 12 Patienten mit chronisch-rezidivierender MS im Rah-

men einer Dosis-Eskalation in 6-wöchigen Intervallen bis 40.000 I.U. Vitamin D täglich. In der Folge 

waren weniger Gadolinium-anreichernde Läsionen, die Störungen der Blut-Hirn-Schranke, z.B. durch 

Inflammation anzeigen, bei den Patienten nachweisbar wobei die Frequenz der Exazerbationen unver-

ändert blieb141. Bei 15 Patienten mit MS war nach Einnahme von 20.000 I.U. Vitamin D tgl. über 12 

Wochen im Vorher-Nachher-Vergleich die Frequenz von IL-10+ T-Zellen erhöht sowie Ratio aus 

IFNγ/IL-4- sezernierenden T-Zellen vermindert142.  

Zur therapeutischen Bedeutung von Vitamin D bei allergischen Erkrankungen liegen nur wenige Da-

ten vor. Ein möglicher Nutzen von einer Vitamin D Einnahme bei Kindern mit winterlich betonter AD 
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wird durch statistisch signifikante Verbesserung von tgl. 1000 I.U. Vitamin D im Vergleich zu Place-

bo angedeutet (n=11)143. Im Mausmodell der AD vermindert ein niedri-calcämischer, synthetischer 

VDR-Agonist die Typ-I allergische Inflammation der Haut144. Diese Daten legen therapeutisch nutzba-

re immunologische Funktionen von Vitamin D nahe. Letztendlich ist jedoch der Beweis durch kontrol-

lierte klinische Studien bislang ausstehend. 
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1.3 Zielsetzung 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Vitamin D-abhängige Mechanismen im Kontext von Typ I-

allergischen Immunreaktionen untersucht. Hierbei lag der Schwerpunkt auf den molekularen Mecha-

nismen in B-Lymphozyten, Überprüfung der Konsequenz im murinen Krankheitsmodell sowie geneti-

schen Einflussfaktoren auf die Funktionalität des Vitamin D-Signalweges. Ziel ist es herauszufinden, 

ob durch Vitamin D-abhängige Signalwege Wirkungen vermittelt werden, die sich zur Entwicklung 

neuer Protokolle in der Therapie von Typ I-Allergien eignen. 
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2 Eigene Arbeiten 

2.1 Calcitriol fördert die IL-10 Expression in humanen B-Zellen 

 

Heine G, Niesner U, Chang HD, Steinmeyer A, Zügel U, Zuberbier T, Radbruch A, Worm M. 

1,25-dihydroxyvitamin D(3) promotes IL-10 production in human B cells. Eur J Immunol. 

2008;38:2210-8.145 

Originalartikel unter DOI: http://dx.doi.org/10.1002/eji.200838216 

 

Biologisch aktives Vitamin D (Calcitriol) moduliert Immunantworten einschließlich der Hemmung 

des IgE-Isotypenklassenwechsels in B-Zellen und Förderung der IL-10 Sekretion in T-Zellen und 

dendritischen Zellen. Ziel dieser Arbeit ist die Bestimmung des Einflusses von Calcitriol auf die IL-10 

Expression humaner B-Zellen. 

Die Daten zeigen die Induktion des Enzyms 25-Hydroxyvitamin-D–1α-Hydroxylase (CYP27B1, Syn-

onym CYP1α) in humanen B-Zellen, die über den Antigen-Rezeptor, CD40 und IL-4 aktiviert wurden. 

Somit können diese B-Zellen aus der Vorstufe 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D) endogen Calcitriol 

synthetisieren. Der Vitamin D-Rezeptor (VDR) ist in aktivierten B-Zellen exprimiert und Calcitriol 

induziert dessen klassisches Zielgen CYP24A1, kodierend für die Vitamin D-24-Hydroxylase, sowie 

TRPV6, kodierend für ein Calciumkanalprotein. Die IL-10 Sekretion wird durch Calcitriol ca. 3-fach 

verstärkt; nach VDR-Bindung in der IL-10 Promotorregion und zu geringerem Anteil durch Modulati-

on Calcium-abhängiger Signalwege.  

Somit deuten die molekularen Prozesse in aktivierten humanen B-Zellen, einschließlich der Hemmung 

der IgE- und der Förderung der IL-10-Sekretion sowie der endogenen Calcitriolsynthese aus 25(OH)D, 

eine Funktion von 25(OH)D in der Modulation allergischer Erkrankungen an. 
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2.2 Vitamin D-Rezeptor-vermittelte Hemmung der B-Zell-abhängigen Typ I-

allergischen Immunantwort 

 

Hartmann, B., Heine, G., Babina, M., Steinmeyer, A., Zugel, U., Radbruch, A., and Worm, M. 

Targeting the vitamin D receptor inhibits the B cell-dependent allergic immune response. Al-

lergy. 2011.66:540-548.146 

Originalartikel unter DOI: http://dx.doi.org/ 10.1111/j.1398-9995.2010.02513.x 

 

Der biologisch aktive Vitamin D-Rezeptoragonist Calcitriol ist durch hyper-kalzämische Wirkungen 

in der therapeutischen Anwendung limitiert. In dieser Untersuchung wurden die immunologischen 

Eigenschaften des synthetischen niedrig-kalzämischen Vitamin D-Rezeptor-Agonisten ZK203278 auf 

IgE-abhängige Immunantworten in vitro und in vivo untersucht. 

Die Daten zeigen, dass durch den natürlichen - wie auch einen synthetischen - VDR-Agonisten die ex 

vivo-induzierte IgE Synthese peripherer humaner B-Zellen gehemmt wird. Als mögliche Mechanis-

men wurden eine Verminderung der activation-induced deaminase (AID)-Expression sowie Differen-

zierung zu IgE-sezernierenden Zellen identifiziert. Im Typ I-Allergiemodel in Ovalbumin (OVA) sen-

sibilisierten BALB/c Mäusen vermindert die therapeutische Gabe des synthetischen VDR-Agonisten 

ZK203278 die humorale IgE-Serumkonzentration. 

Diese Daten zeigen, dass VDR-Aktivierung die humorale Typ I-allergische Immunantwort einschließ-

lich der Expression von IgE hemmt. Der therapeutische Nutzen dieser Daten erfordert geeignete klini-

sche Studien. 
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Neben VDR sind ebenfalls weitere nukleäre Rezeptoren an der Regulation der IgE Produktion huma-

ner B-Zellen, bzw. die humorale IgE-Immunantwort beteiligt, u.a. Retinoic acid receptors (RARs) und 

Peroxisome-proliferator activated receptor-γ (PPARγ)147,148. Diese Rezeptoren und zusätzlich auch die 

Liver-X-Receptors (LXRs) teilen die molekulare Gemeinsamkeit, dass sie mit RXRα dimerisieren und 

folgend sogar ohne Ligand als „silent partner“ wirken können149-151. Interessanterweise sind LXRs 

indirekt mit VDR verbunden: So ist LXR-induzierte CYP24 Transkription (VDR-Zielgen, katalysiert 

Calcitriol-Abbau) und VDR-verminderte ABCA1 Transkription (LXR-Zielgen, reguliert Cholesterin 

Transport) beschrieben, ohne dass der jeweilige Ligand den anderen Rezeptor aktiviert151,152.  

In der folgenden Arbeit wurde der Einfluss der LXR auf die IgE-Antwort untersucht.  
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2.3 Liver-X-Rezeptoren vermittelte Kontrolle der IgE-Expression in B-Zellen 

 

Heine G*, Dahten A*, Hilt K, Ernst D, Milovanovic M, Hartmann B, Worm M. Liver X re-

ceptors control IgE expression in B cells. J Immunol. 2009;182:5276-82.153 *=gleiche Mitar-

beit.  

Originalartikel unter DOI: http://dx.doi.org/ 10.4049/jimmunol.0801804 

 

B-Zellen spielen eine zentrale Rolle in der Entstehung von Typ I-Allergien. Nach Th2-vermittelter 

Aktivierung findet der IgE Isotypenklassenwechsel statt, gefolgt von terminaler Differenzierung zu 

IgE-sezernierenden Zellen. Dieser Prozess wird durch unterschiedliche nukleäre Rezeptoren moduliert, 

einschließlich der von Vitamin D, Vitamin A und peroxisome-proliferator-activated-receptor-γ-

Liganden. In dieser Arbeit wurde der Einfluss von liver-X-receptors (LXR) auf die Typ I-allergische 

Immunantworten untersucht. 

Die Daten zeigen die konstitutive Expression nukleärer LXR-α und -β in peripheren B-Zellen. Durch 

die Zugabe des synthetischen Pan-LXR-Agonisten T0901317 wird das typische Zielgen ABCA1 indu-

ziert. Die IgE Produktion von anti-CD40/IL-4-aktivierten B-Zellen wird durch LXR-Aktivierung um 

ca 68% ± 11 vermindert. Die übrigen Isotypen sowie homöostatische Parameter von B-Zellen werden 

durch LXRs nicht signifikant verändert. Als Mechanismus finden sich verminderte Phosphorylierung 

der c-JUN N-terminalen-Kinase (JNK) und verstärkte CD23 Oberflächenexpression auf B-Zellen. Die 

biologische Signifikanz dieser Beobachtungen wird dadurch nahe gelegt, dass in Typ I-sensibilisierten 

BALB/c-Mäusen die Serumkonzentrationen von spezifischem IgE dosisabhängig durch systemische 

Gabe eines LXR-Agonisten vermindert wird (max. bis zu -52% ± 14).  

Diese Daten deuten an, dass LXR an der Kontrolle der IgE-Produktion in aktivierten B-Zellen beteiligt 

sind. Ferner unterstützen diese Daten die Hypothese, dass LXR und VDR jeweils spezifisch auf die 

IgE Expression in B-Zellen wirken. Da sie über unterschiedliche Mechanismen IgE hemmen, ist eine 

unspezifische Funktion als „silent partner“ des gemeinsamen Dimerisierungspartners RXRα unwahr-

scheinlich. 
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2.4 Assoziation des TLR2 Promotor Polymorphismus A-16934-T mit schwe-

rer atopischer Dermatitis 

 

Oh DY, Schumann RR, Hamann L, Neumann K, Worm M, Heine G. Association of the toll-

like receptor 2 A-16934T promoter polymorphism with severe atopic dermatitis. Allergy. 

2009;64:1608-15.154 

Originalartikel unter DOI: http://dx.doi.org/ 10.1111/j.1398-9995.2009.02066.x 

 

Die atopische Dermatitis ist eine chronische, entzündliche Hauterkrankung, die durch eine multifakto-

rieller Genese sowie ansteigende Inzidenz in westlichen Industrienationen gekennzeichnet ist. Eine 

genetisch-bedingt verminderte Funktion von Muster-erkennenden Rezeptoren, wie den toll-like rece-

potors (TLRs) wird als möglicher Pathomechanismus diskutiert. 

Im Rahmen dieser Untersuchungen wurde der Einfluss der genetischen Prädisposition unterschiedli-

cher Moleküle Muster-erkennender Rezeptorsignalwege bestimmt. 

Dazu wurden die Frequenzen von 9 unterschiedlichen Genpolymorphismen (single nucleotide poly-

morphisms, SNPs) in den Genen von TLR1, -2, 4-, -9 und des Adaptermoleküls TIRAP mittels PCR 

untersucht. Die Daten von 136 erwachsenen AD-Patienten wurden mit denen von 129 gesunden Pro-

banden verglichen, die bezüglich Alter und Geschlecht übereinstimmten. Die TLR2-Expression und –

Funktion wurde von genotypisierten Spendern untersucht. 

Die SNP-Frequenzen sind zwischen beiden Untersuchungsgruppen vergleichbar. In der Subgruppe der 

Patienten mit schwerer AD (SCORAD >50), tritt das TLR2-A-16934 Allel signifikant häufiger auf als 

in der Kontrollgruppe. Die basale TLR2-Genexpression in peripheren Monozyten ist unabhängig vom 

Genotyp. Nach TLR2-Stimulation sind tendenziell bei homozygoten Trägern des TLR2-A-16934 Al-

lels erhöhte IL-6, nicht aber TNFα Konzentrationen, messbar. 

Die gewonnenen Daten lassen erkennen, dass TLR2 für die Ausprägung eines schweren AD-

Phänotyps relevant sein könnte. 
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2.5 Zusammenhang zwischen Vitamin D-Rezeptor-Punktmutationen und 

schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen 

 

Heine G*, Hoefer N*, Franke A, Nöthling U, Schumann RR, Hamann L, Worm M. Associa-

tion of vitamin D receptor gene polymorphisms with severe atopic dermatitis in adults. Br J 

Dermatol. 2013;168:855-8.155 *=gleiche Mitarbeit.  

Originalartikel unter DOI: http://dx.doi.org/10.1111/bjd.12077 

 

Vitamin D vermittelt immunologische Wirkungen, die bei allergischen Erkrankungen nützlich sein 

könnten. Im Gen des Vitamin D-Rezeptors (VDR) sind Polymorphismen (single nucleotide poly-

morphisms, SNP) bekannt, die allerdings bislang nicht bei Patienten mit atopischer Dermatitis (AD) 

untersucht wurden.  

Zur Bestimmung der Frequenz von 4 häufigen VDR-SNPs bei Patienten mit AD wurden 265 Patienten 

mit AD und 265 gesunden Kontrollprobanden mittels Restriktions-Fragment-Längen-Polymorphismus 

Analyse untersucht. 

Die untersuchten VDR-SNP-Frequenzen beider Untersuchungsgruppen sind insgesamt miteinander 

vergleichbar. In der Subgruppe der Patienten mit schwerer AD tritt das VDR-BsmI (rs1544410) G-

Allel, VDR-ApaI (rs7975232) C-Allel und VDR-TaqI (rs731236) T-Allel häufiger auf als in Kontroll-

gruppe. Diese SNPs sind hochgradig miteinander genetisch verbunden. Der VDR-Haplotyp GCT kor-

reliert mit schwerer AD und komplementär AAC mit Schutz vor AD. Die VDR-GCT Haplotypregion 

ist evolutionär zwischen Menschen und Mäusen konserviert. Die Frequenzen des VDR-FokI 

(rs2228570) SNP sind in beiden Gruppen vergleichbar. Die konstitutive VDR Expression in Monozy-

ten homozygoter Spender mit dem VDR Genotyp GCT oder AAC sowie deren unmittelbare Funktion 

ist zwischen beiden Gruppen vergleichbar. 

Die Daten weisen auf einen spezifischen VDR-Haplotyp hin, der gehäuft bei Patienten mit schwerer 

AD auftritt. Somit könnte VDR an der Ausprägung der AD partizipieren, beispielsweise durch Regu-

lation der epidermalen Barrierefunktion und/oder immunologischer Wirkungen. 
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3 Diskussion 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Erkenntnisse auf zellulärer, molekularer und genetischer Ebene ge-

wonnen, die zum Verständnis Vitamin D-vermittelter immunologischer Kontrollmechanismen beitra-

gen. Dabei standen Typ I-allergische Reaktionen im Allgemeinen und humane B-Zellen im Speziellen 

im Fokus der Untersuchungen. Die Wirkungen aktivierter VDR werden durch direkte Veränderung 

der Transkription von VDR-Zielgenen (IgE-Regulation, IL-10) vermittelt sowie indirekt über Molekü-

le, die ihrerseits die Typ I-allergische Reaktion beeinflussen, beispielsweise durch Veränderungen im 

Calcium-Stoffwechsel. Dies weist auf pleiotrope VDR-Wirkungen während allergischer Reaktionen 

hin.  

Die Daten dieser Arbeit zeigen zwei unabhängige, immun-regulatorische Wirkungen von Vitamin D 

in B-Zellen im Kontext von Typ I-Allergien: verstärkte IL-10- und verminderte IgE-Produktion. Diese 

Wirkungen sind Vitamin D-Rezeptor-vermittelt (VDR) und resultieren aus direkter VDR-DNA-

Interaktion sowie über die transkriptionelle Regulation assoziierter Gene. Die molekulare Basis dafür 

bildet die Induktion funktioneller VDR in humanen B-Zellen. Der VDR wird nicht basal von humanen 

B-Zellen exprimiert, sondern durch Th2-abhängige Signale induziert94,156. Dies legt eine physiologi-

sche Funktion von VDR bei der Aktivierung und Differenzierung von humanen B-Zellen nahe. Im 

Rahmen dieser Untersuchung erfolgte die VDR-Induktion und B-Zellaktivierung durch Mimikry akti-

vierter Th2-Zellen durch Zugabe des Zytokins IL-4 und aktivierender anti-CD40 Antikörper zur Zell-

kulturn145,146. Die VDR-Aktivierung wird durch transkriptionelle Aktivität nach Stimulation mit dem 

physiologischen Agonisten Calcitriol durch Induktion des bekannten VDR-Zielgens CYP24A1145,146 

und einer verstärkten Oberflächenxpression von CD38145,146 offensichtlich. Diese Ergebnisse stehen im 

Einklang mit der Literatur94,99,156,157.  

 

Das IL10 Gen wurde mittels biomathematischer Methoden sowohl im Rahmen in der vorliegenden 

Arbeit als auch von anderen Arbeitsgruppen als primäres VDR-Zielgen identifiziert145,158. Entspre-

chend wird IL10 von unterschiedlichen Zelltypen in Mensch und Maus durch Calcitriol 

induziert82,88,89,106. Ein VDR-abhängiger Mechanismus ist anzunehmen, da bei Patienten mit loss-of-

function Mutation des VDR-Gens, im Gegensatz zu Gesunden, IL-10 nicht in T-Zellen induziert 

wird159. Interessanterweise kann eine VDR-Aktivierung die IL-10 Produktion auch primär hemmen, 

z.B. in Monozytenzelllinien160. Diese Unterschiede könnten durch zellspezifische Kofaktoren und/oder 

andere sekundäre Mechanismen erklärt werden, z.B. die Induktion des Calciumkanals TRPV6, wie in 

dieser Arbeit bei primären humanen B-Zellen gezeigt wurde145.  

IL-10, das von B-Zellen sezerniert wurde, vermittelt anti-entzündliche Funktionen in anderen Immun-

zellen46,161, die auch für die Typ I-Allergie relevant sind. Zu diesen parakrinen Funktionen von IL-10 

zählt insbesondere die verminderte Sekretion inflammatorischer Zytokine wie z.B. IL-1, IL-2, IL-5, 
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IL-6, TNFα sowie IFNγ162. Dies resultiert aus direkten Wirkungen von IL-10 auf myeloide APCs, 

deren verminderte Antigenpräsentation über MHC-II und/oder Expression kostimulatorischer Molekü-

le beides zu verminderter Aktivierung von T-Helferzellen führt24,163-167. In der Folge differenzieren 

weniger inflammatorische T-Helferzellen (u.a. Th17-Zellen), während anti-inflammatorische IL-10-

sezernierende Tr1-T-Zellen sowie Foxp3+ Treg Zellen verstärkt auftreten46,161. Die Allergen-abhängige 

IL-4-Sekretion von Th2-Zellen wird direkt durch Vitamin D-induzierte IL-10+ Treg-Zellen 

verhindert168. Da B-Zellen für den Erhalt von Th2-Zellen eine wichtige Rolle spielen, wie durch B-

Zell Depletion gezeigt wurde39, könnte Vitamin D-induziertes IL-10 von B-Zellen indirekt über 

dendritische Zellen, sowie direkt über Wirkungen auf T-Helferzellen die Differenzierung von Th2-

Zellen hemmen. 

Bezüglich Typ I-allergischer Erkrankungen wird angenommen, dass IL-10 bei allergischem Asthma 

protektiv wirkt169. So sind in den Lungen von Patienten mit allergischem Asthma bronchiale die IL-10 

Konzentrationen niedriger als bei nicht-asthmatischen Kontrollen170. Dabei ist eine Verbindung zwi-

schen Vitamin D und IL-10 bei Allergien wahrscheinlich. Bei Patienten mit Glukokortikoid-

resistentem Asthma bronchiale ist die Dexamethason-induzierbare IL-10-Expression in T-Zellen ver-

mindert, sie kann jedoch durch eine kurzfristige Calcitriol-Behandlung (in vitro und systemisch) wie-

der hergestellt werden168. Entsprechend wird im Mausmodell durch gleichzeitige Gabe von Calcitriol 

mit Allergen die bronchiale Hyperreagibilität sowie spezifische IgE-Induktion vermindert171. Diese 

Wirkung wird durch IL-10- bzw. Transforming growth factor-β (TGFβ)-spezifische Antikörper par-

tiell, und bei Kombination beider Antikörper vollständig, aufgehoben. Bislang ist nicht bekannt, von 

welchem Zelltyp das Vitamin D-induzierte IL-10 stammt und wie genau beide Moleküle anti-

entzündlich wirken. Synergistische, unabhängige anti-inflammatorische Wirkungen werden durch 

Untersuchungen bei Mäusen verdeutlicht, in denen das VDR sowie das IL10 Gen entfernt wurde172. 

Diese Wirkungen werden über Milzzellen vermittelt, nicht durch Calcium-vermittelte Signalwege172. 

Über die Wirkungen von IL-10 bei anderen Typ I-allergischen Manifestationsformen wie der atopi-

schen Dermatitis und der allergischen Rhinokonjunktivitis liegen aktuell nur unzureichende Erkennt-

nisse vor. Erste Hinweise auf die genauen Mechanismen könnten durch Untersuchungen von zellspe-

zifischem VDR ± IL10-Doppelknockout in B-Zellen, T-Zellen und myeloiden Zellen in einem entspre-

chenden Allergiemodell geklärt werden. Durch gezieltes Verstärken dieser Mechanismen, beispiels-

weise durch spezifische small molecules könnte perspektivisch die anti-inflammatorische Wirkung 

von Vitamin D bei Typ I-allergischen Immunreaktionen verstärkt werden. 

 

Durch VDR-Aktivierung wird die IgE-Synthese in vitro um 80% gehemmt, nicht oder nur geringfügig 

auch die Produktion anderer Isotypen95. Dies legt einen Isotyp-spezifischen Mechanismus nahe. Die 

IL-4 Rezeptoraktivierung ist für den IgE-Isotypenklassenwechsel von B-Zellen essentiell. Mäuse mit 

B-Zell-spezifischem KO der IL-4 Rezeptor-α-Kette produzieren kein IgE173. Da der IL-4/STAT6-

Signalweg durch VDR-Aktivierung in B-Zellen nicht verändert wird95, sind direkte Wirkungen auf die 
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IgE-Switchregion, die Interferenz mit CD40/NF-κB-Aktivierung sowie weitere sekundäre Prozesse 

wahrscheinlich. Eigene Vorarbeiten deuten eine Interferenz des VDR mit dem IgE-Switchprozess an95. 

 

Naive B-Zellen sind primäre Zielzellen von Calcitriol. Nach Stimulation mit IL-4 und anti-CD40 wird 

VDR sowie in Gegenwart von Calcitriol das Zielgen CYP24A1 in naiven B-Zellen stärker exprimiert 

als in B-Gedächtniszellen174. Dies resultiert am ehesten aus der erhöhten Expression und Funktion des 

IL-4 Rezeptors auf naiven B-Zellen175, dessen Signaling allein ausreicht, um VDR zu induzieren176. 

Entsprechend eignet sich das IL-4/STAT6-induzierte Oberflächenantigen CD23177 auf naiven B-Zellen 

als Surrogatmarker für die VDR-Expression96. Die gezielte Isolation dieser CD23+ naiven B-Zellen 

unmittelbar vor molekularen Untersuchungen erhöht die Sensitivität der VDR-Analysen und zwar 

durch Verminderung der Hintergrundsignale von Zellen, die nicht auf Calcitriol reagieren. Dieser kri-

tische Schritt ermöglichte die molekularbiologische Untersuchung von Iε, einer Schlüsselregion des 

Isotypenklassenwechsels zu IgE. In einer Arbeit der Forschungsgruppe von Prof. Margitta Worm 

konnten wir erstmals einen VDR-DNA-Komplex in Iε nachweisen, der die Transkription des IgE-

Switch Transkriptes vermindert96. Die Hemmung der IgE-Switch Transkription ist assoziiert mit einer 

Verminderung der IgE Produktion. Entsprechend resultiert die Deletion des Switch Promotors in Iso-

typen-spezifischer Aglobulinämie20. Dieser VDR/RXRα-DNA-Komplex wird durch Bindung von 

Calcitriol an VDR initiiert und ist dadurch Vitamin D-spezifisch. Entsprechend ist ohne Ligandenbin-

dung VDR nicht als „silent partner“70 mit RXR in Iε lokalisiert. In der Summe weisen diese Daten 

darauf hin, dass die IgE-Produktion durch direkte Wirkungen des VDR auf die Einleitung des IgE-

Isotypenklassenwechsels in B-Zellen gehemmt wird. 

Da die Vitamin D-vermittelte Hemmung der IgE-Expression jedoch nicht vollständig durch die direkte 

Interferenz mit dem IgE-Klassenwechsel erklärt wird, wurden zusätzlich weitere indirekte Mechanis-

men untersucht. Diese Mechanismen sind per se sehr effektiv. Beispielsweise wird das IgE-Switch-

Transkript nach Stimulation mit IL-4 zu annähernd 100% von den IgM+ B-Zellen exprimiert, die al-

lerdings in nur zu 30% in IgE-sezernierende Zellen differenzieren178,179. Neben IL-4 ist die Stimulation 

des CD40-Antigens für den IgE-Klassenwechsel essentiell. Bei Mäusen, in denen das CD40-Antigen 

selektiv auf B-Zellen oder der CD40-Ligand (CD154) entfernt wurde, ist kein spezifisches IgE oder 

IgG1 nachweisbar34,180. Der Transkriptionsfaktor NF-κBp50 ist ein wichtiges Signaltransduktionsmo-

lekül von CD40 und für den Isotypenklassenwechsel bedeutsam. Beispielsweise ist in p50-KO-

Mäusen die IgE-Serumkonzentration stark vermindert (40-fach, Vergleich: IgG1-10-fach, IgA-5-fach; 

IgM gering erhöht)181. Vitamin D hemmt die Aktivierung von NF-κB-Untereinheiten in unterschiedli-

chen Immunzellen76. Eigene Arbeiten zeigen die verminderte NF-κBp50-Kerntranslokation in B-

Zellen durch Vitamin D95. In weiterführenden Arbeiten der Forschungsgruppe von Frau Prof. Worm 

wurde der zugrundeliegende Mechanismus näher beschrieben174. Dessen transkriptionelle Hemmung 

resultiert aus einer verminderten Bindung des CD40-aktivierten Transkriptionsfaktors NF-κBp65 in 

der Promotorregion des p50-Vorläufermoleküls p105174. Bekannte Mechanismen, einschließlich eines 
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direkten VDR-p65 Komplexes wie in murinen Fibroblasten182 oder die Induktion des Inhibitor of 

NFκB-α (IκBα) wie für Makrophagen183 beschrieben, konnten bei B-Zellen nicht bestätigt werden. 

Untersuchungen mittels Fluoreszenz-Resonanzenergietransfer (FRET) von Fluoreszenz-markierten 

Fusionsproteinen (VDR, NFκB-Untereinheiten) oder mittels proximity ligation assay (PLA), bei dem 

gekoppelte Oligonukleotid-gekoppelte Antikörper eine Polymerasekettenreaktion und folgende Bild-

gebung erlauben, könnten dazu dienen, die Sensitivität und Spezifität des Proteinkomplexnachweises 

zu erhöhen. 

Ein Zielgen von NF-κB und essentielles Molekül des Isotypenklassenwechsels ist das Enzym Activati-

on-induced cytidine deaminase (AID)12,22. Die dargestellten Ergebnisse zeigen eine verminderte Ex-

pression von AID nach Stimulation mit dem synthetischen VDR-Agonisten ZK203278 sowie in gerin-

gerem Ausmaß mit natürlichem Calcitriol146. Diese könnte zu der beobachteten IgE-Hemmung funkti-

onell beitragen. Die biomathematische Prädiktion mittels rVISTA der University of California und 

Matinspector von Genomatix (unpubliziert) gibt jedoch keine Hinweise darauf, dass die AID-

Promotorregion Ziel des VDR ist. Ob AID dennoch durch die 4 isolierten VDR-DR3-Typ-Sequenzen 

in der Promotorregion (bei -2472, -1903) sowie Intron I (+2861 und +3440 ab Transkriptionsstart) 

signifikant reguliert wird, oder ob nicht eher die beobachtete NF-κB-Verminderung dazu beiträgt, ist 

gegenwärtig unbekannt. Letztere Hypothese wird durch die beobachtete stabile AID Expression in 

Gegenwart aktivierter nukleärer LXR-RXR-Dimere unterstützt, die keinen Einfluss auf NF-κB-

Aktivierung in B-Zellen bewirken153. 

Neben der Induktion des IgE-Switchtranskriptes und der AID-Expression ist die Proliferation von B-

Zellen eine Grundvoraussetzung für den IgE-Isotypenklassenwechsel184,185. Die B-Zell-Proliferation 

wird nur gering durch anti-CD40/IL-4 induziert und durch VDR nicht signifikant reguliert95,146. Unter 

diesen Bedingungen ist somit die IgE-Hemmung Proliferations-unabhängigen Mechanismen auf den 

Isotypenklassenwechsel zuzuordnen. Zu diesen zählen die identifizierte transrepressive VDR-DNA-

Interaktion in Iε96, die verminderte NF-κB-Aktivierung174 sowie die verminderte AID-Expression146. 

Untersuchungen unter Bedingungen einer hohen Zellteilungsrate, z.B. durch zusätzliche Stimulation 

mit IL-21, zeigen eine ausgeprägte B-Zellproliferation und verstärkte Differenzierung von Plasma-

blasten146. Beide Prozesse werden durch VDR signifikant gehemmt146. Dies bestätigt Daten von Chen 

et al. mit anti-CD40/IL-21 stimulierten B-Zellen94. Als Mechanismus werden Veränderungen im Zell-

zyklus angenommen, einschließlich der Induktion des cyclin D kinase-inhibitors p2794. Auch wenn der 

genaue Mechanismus nicht geklärt ist, könnte eine Hemmung des Zellzyklus’ durch VDR, zumindest 

unter Bedingungen mit einer hohen Proliferationsrate, die IgE-Synthese zusätzlich vermindern146.  

Die funktionelle Bedeutung der VDR-Wirkungen auf die IgE-Produktion in vivo wurde durch die Ef-

fekte einer systemischen Gabe des niedrig-kalzämische VDR-Agonisten ZK203278 nachgewiesen146. 

Dieser VDR-Agonist vermittelt potente immunologische Wirkungen in vitro sowie in vivo186. Die 

verwendete Dosis lag 60-fach über der maximal verträglichen Calcitriol-Dosis, und es waren keine 

Anzeichen für eine Hyperkalziämie feststellbar146, wie bereits zuvor beschrieben186. In der Folge wa-
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ren bei Typ I-sensibilisierten BALB/c Mäusen durch die therapeutische VDR-Agonist-Gabe signifi-

kant geringere spezifische IgE und IgG1 Antikörperkonzentrationen im Serum nachweisbar146. Diese 

Daten stehen in Einklang mit Ergebnissen aus VDR-KO-Mäusen, bei denen im Vergleich zu Wildtyp-

Tieren das spezifische und Gesamt-IgE im Serum erhöht war und ergänzen diese114. Bemerkenswert 

ist, dass in VDR-KO Mäusen die Gesamt und spezifischen IgE Serumkonzentrationen trotz vermin-

derter Expression des Th2-Zytokins IL-4 erhöht sind, was auf einen B-Zell-intrinsischen Effekt hin-

deutet. 

Neben den anti-inflammatorischen Wirkungen fördert IL-10 bei B-Zellen die Differenzierung zu Plas-

mablasten, die IgG oder IgM, oder bei gleichzeitiger Stimulation mit TGFβ, IgA sezernieren187. Die 

IgE-Regulation durch IL-10 ist komplex und erscheint abhängig von der B-Zell-Differenzierung. Die 

IL-4-induzierte IgE-Switchtranskription wird von IL-10 gehemmt, wohingegen die Plasmablasten-

Differenzierung von IgE+ B-Zellen durch IL-10 gefördert wird188. Ob die Vitamin D-induzierte IL-10-

Produktion von B-Zellen an der Kontrolle von IgE partizipiert, ist nicht endgültig gesichert. Eigene 

Daten unterstützen diese Hypothese und zeigen, dass von B-Gedächtniszellen stammendes IL-10 die 

ex vivo-induzierte IgE Synthese hemmt189. Somit weisen diese Daten darauf hin, dass Calcitriol durch 

die Induktion von IL-10 bei aktivierten B-Zellen indirekt die allergische Reaktion beeinflussen könnte. 

Es resultiert eine verminderte lokale Expression inflammatorischer Zytokine sowie eine geringere 

primäre IgE-Induktion. 

Die Untersuchungen der LXR-vermittelten Wirkungen im Typ-I Allergiemodell unterstützen die Spe-

zifität der VDR-Wirkungen in B-Zellen. Die LXR teilen mit VDR zahlreiche Gemeinsamkeiten: beide 

sind nukleäre Hormonzrezeptoren, heterodimerisieren mit RXRα, und können in Abwesenheit des 

Liganden als silent partner des RXRα transkriptionell wirken70,190. Jedoch wird durch LXR, im Ge-

gensatz zu VDR, die NFκB-Aktivierung IgE-Switch Transkription und AID durch aktivierte nukleäre 

LXR-RXR-Dimere nicht reguliert153. Auch wird durch VDR die CD23-Oberflächenexpression, im 

Gegensatz zu LXR, nicht verändert95. In der Summe deuten diese Daten an, dass sich auf molekularer 

Ebene die Mechanismen von LXR und VDR deutlich unterscheiden und belegen dadurch die jeweilig 

spezifische Wirkung. Im Bezug auf Typ-I Allergien vermitteln beide Rezeptoren einen hemmenden 

Einfluss auf die humorale IgE-Antwort im Mausmodell146,153. Ob durch gleichzeitige Gabe der Ligan-

den von LXR und VDR möglicherweise synergistische Wirkungen erzielen lassen ist aktuell noch  

nicht bekannt. 

 

Zusammenfassend existieren unterschiedliche direkte und indirekte Vitamin D-vermittelte Mechanis-

men in B-Zellen, die den Isotypenklassenwechsel und die Produktion von IgE hemmen. Diese Kon-

trollfunktionen therapeutisch zu nutzen, wäre von Vorteil, weil nicht nur (non-IgE+) Effektorzellen, 

sondern auch (IgEneg) Gedächtniszellen gebildet werden könnten. Ein neuer therapeutischer Antikörper 

(anti-human-IgE-M1’), der eine membrannahe Region des IgE erkennt, die in sezernierter Form nicht 

vorkommt, depletiert in vitro und in humanisierten Mäusen IgE+-Gedächtnis B-Zellen und Plas-
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mablasten und vermindert funktionell die allergische Atemwegsentzündung191. Eine kombinierte Be-

handlung mit Depletion unerwünschter IgE+-Zellen und gleichzeitiger mit Beeinflussung des Immun-

systems mit Vitamin D, die in einer Blockade des IgE-Isotypenklassenwechsels resultiert, könnte die 

therapeutische Effektivität nachhaltig steigern. 

 

Eine Schlüsselbeobachtung dieser Arbeit ist, dass aktivierte humane B-Zellen in Folge der Expression 

von CYP27B1 endogen aus 25(OH)D biologisch aktives Calcitriol bilden können145.  

Somit könnten aktivierte B-Zellen bei ausreichender Verfügbarkeit von 25(OH)D durch Sekretion von 

Calcitriol wirken. Über den autokrinen Einfluss auf IL-10 und die IgE-Produktion hinaus könnten sie 

parakrin indirekt Typ I-allergische Reaktionen hemmen145. Beispielsweise differenzieren myeloide 

dendritische Zellen in Gegenwart von Calcitriol zu tolerogenen, IL-10 sezernierenden Zellen, die anti-

entzündliche T-Zellen aus naiven Zellen generieren82. Auch differenzieren T-Zellen in Gegenwart von 

Calcitriol zu IL-10 produzierenden Zellen88,106, was im Zusammenhang mit einer Kontrollfunktion 

allergischer Reaktionen diskutiert wird168,169.  

Grundvoraussetzung für die Entfaltung immunologischer Funktionen von 25(OH)D ist dessen ausrei-

chende Verfügbarkeit. Zwar existiert kein Konsens über die exakten Schwellenwerte53, doch werden 

Serumkonzentrationen <50 nmol/L 25(OH)D als Vitamin D-Defizienz bezeichnet. Dieser Schwellen-

wert ist wahrscheinlich zu gering. Dies wird durch verminderte Calciumresorption, Erhöhung des 

kompensatorischen iPTH und Prävalenz von Osteopenie bei Serumkonzentrationen <75 nmol/L nahe-

gelegt122,124,125. Interessanterweise sind im Serum die Konzentrationen von IgE bei 25(OH)D <25 

nmol/L erhöht und am geringsten bei einer Vitamin D-Suffizienz (105-125 nmol/L)137. Dies ist mit 

den eigenen Beobachtungen, dass VDR-Aktivierung die IgE-Expression hemmt95,96,146 und dieser Pro-

zess von der Verfügbarkeit von 25(OH)D abhängt145, gut vereinbar. 

Eigene Daten zeigen, dass Vitamin D-Defizienz bei Gesunden und Allergikern während der Winter-

monaten gehäuft auftritt192. Dies ist im Einklang mit der Literatur und resultiert aus dem geringen Vi-

tamin D-Gehalt der Nahrung, wie in einer repräsentative Untersuchung des Robert-Koch-Instituts 

gezeigt wird193. Dies bestätigend, ermittelte eine elegante biomathematische Arbeit, durch Kalkulation 

der Vitamin D-Menge in der Nahrung, der UV-Expositionszeit und den tatsächlichen 25(OH)D Se-

rumkonzentrationen, dass letzteres weitestgehend aus der UV-Biosynthese der Haut stammt194. Diese 

These unterstützend, fallen während der UV-armen Wintermonate bei Gesunden und Allergikern ohne 

Vitamin D-Einnahme die 25(OH)D-Serumkonzentration ab192. Insbesondere sind UV-defiziente Pati-

enten mit kutanem Lupus erythematodes, deren Erkrankungsaktivität durch Sonnenexposition ver-

stärkt werden kann, ganzjährig Vitamin D-defizient, wie mit eigenen und Daten von anderen Autoren 

gezeigt wurde195,196. Somit können immunologische Funktionen von Vitamin D in defizienten Proban-

den untersuchen werden, die durch ausreichende Vitamin D-Einnahme immunologisch wirksame 

25(OH)D-Serumkonzentrationen erreichen192. 

 



 69

Ein weiterer Grund für eine unzureichende Calcitriol-Funktion bei Patienten mit Typ-I Allergien ist 

dessen verminderte Synthese und Funktion. Um eine genetisch bedingte Prädisposition zu erkennen, 

wurden in dieser Arbeit bei Patienten mit atopischer Dermatitis (AD) TLR2- und VDR-Genvarianten 

untersucht, die zuvor mit (AD), allergischem Asthma oder der Aktivierung von Immunzellen assozi-

iert wurden154,155. Die AD ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung. Hier spielen die genetische 

Prädisposition und spezifische Umwelteinflüsse für die Ausprägung und Verlauf eine Rolle5. In dieser 

Arbeit wurde ein Genpolymorphismus in der TLR2-Promotorregion gehäuft bei erwachsenen Patienten 

mit schwerer AD identifiziert154. Das entsprechende TLR2-16934-A-Allel wurde ebenfalls gehäuft in 

einer unabhängigen Kohorte von Patienten mit schwerer atopischer Dermatitis bestätigt197. Reporteras-

says deuten auf eine gering-gradige loss-of-function Mutation hin197 und unterstützen die eigenen 

funktionellen Daten154.  Zuvor identifizierte Häufungen von TLR4 und TLR9-Polymorphismen wurden 

in dieser Arbeit bei erwachsenen Patienten mit AD nicht reproduziert198,199. Dies ist am ehesten durch 

unterschiedliche Patientenkollektive erklärbar, beispielsweise durch die ausschließliche Untersuchung 

von erwachsenen Patienten im Rahmen dieser Arbeit mit extrinsischer AD, die durch erhöhte IgE-

Serumkonzentrationen gekennzeichnet ist154. Passend zur Hypothese, dass das TLR2-16934-A-Allel 

mit verminderter Funktion einhergeht, ist die TLR2-induzierte Sekretion inflammatorischer Zytokine 

von primären Keratinozyten von Patienten mit atopischer Dermatitis im Vergleich zu gesunden Kon-

trollprobanden verringert200. Es wird diskutiert, dass diese verminderte Funktion des angeborenen 

Immunsystems zur Neigung zu bakterieller Besiedlung und häufigeren Infektionen bei der AD bei-

trägt201. Darüber hinaus könnte die identifizierte Variante TLR2-16934-A zu einer verminderten endo-

genen Calcitriol-Synthese und somit Funktion führen, da das essentielle Enzym für diesen Prozess, 

CYP27B1, in dendritischen Zellen durch TLR-2 abhängige Signalwege induziert wird77. 

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, ob eine verminderte Calcitriol-Perzeption zum Phänotyp 

der AD beitragen könnte. Die Daten zeigen eine VDR Genvariante („GCT“ ) gehäuft bei Erwachsenen 

mit schwerer atopischer Dermatitis155. Vitamin D wirkt nicht nur auf Immunzellen, sondern auch auf 

Keratinozyten. Die Arbeitsgruppe von Frau Prof. Worm zeigte, dass die Ausprägung eines Allergen-

induzierten Ekzems im Mausmodell durch einen niedrig-calcämischen synthetischen VDR-Agonisten 

vermindert wird144. Als der zugrunde liegende Mechanismus wurde eine Veränderung der epidermalen 

Barriere identifiziert. Zu den relevanten Molekülen zählte die Induktion der epidermalen Transgluta-

minase sowie Filaggrin, Loricrin und Involucrin, die für die optimale Struktur des Stratum corneums 

bedeutsam sind. Die Daten dieser Arbeit weisen auf eine Wirkungsverstärkung der identifizierten 

VDR-GCT Variante bei aufgereinigten, kurzfristig aktivierten Monozyten hin155. Während der inflam-

matorischen Reaktion kann es durch komplexe zelluläre Interaktion und sekundäre Wirkungen zu 

einem Einfluss der Genvariante auf den klinischen Verlauf kommen. Zu diesen Faktoren könnten eine 

verminderte Funktion des angeborenen Immunsystems und eine daraus resultierende verstärkte bzw. 

verlängerte bakterielle Besiedlung der Haut zählen155.  
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In aktuellen, genomweiten Untersuchungen großer Kollektive wurden neue Prädispositionsloci der 

AD identifiziert202-204. Diese beinhalteten nicht die im Rahmen dieser Arbeit identifizierten SNPs im 

TLR2 sowie VDR Gen. Dies unterstützt einerseits, dass die multifaktorielle Genese der AD mit einer 

genetischen Heterogenität verbunden ist. Ferner könnten Unterschiede in den untersuchten Patienten-

kollektiven zu unterschiedlichen Ergebnissen führen. Beispielsweise wurden in den Untersuchungen 

dieser Arbeit ausschließlich europäische Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer AD einge-

schlossen, die erhöhte Serum-IgE-Konzentrationen aufwiesen. Ein limitierender Faktor der im Rah-

men dieser Arbeit durchgeführten Untersuchungen sind die geringen Gruppengrößen im Vergleich zu 

o.g. genomweiten Untersuchungen. 

Die identifizierten Polymorphismen im TLR2-sowie VDR-Gen sind für die Entwicklung einer AD 

nicht pathognomonisch, da sie häufig auch bei klinisch Gesunden vorkommen154,155. Da diese Poly-

morphismen gehäuft bei klinisch schwer Betroffenen und seltener bei Patienten mit geringgradiger 

Ausprägung gehäuft auftreten, könnten Einflüsse auf die angeborene und erworbene Immunität vorlie-

gen, die den Krankheitsverlauf einer bestehenden AD beeinflussen154,155. Auf eine direkte Funktion 

Vitamin D-abhängiger Signalwege für die Pathogenese der AD weisen aktuelle Arbeiten auf geneti-

scher und epidemiologischer Ebene hin. In einer repräsentativen japanischen Untersuchung wurde u.a. 

der für das Calcitriol-inaktivierende Enzym CYP24A1 Genlocus bei Patienten mit AD identifiziert205. 

Ferner ist bei Patienten mit AD und bekannter Filaggrin-Mutation ist die 25(OH)D Serumkonzentrati-

on im Vergleich zum Wildtyp erhöht206. Dies resultiert vermutlich auf der verminderten Expression 

einer UV-absorbierenden Filaggrin-Komponente206 und könnte somit die jüngst beschriebene Erhö-

hung der 25(OH)D-Konzentration in einer repräsentativen Studie des Robert-Koch-Instituts (KiGGs) 

erklären207. Zwar ist die funktionelle Relevanz dieser Ergebnisse aktuell nicht bekannt, doch weisen 

sie in der Summe auf eine anti-inflammatorische Funktion hin; durch Assoziation der im Rahmen 

dieser Arbeit identifizierte VDR Genvariante mit schwerer AD, der Korrelation von 25(OHD)-

Defizienz mit dem Schweregrad der AD135 sowie der anti-inflammatorischen Wirkung im präklini-

schen Modell144. Um jedoch eine gesicherte Aussage über die Funktion von Vitamin D auf den Ver-

lauf einer AD treffen zu können, ist eine prospektive kontrollierte Studie erforderlich. 

 

Zusammenfassend zeigen die Daten dieser Arbeit, dass Vitamin D auf molekularer Ebene nützliche 

Funktionen zur Kontrolle Typ I-allergischer Erkrankungen vermitteln kann. Darüber hinaus weisen die 

Ergebnisse darauf hin, dass für die Untersuchung der immunologischen Funktionen von Vitamin D bei 

Typ I-Allergien der Vitamin D-Status, die UV-Exposition sowie der VDR-Genotyp berücksichtigt 

werden sollte. Die Kenntnis dieser Einflussfaktoren kann dazu beitragen, die Konzeption künftiger 

therapeutischer Studien zu immunologischen Wirkungen von Vitamin D auf Typ I-allergische Reakti-

onen zu verbessern. 
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4 Zusammenfassung 

Typ I-Allergien zählen zu den häufigsten Erkrankungen. Sie manifestieren sich meist in allergischer 

Rhinokonjunktivitis, allergischem Asthma bronchiale oder Nahrungsmittelallergie. Auch bei der ato-

pischen Dermatitis, einer der häufigsten chronischen Hauterkrankungen, können Typ I-Allergien eine 

wichtige Rolle spielen. Vitamin D vermittelt, neben den bekannten Wirkungen auf den Calciumstoff-

wechsel, immunologische Wirkungen, die bislang wenig verstanden sind. Die Expression des Vitamin 

D-Rezeptors (VDR) in Immunzellen ermöglicht nach Bindung des biologisch aktiven Liganden Cal-

citriol, chem. 1α,25-Dihydroxyvitamin D3, eine spezifische Genregulation. Diese bewirkt Verände-

rungen der Aktivierung und Differenzierung von Immunzellen. Humane B-Lymphozyten spielen in 

der Typ I-Allergie eine wesentliche Rolle. Sie können zu IgE-sezernierenden Zellen differenzieren. 

Ferner können sie auch durch Zytokinsekretion und Antigenpräsentation die Aktivierung von T-

Lymphozyten und somit deren Differenzierung beeinflussen. In dieser Arbeit werden Vitamin D-

abhängige Mechanismen im Kontext der Typ I-Allergie untersucht. 

 

Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass Calcitriol die Expression des anti-inflammatorischen Zytokins 

IL-10 bei B-Zellen fördert. Darüber hinaus wird durch direkte Interferenz des Vitamin D Rezeptors 

(VDR) mit dem IgE-Isotypenklassenwechsel diese biologische Funktion im murinen Typ I-

Allergiemodell durch Verminderung der spezifischen und Gesamt-IgE-Serumkonzentrationen bestä-

tigt. Diese involvierten Mechanismen in B-Zellen sind VDR-spezifisch, wie durch den Vergleich mit 

einem anderen nukleären Hormonrezeptor, des liver-X-receptor, in der Typ I-Allergie gezeigt. Cal-

citriol ist aufgrund der kurzen Halbwertszeit, der geringen therapeutischen Breite und der Toxizität für 

die langfristige Anwendung nicht geeignet. Ein Schlüsselergebnis dieser Arbeit zeigt, dass aktivierte 

B-Zellen von exogenem Calcitriol durch Expression des Enzyms CYP27B1, das die Aktivierung der 

Vorstufe 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D) vermittelt, unabhängig werden. Andere Arbeitsgruppen 

berichten über eine endogene Calcitriol-Synthese auch durch andere Immunzellen. Somit könnte, vor-

ausgesetzt es ist ausreichend 25(OH)D verfügbar, durch eine gezielte Immunaktivierung der Verlauf 

von Typ I-Allergien beeinflusst werden. 

Neben Vitamin D-Defizienz könnte eine genetisch bedingte verminderte VDR-Signaltransduktion 

immunologische Funktionen beeinflussen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde bei erwachsenen Patienten 

mit schwerer atopischer Dermatitis ein Polymorphismus mit Hinweisen auf Funktionsverlust im 

TLR2-Gen, das zuvor als relevant für die endogene Calcitriolssynthese gezeigt wurde, identifiziert. 

Darüber hinaus war eine definierte VDR-Genvariante gehäuft bei Patienten mit atopischer Dermatitis 

feststellbar, die schwer erkrankt sind, nicht aber bei leichtem bis mittelschwerem Verlauf. Sind auch 

die genauen Konsequenzen dieser Genpolymorphismen aktuell nicht vollständig aufgeklärt, so könn-

ten sie durch Veränderung der Vitamin D-Wirkungen zur schweren Ausprägung einer bestehenden 
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atopischen Dermatitis sowohl durch Wirkungen auf die angeborene als auch auf die erworbene Immu-

nität oder die Keratinozyten selbst beitragen. 

 

Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass Vitamin D wichtige Kontrollfunktionen vermitteln kann, die für 

die Entstehung und Erhaltung von Typ I-allergischen Immunreaktionen relevant sind, einschließlich 

der Förderung von IL-10- und Hemmung der IgE-Produktion. Protokolle zur Untersuchung der Funk-

tion von Vitamin D, das endogen von Immunzellen zu Calcitriol metabolisiert wird, auf Typ I-

allergische Reaktionen sollten den Vitamin D-Status gemessen an der 25(OH)D Serumkonzentration, 

die UV-Exposition sowie den VDR Genotyp berücksichtigen. Die Ergebnisse dieser Arbeit tragen 

dazu bei, die immunologische Funktion von Vitamin D zur Kontrolle Typ I-allergischer Erkrankungen 

besser zu verstehen, um diese zukünftig gezielt therapeutisch nutzen zu können.  
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