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Der vorliegende Jahresbericht beschreibt die Forschungsaktivitäten der Jahre 2010 und 2011. Autoren der Berichte 
sind die Wissenschaftler des Institutes und die kooperierenden Wissenschaftler der Berliner Universitäten und 
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als Vorsitzende des Stiftungsrates des Deutschen Rheuma-
Forschungszentrums Berlin ist es mir eine Freude und Ehre, 
Sie zu begrüßen und zur Lektüre des Jahresberichtes einzu-
laden.

Das DRFZ ist, wie Sie wissen, eine rechtsfähige Stiftung bür-
gerlichen Rechts mit dem Status der Gemeinnützigkeit, die 
Stifter sind das Land Berlin und die Immanuel-Krankenhaus 
GmbH, und seit Januar 2009 ist es Mitglied in der Wissen-
schaftsgemeinschaft Gottfried Wilhelm Leibniz e.V. 

Eine Stiftung hat Organe:
Zwingend einen Vorstand, im Fall des DRFZ auch einen wis-
senschaftlichen Beirat und einen Stiftungsrat. Die „gebore-
nen“ und gewählten Mitglieder des Stiftungsrats haben sat-
zungsgemäß ähnliche Aufgaben wie der Aufsichtsrat eines 
Wirtschaftsunternehmens.

Aber wie ein Paukenschlag heißt es in § 10 (1) der Satzung 
“... der Stiftungsrat sichert den Erhalt der Qualität der For-
schung...“.

Dazu werden explizit folgende Aufgaben aufgezählt:
- Berufung (und Abberufung) der Direktoren 
- Zustimmung zu unbefristeter Beschäftigung von Mitarbei- 
  ern 
- Bestellung der Mitglieder des Wissenschaftlichen Beirats.

Die Qualität der Forschung ist demnach eindeutig eine Funk-
tion der Qualität der Forscher, deren Persönlichkeit, deren 
Charakter, deren Unabhängigkeit, deren Phantasie, deren 
Neugier. Forschung ist kein Beruf - Forschung ist eine Leiden-
schaft, hat mir neulich ein Forscher gesagt!

Diese ungewöhnlichen Menschen muss der Stiftungsrat 
aufspüren. Er muss für ein Umfeld sorgen, in dem diese Lei-
denschaft blühen und gedeihen kann, er muss ermutigen 
und vertrauen, anspornen und fragen, immer wieder fragen:  
Was macht Ihr hier?

Das ist ihm seit Gründung des Instituts gelungen – und davon 
zeugt auch der vorliegende Jahresbericht.

Das DRFZ ist ein junges schlankes Institut, für das herausra-
gende Begabungen unbürokratisch und schnell angeheuert 
werden können, die in einem praktisch hierarchiefreien Um-
feld arbeiten. Da kommen die Besten ihrer Zunft zusammen, 
und das nicht nur virtuell, sondern ganz real: Man läuft sich 
über den Weg auf dem Charitéplatz 1.

Wir Mitglieder des Stiftungsrates werden auch zukünftig da-
für sorgen, einerseits außergewöhnliche Begabungen an das 
DRFZ zu bringen, andererseits aber auch Förderer, Freunde, 
Stifter, die sich mäzenatisch für das Institut engagieren wol-
len, zu begeistern, damit über die Finanzierung aus Steuer-
mitteln und Drittmitteln hinaus der Freiraum des Instituts 
erweitert wird.

Dann erfüllen wir den Auftrag der Stifter. Dann bleibt das 
DRFZ auf einem guten Weg.

Ihre

Grußwort

Traudl Herrhausen 
Vorsitzende des Stiftungsrats

Liebe Freunde des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums,

Traudl Herrhausen
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Prof. Dr. med. Gerd R. Burmester 
Direktor der Medizinischen Klinik für Rheumatologie und 

Klinische Immunologie, Charité – Universitätsmedizin Berlin
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als klinischer und wissenschaftlicher Partner des Deutschen 
Rheuma-Forschungszentrums Berlin heiße ich die Leser des 
jährlichen Berichtes herzlich willkommen.

Rheumatische Erkrankungen umfassen muskulo-skelettale 
Krankheiten und systemische Autoimmunstörungen. Sie stel-
len eine massive Belastung der Gesellschaft dar und gehören 
zu den führenden Ursachen beim Verlust des Arbeitsplatzes 
und einer vorzeitigen Invalidität. Sie zählen ebenso zu den 
häufigsten drei Ursachen, warum Patienten einen Allgemein-
arzt oder Spezialisten aufsuchen. Trotz deutlicher Fortschritte 
in der Diagnose und der Behandlung von rheumatischen Er-
krankungen, die z. B. zytokin-gerichtete Therapieansätze und 
eine zell-depletierende Therapie beinhalten, besteht den-
noch ein hoher Bedarf, neue Behandlungsmethoden zu ent-
wickeln. Die Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumato-
logie und Klinische Immunologie der Charité in Verbindung 
mit der rheumatologischen Einheit am Campus Benjamin 
Franklin schließen sich hier mit dem DRFZ zusammen, um 
sich diesen Herausforderungen zu stellen. Diese Bemühun-
gen beruhen auf einer sehr erfolgreichen Zusammenarbeit 
sowohl in der Klinik als auch dem Forschungslabor.

Was wissen wir über die gegenwärtige Situation von Men-
schen mit Arthritis und systemischen Autoimmunerkrankun-
gen? Sehr viel Wissen ist in der epidemiologischen Einheit 
des DRFZ zusammengetragen worden, die neuartige und 
umfassende Studien durchführt sowie die nationale Kerndo-
kumentation und das Biologika-Register, die zu den führen-
den rheumatologischen Datenbanken weltweit gehören. Sie 
erhalten Zuarbeit aus der Klinik, geben aber zudem wichti-
ge Impulse zu weiterer klinischer Forschung, die auch selbst  
initiierte Therapiestudien einschließen. Hier wurden wichtige 
Ergebnisse auf dem Gebiet der rheumatoiden Arthritis und 
der Spondyloarthritiden gewonnen. 

Was ist der Wunsch von Menschen mit rheumatischen Er-
krankungen? Natürlich in erster Linie Schmerzbekämpfung 
und Verhinderung von Funktionsverlust. Wenn man die Pa-
tienten genau befragt, so ist eine Heilung das letztendliche 
Ziel. Dieses ist jedoch, wie bei den meisten internistischen 
Erkrankungen, nur schwer zu erreichen. Ist es jedoch unmög-
lich? Die Wissenschaftler des DFRZ und der Charité strengen 
sich an, hier neue Wege aufzufinden, die das Immunsystem 
in seinen Ursprungsstand zurück versetzen, um eine Tole-
ranz gegenüber körpereigenen Substanzen herzustellen, die 
irrtümlich vom Immunsystem als fremd erkannt werden. So 
stehen neuartige zellgerichtete Therapien im Vordergrund, 
die von der Stammzelltherapie bis hin zu milderen Therapie-
verfahren reichen. 

Was ist notwendig, um unsere Ziele in Zukunft zu erreichen? 
Natürlich ist weiterhin eine intensive Zusammenarbeit zwi-
schen Grundlagenforschung und klinischer Forschung er-
forderlich. Hier kann die intensive Zusammenarbeit von 
Wissenschaftlern und Ärzten aus allen Bereichen der Rheu-
maforschung an der Charité und des DRFZ als ein hervorra-
gendes Beispiel dienen. Leichter ist diese Zusammenarbeit 
durch die Einrichtung des neuen Labors der Medizinischen 
Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinischer Im-
munologie direkt gegenüber dem Deutschen Rheumafor-
schungszentrum geworden. Zusammenfassend können diese 
Kollaborationen als ein Modell dienen, wie zukünftig best-
mögliche Forschung zum Wohl des Patienten durchgeführt 
werden kann.

Liebe Freunde des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums,

Grußwort

Ihr Gerd-Rüdiger Burmester

Foto: Charité
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   Andreas Radbruch                                             Petra Starke 

Prof. Dr. rer. nat. Andreas Radbruch 
Wissenschaftlicher Direktor

Vorwort

Petra Starke 
Kaufmännische Direktorin

Zwei ereignisreiche Jahre liegen hinter uns. Dieser Bericht 
über die Entwicklung des Deutschen Rheuma-Forschungs-
zentrums Berlin (DRFZ), ein Leibniz Institut, gibt einen klei-
nen Überblick über die Jahre 2010 und 2011, aber vor allem 
soll er die Forschung am Institut vorstellen. Diese Forschung 
findet im engen Verbund mit den Kolleginnen und Kollegen 
der Charité statt, die sich mit muskuloskelettalen Erkrankun-
gen und chronischen Entzündungen beschäftigen. Zahlrei-
che Liaisonforschungsgruppen werden gemeinsam von der  
Charité und dem DRFZ getragen. Andere Forschungsgruppen 
des DRFZ bearbeiten grundlegende Fragen der Rheumaepide-
miologie und der Entzündungsbiologie. Moderne Technolo-
gien der Zellvermessung und Isolierung von einzelnen Zellen 
(Zytometrie und Zellsortierung), der Mikroskopie im leben-
den Gewebe (Intravitalmikroskopie) und der Untersuchung 
der Genregulation (Systembiologie) werden von spezialisier-
ten Arbeitsgruppen weiterentwickelt und den Forschern von 
DRFZ und Charité zur Verfügung gestellt.  

Zentrales Anliegen der Forschung am DRFZ ist die Verbes-
serung der Behandlung von Patienten mit rheumatischen 
Erkrankungen, mit dem Ziel, Rheuma eines Tages heilen zu 
können. Die Forschung findet dabei auf zwei Ebenen statt. 
Der Programmbereich „Epidemiologie rheumatischer Erkran-
kungen“ untersucht die Qualität und Sicherheit von heute 
verfügbaren Therapien, die gesellschaftlichen Auswirkungen 
rheumatischer Erkrankungen und den Zusammenhang von 
Umweltfaktoren und Rheuma. Der Programmbereich „Patho-
physiologie rheumatischer Entzündungen“ untersucht, wie 
das Immunsystem die chronische rheumatische Entzündung 
antreibt, um die Entzündung gezielt und dauerhaft stoppen 
zu können. Dazu wird auch ein grundlegendes Verständnis 
von Immunreaktionen, Immunologischem Gedächtnis und 
Immunregulation erarbeitet. 

Die Finanzierung der Forschung am DRFZ erfolgt zu einem we-
sentlichen Teil über sogenannte „Drittmittel“, die im natio-
nalen und internationalen Wettbewerb eingeworben werden. 
Das DRFZ ist hier überaus erfolgreich, so werden 8 von 10 
Wissenschaftlern aus Drittmitteln bezahlt. Wir sehen das als 
Zeichen der Qualität der Forschung am DRFZ, ebenso wie die 
Annahme unserer Forschungsergebnisse zur Veröffentlichung 
in hochrangigen Fachzeitschriften.  Eine wichtige Grundlage 
der Arbeit des DRFZ ist die Zugehörigkeit zur Leibniz-Gemein-
schaft. Nach der Aufnahme im Jahr 2009 wurde das DRFZ 
im November 2011 erstmals vom Evaluationsausschuss der 
Leibniz-Gemeinschaft begutachtet, ein wichtiges Element der 
Qualitätssicherung.  Wir sind stolz, dass die Gutachter dem 
DRFZ eine überzeugende Leistung bescheinigten. Wesent-
lich unterstützt hat diese Entwicklung Karola Hladky, in der 
Senatsverwaltung für Wissenschaft seit 17 Jahren zuständig 
für das DRFZ und stets seine tatkräftige Fürsprecherin. Ende 
2011 verabschiedete sie sich in den Ruhestand. Ein ganz be-
sonders herzliches Dankeschön vom DRFZ! 

Herzlichen Dank an dieser Stelle auch den Mitgliedern des 
Wissenschaftlichen Beirates und des Stiftungsrates, deren 
ehrenamtliche Tätigkeit die positive Entwicklung des DRFZ 
erst möglich macht. 2010 verliess Elimar Brandt den Stif-
tungsrat, dem er von Anbeginn als Vertreter des Immanuel-
Krankenhauses angehörte. 2011 verabschiedeten wir Pro-
fessor Reinhard Kurth nach fast 10 Jahren als Präsident des 
Stiftungsrates. Als neue Präsidentin des Stiftungsrates  be-
grüßen wir Traudl Herrhausen.

Und nun wünschen wir Ihnen viel Spaß beim Lesen und  
Blättern,

Foto: G
. Rottm

ann

Foto: G
. Rottm

ann
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Das DRFZ ist eine Stiftung bürgerlichen Rechts und wur-
de 1988 gegründet. Seit 2009 ist es Mitglied der Leibniz-  
Gemeinschaft.

Das DRFZ hält 3 gemeinsame Stiftungsprofessuren mit der 
Charité: Andreas Radbruch - Experimentelle Rheumatologie, 
Angela Zink - Rheumaepidemiologie, Falk Hiepe - Rheumato-
logie.

Das DRFZ bildet gemeinsam mit der Klinik für Rheumatologie 
und Klinische Immunologie eines von 25 „Center of Excel-
lence in Rheumatology“ der Europäischen Liga gegen Rheu-
ma (EULAR). Zudem ist es eine zertifizierte Ausbildungsstätte 
für Fachimmunologen der Deutschen Gesellschaft für Immu-
nologie (DGfI). 

Im Jahr 2010 erhielt das DRFZ für die Dauer von 3 Jahren das 
TOTAL E-QUALITY Prädikat für vorbildlich an Chancengleich-
heit orientierte Personalpolitik. 65 % der Mitarbeiter sind 
Frauen. 

Insgesamt arbeiten am DRFZ 171 Mitarbeiter, davon 54 auf 
Planstellen (Angaben mit Stand 12/2011, ohne Liaison-
Gruppen). 20 % der Mitarbeiter kommen aus dem Ausland 
aus 21 Nationen.

Aktuell bildet das DRFZ im gewerblichen Bereich 2 Tierpfleger 
aus. 

Das DRFZ ist an 5 Graduiertenkollegs beteiligt: ZIBI/GRK 
1121, ZIBI/IMPRS-IDI, BSRT, IMMUCO (SFB 633) und am 
Robert Koch Doktorandenkolleg (RoKoDoKo).

Das DRFZ - Daten und Fakten

Posterpräsentation für den Wissenschaftlichen Beirat, 2011

2010 2011

DFG | SFB | SFB-TR 14 | 3 | 2 18 | 3 | 2

Bund /BMBF 11 19

EU 8 6

Advanced Grant ERC (EU) 0 1

DRFZ-Beteiligung an Exzellenzclustern  1
(NeuroCure)

1
(NeuroCure)

DRFZ-Gruppen 2010 2011

DFG 1.541,2 1.671,1

Bund /BMBF 942,6 1.152,0

Land 61,5 68,0

EU 240,2 204,2

Industrie 910,7 1.022,2

Stiftungen 53,5 89,8

Sonstiges 80,6 20,3

Gesamt 3.830,3 4.227,7

Drittmittel nach Herkunft

in T EuroStand: 31. März 2012

Liaisongruppen 2010 2011

DFG 1.643,7 1.536,3

Bund /BMBF 721,5 906,2

Land 0,0 0,0

EU 561,0 325,6

Industrie 2.961,8 2.940,7

Stiftungen 563,5 517,8

Sonstiges 0,0 60,0

Gesamt 6.451,5 6.286,6

Stand: 29. März 2012

Das DRFZ ist Zuschussempfänger der Senatsverwaltung für Wirtschaft, Technologie und Forschung des Landes Berlin und des 
Bundesministeriums für Bildung und Forschung, sowie Zuwendungsempfänger der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der 
Europäischen Union und weiterer Einrichtungen.

DRFZ-Beteiligung an Drittmittelprojekten  
und Verbünden

Posterpräsentation für den Wissenschaftlichen Beirat, 2011

in T Euro
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USA (8/9)

Kanada (1/2)

Schweden (0/3)

Polen (0/2)

China (1/3)

Dänemark (0/2)

Deutschland (95/87)
Frankreich (2/1)

Griechenland (2/1)

Äthiopien (0/1)

Großbritannien (4/4)

Italien (8/5)

Japan (2/2)

Kroatien (1/1)

Portugal (1/2)
Spanien (1/2)

Österreich (1/4)

Ungarn (1/1)

Slowakei (1/1)

Türkei (2/1)

Russland (0/1)

Schweiz (4/6)

Niederlande (2/3)

Brasilien (1/0)

Mexiko (1/0)

Belgien (1/0)
Finnland (1/0)

Israel (1/0)

Norwegen (2/0)
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Publikationsleistungen

Kooperationsverteilung bei 
Publikationen 2010 2011

DRFZ Forschungsgruppen 11 6

DRFZ Forschungsgruppen & Charité 47 33

DRFZ Forschungsgruppen & Charité & externe 
Kollaborationen 109 118

DRFZ Forschungsgruppen & eine externe 
Kollaborationen 8 13

DRFZ Forschungsgruppen & mehrere externe 
Kollaborationen 29 27

Publikationen im Detail 2010 2011

Originalpublikationen1) 132 140

Erstautor 34 34

Letztautor 50 52

Koautor 2)  73 79

Impact Factor   >3 102 98

Impact Factor   <3 27 40

Übersichtsartikel (Reviews) 3) 46 29

Erstautor 13 15

Letztautor 27 16

Koautor 2) 13 7

Impact Factor   >3 25 12

Impact Ffactor   <3 21 17

Bücher 4) 1 0

Buchkapitel 9 5

Weitere Publikationen 5) 18 25

Gesamt 206 199

1) Begutachtete Artikel inkl. „Letters“ mit Originaldaten.
2)  Koautoren: DRFZ Wissenschaftler und Liaisongruppen-Wissenschaftler, aber 

nicht Erst- oder Letztautoren. 
3) Begutachtete und nicht begutachtete Artikel. 
4) Herausgeber, Verfasser. 
5) Inkl.: Editorials, Comments, Leserbriefe, Broschüren, Kongressberichte.

Technologietransfer 2010 2011

Patentanmeldungen 11 13

Eingeladene Kongressvorträge 2010 2011

national 146 121

international 52 61

Gesamt 198 182

Poster, Abstracts, Kurzvorträge 2010 2011

national 40 40

international 81 70

Gesamt 121 110

Übersicht der Länder, in denen DRFZ-Wissenschaftler auf Kongressen, Symposien oder  Workshops ihre aktuelle wissen-
schaftliche Arbeit präsentierten (2010/2011). 

Quelle Weltkarte: Wikimedia Commons
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Leibniz über Leibniz
Zur Leibniz-Gemeinschaft gehören 86 selbstständige For-
schungseinrichtungen. Ihre Ausrichtung reicht von den 
Natur-, Ingenieur- und Umweltwissenschaften über die 
Wirtschafts- und Sozialwissenschaften bis zu den Geistes-
wissenschaften. Die Leibniz-Gemeinschaft setzt Schwer-
punkte im Wissenstransfer in Richtung Politik, Wissenschaft, 
Wirtschaft und Öffentlichkeit. Ihre Einrichtungen unterliegen 
einem maßstabsetzenden transparenten und unabhängigen 
Begutachtungsverfahren. Jedes Leibniz-Institut ist in seiner 
gesamtstaatlichen Bedeutung anerkannt. Daher fördern 
Bund und Länder die Institute der Leibniz-Gemeinschaft ge-
meinsam. 

Die Leibniz-Gemeinschaft 

Sammlung für die Eröffnungsveranstaltung der Begutachtung im Foyer des Insti-
tutes. Alle Mitarbeiter des Hauses nahmen teil - die Archtiektur erlaubt hier auch 
eine Teilnahme auf den „Rängen“.

Lehre 2010 2011

Lehrtätigkeit von DRFZ-Wissenschaftlern an 
Universitäten

SS WS SS WS

40 38 33 36

Qualifikation 2010 2011

Habilitation 0 0

Naturwissenschaftliche Doktorarbeit 8 11

Medizinische Doktorarbeit 5 5

Bachelor/Master/Diplomarbeiten 9 12

Wissenschaftliche Ausbildung

Vasiliki Lampropoulou nach ihrer Disputation

Nach der Aufnahme in die Leibniz-Gemeinschaft im Jahr 
2009 wurde das DRFZ am 10. und 11. November 2011 durch 
die Bewertungsgruppe des Referates für Evaluierung begut-
achtet. Die umfangreichen Maßnahmen für diese Begutach-
tung erforderten monatelange Sammlung und Auswertung 
diverser Institutsabläufe - am Ende haben wir überzeugt, so 
die vorläufige Bewertung der Gutachter. Mit dem endgülti-
gen Ergebnis rechnen wir Mitte 2012. 

Eröffnungsrede von Frau Traudl Herrhausen, Vorsitzende des Stiftungsrats
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Alumni und neue Gesichter am DRFZ

Diese Gruppenleiter verließen das DRFZ 2010

Roland Lauster 
Leiter des Fachbereichs Med. Bio-
technologie und Direktor des Inst. 
f. Biotechnologie der Technischen 
Universität Berlin, Oktober 2010

Neu: Gruppenleiter und Koordinatoren am DRFZ

Alexander Scheffold 
Zelluläre Immunologie, Ruf auf  eine 
W2-Professur an der Charité – Uni-
versitätsmedizin Berlin, seit Januar 
2012 Liaison-Gruppe am DRFZ

Jens Geginat 
Wechselte zum „Instituto Nazionale 
di Genetica Molecolare“ (INGM),  
Mailand, Italien, seit Juli 2010

Marc Ehlers 
Ruf auf eine W2-Professur an das  
Institut für Systemische Entzün-
dungsforschung (ISEF) der Universi-
tät Lübeck, Oktober 2010

Katrin Moser 
Wissenschaftliche Koordinatorin  
mit Arbeitsschwerpunkt  
Technologietransfer, 
seit April 2011

Eva-Juliane Kreiß 
Wissenschaftliche Koordinatorin  
mit Arbeitsschwerpunkt EU-Projekte, 
seit Mai 2011

Assistenz des Wissenschaftlichen  
Direktors 
Christine Raulfs 
Tanja Durez

Assistenz der Kaufmännischen Direktorin 
Holger Schnurre

Reisekostenstelle/Sekretariat 
Marion Nowak

Personalstelle 
Angela Hahn

Finanzbuchhaltung 
Brigitte Neuse (bis 11/2011) 
Elli Buchholz (bis 06/2012) 
Norbert Adametz 
Katrin Peter

Drittmittelstelle 
Corinna Krüger 
Katharina Horn

Einkauf 
Catja Wendt 
Anna Nowak (Studentin)

Wissenschaftliche Koordinatorinnen 
Dr. Elke Luger, Leibniz-Beauftragte 
Dr. Eva-Juliane Kreiß, EU Projekte 
Dr. Katrin Moser, Technologietransfer

Bibliothek 
Beate Löhr 
Hilmar Fünning

Tierärzte 
Dr. med. vet. Kristina Ullmann 
Dr. med. vet. Anja Schulz

Tierversorgung 
Maria Dobberstein 
Sabine Gruczek 
Helmut Schäfer 
Manuela Ohde 
Auszubildende:  
Laura Prüfer 
Vivien Theißig

Medienküche  
Birgit Füßel 
Angela Lindner 
Regina Schuck

Verwaltung und technisches Personal
IT / EDV 
Falk Neumann 
Hilmar Frank 
Hilmar Fünning

Öffentlichkeitsarbeit 
Jacqueline Hirscher 
Luise Fehlig (bis 10/2011) 
Studenten: Valentin Minchev,  
Vincent de Jong, Hinnerk Winck,  
Benedikt Lauer (ab 2/2012)

Lager 
Carsten Tressin

Empfang 
Lutz Hildebrandt

Foto: A. Sattler
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Gremien des DRFZ
Bei der Stiftungsratssitzung im November 2011 verabschiedeten die Mitglieder die bisherige Vertreterin des Berliner Senates 
für Wissenschaft, Karola Hladky, ebenso wie Klaus Eichmann aus dem Stiftungsgremium. Neue Vorsitzende ist nun Traudl 
Herrhausen aus Bad Homburg. Neue Mitglieder des Stiftungsrats sind Erika Gromnica-Ihle, Elisabeth Märker-Hermann und 
Jörg Hacker. Als Vertreter der Immanuel-Krankenhaus GmbH löste Andreas Krause Elimar Brandt ab. 

Mitglieder des Stiftungsrates (Nov. 2011) 

Traudl Herrhausen, Bad Homburg, Präsidentin
Prof. Dr. Andreas Krause, Geschäftsführer der Immanuel-
Krankenhaus GmbH, Berlin

Prof. Dr. Karl-Max Einhäupl, Charité-Universitätsmedizin 
Berlin

Dr. Ute Rehwald, Bundesministerium für Bildung und  
Forschung

Dr. Björn Maul, Senatsverwaltung für Wirtschaft, Technologie 
und Forschung, Berlin

Hans-Karl Herr, Karso Beteiligungen GmbH & Co KG, Berlin

Prof. Dr. Günter Stock, Präsident der Berlin-Branden- 
burgische Akademie der Wissenschaften, Berlin

Prof. Dr. Josef Smolen, Allgemeines Krankenhaus der Stadt 
Wien, Österreich

Prof. Dr. Max M. Burger, Novartis International AG, Basel, 
Schweiz

Prof. Dr. Elisabeth Märker-Hermann, Klinik-
direktorin der Klinik Innere Medizin IV der Dr. 
Horst Schmidt Kliniken GmbH, Wiesbaden

Prof. Dr. Erika Gromnica-Ihle, Präsidentin der 
Deutschen Rheuma-Liga

Prof. Dr. Jörg Hacker, Präsident der  
Leopoldina

Stiftungsratssitzung, 17.11.2011. v.L.: A.Radbruch, T. Herrhausen, M.Burger, K.Eichmann, P.Starke, K.Hladky, R.Kurth, E.Gromnica-Ihle, E.Märker-Herrmann, 
A.Krause

Mitglieder des Wissenschaftlichen Beirats

Prof. Günter Hämmerling, Abteilung Molekulare Immunolo-
gie, Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Heidelberg

Prof. Iain McInnes, Institute of Infection, Immunity and 
Inflammation, University of Glasgow, UK

Prof. Lars Klareskog, Dept. of Medicine, Karolinska Institute, 
Rheumatology Unit, Stockholm, Sweden

Prof. Michael S. Neuberger, Laboratory of Molecular Biology, 
Medical Research Center (MRC), Cambridge, UK

Prof. Brigitta Stockinger, Division of Molecular Immunology, 
MRC National Institute for Medical Research, London,  UK

Prof. Deborah Symmons, Professor of Rheumatology & Mus-
culoskeletal Epidemiology, arc Epidemiology Unit, School of   
Translational Medicine, University of Manchester, UK

Prof. Andrea Vortkamp, Dept. of Developmental Biology I, 
ZMB, Universität Duisburg-Essen

Der Wissenschaftliche Beirat besucht das 
DRFZ jährlich, um  den Stiftungsrat und den 
Vorstand in wissenschaftlichen Fragen zu bera-
ten. Ihm gehören international renommierte 
Wissenschaftler an. 

Begutachtung des DRFZ im Juni 2011. V.L.: G. Hämmerling, A. Vortkamp, B. Stockinger, I. McInnes, M. 
Neuberger, D. Symmons, L. Klareskog
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Struktur des DRFZ

Glucokorticoide &  
Bioenergetik

Buttgereit

B-Zell Gedächtnis
Dörner

Autoimmunologie
Hiepe

Zellautoimmunität
Riemekasten

Experimentelle 
Rheumatologie

Hamann

Experimentelle
Immunologie

Löhning

Spondyloarthritiden
Sieper

Allergologie
Worm

Neuroimmunologie
Esplugues

Chronische 
Immunreaktion

Hutloff

Infrastruktur
Verwaltung, Wissenschaftliche Koordination, IT-Service,  

Öffentlichkeitsarbeit, Arbeitssicherheit,  
Medienküche, Bibliothek, Empfang, Lager

Signaltransduktion
Baumgrass

Biophysikalische  
Analytik

Niesner

Entzündungsbiologie
Nedospasow

Immundynamik
Hauser

Immunregulation
Fillatreau

B-Zell-Immunologie
Berek

Angeborene 
Immunität
Romagnani

Zellbiologie
Radbruch

Alumni
2010

Zelluläre
Immunologie

Geginat

Molekular- 
biologie
Lauster

Toleranz &  
Autoimmunität

Ehlers 

Zentrale Labore und  
technische Einrichtungen

Zellsortierlabor 
 (FCCF)

Grützkau, Kaiser

Ramin Labor f.  
Mol. Rheumatologie

Berek, Häupl, Grützkau

Zentrallabor f. 
Mikroskopie

(Cinima)
Hauser, Niesner

Bio- 
informatik

Grün

Zentrallabor
Geske, Hecker-Kia,

Schliemann

Wissenschaftlicher Beirat
Hämmerling

Vorstand
Radbruch | Starke

Stiftungsrat
Herrhausen

LiaisongruppenDFRZ-Gruppen

Tierstall
Ullmann, 

Schulz

Kooperationspartner

Charité -   
Gastroenterologie, Infektiologie 

 und Rheumatologie 
Zeitz

Charité -   
Dermatologie, Venerologie  

und Allergologie 
Sterry

Excellenzcluster  
NeuroCure 

Schmitz

Robert Koch-Institut 
Burger

Kinder- & Jugend- 
rheumatologie

Minden

Pharmako-  
epidemiologie

Strangfeld

Versorgungs-  
forschung

Zink

Prognosestudien &  
Frühkohorten

Westhoff

Biometrie/Klinische 
Studien

Listing

DFRZ-Gruppen

Charité - 
Rheumatologie  
und Klinische 
Immunologie  

Burmester

Programmbereich II
Epidemiologie rheumatischer Erkrankungen

Zink

Programmbereich I
Pathophysiologie rheumatischer Entzündungen

Radbruch

Zelluläre  
Immunologie

Scheffold

Immun- 
monitoring

Grützkau

Stand: Mai 2012
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Baumgrass, 
Signaltransduktion
Signalübertragung in T-Lymphozyten

PD Dr. habil.  
Ria Baumgrass

Die AG hat in den vergangenen Jahren grundlegende 
Erkenntnisse zur Regulation der T-Helfer(Th)-Zell-
Aktivierung und -Differenzierung gewonnen. Teil-
weise konnten diese bereits in Behandlungsstrategien 
von Neurodermitis (Atopische Dermatitis)-Patienten 
einfließen. Dafür haben wir mit Hilfe biochemischer, 
zell biologischer und globaler Methoden untersucht, 
wie die Aktivierungs- und Differenzierungssignale für 
 humane und murine Th-Zellen intrazellulär weiterge-
leitet und prozessiert werden, wie sie integriert und 
vernetzt werden, wie analoge Signale in binäre intra-
zelluläre Entscheidungsprozesse umgewandelt und 
wie die Differenzierungsprozesse naiver Th-Zellen in 
Effektor- versus Regulatorzellen gesteuert werden. 
 Dabei standen und stehen die Identifikation, Charakte-
risierung und Manipulation von kritischen Transkrip-
tionsfaktoren im Mittelpunkt des Interesses.

Ziel ist es, entscheidende Schaltstellen in Th-Zellen 
therapeutisch so zu manipulieren, dass hyperreaktive 
Th-Zellen nicht nur gedämpft, sondern auch modu-
liert werden (z.B. Deletion, Th-Zell-Konversion oder 
Treg-Zell-Induktion), um chronische Entzündungen 
abzuschwächen oder zu beenden. 

n 
Stichworte

Transkriptionelle Regulation, 
Zytokine, T Zelle, 

T-Zell-Rezeptor-Signalübertragung,  
Treg-Zell-Differenzierung

n 
mitarbeiter

Gruppenleiter 
PD Dr. habil. Ria Baumgrass

Wissenschaftler 
Dr. Tobias Scheel, 

Dr. Astrid Menning

Doktoranden 
Anna Abajyan,  

Hanna Bendfeldt,  
Claudia Brandt,  

Stefan Frischbutter,  
Christian Gabriel,  

Manja Jargosch,  
Stefan Kröger,  

Melanie Krüger,  
Matthias Sieber

Diplomanden/Master Studenten 
Lina Burbat,  

Katharina Hecklau,  
Martin Karl, Joan Röhl,  

Claudia Schlundt,  
Katherine Sturm

Bachelor Studenten 
Theresa Bartossek,  

Enrico Fritsche,  
Maria Jäpel, Ivan Keel,  

Fanny Wegener

Th Gedächtnis-
zellen

naive
Th Zellen 

kritische
Transkriptions-
faktoren?
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n 
KooperationSpartner

Christian Becker, Universität Mainz

Wei Chen, Andreas Gogol-Döring, Max-Delbrück-
Centrum für molekulare Medizin, Berlin

Gunter Fischer, Max-Planck-Forschungsstelle für 
Enzymologie der Proteinfaltung, Halle

Hanspeter Herzel, Manuela Benary, Humboldt-
Universität, Institut für Theoretische Biologie, Berlin

Jochen Hühn, HZI, Braunschweig

Stephan König, Martin-Luther Universität, Halle

Ulf Leser, Humboldt-Universität, Institut für 
Informatik, Berlin

Michael Pätzel, Humboldt-Universität,  
Strukturanalyse, Berlin

Edgar Serfling, Friederike Berberich-Siebelt 
Universität Würzburg, Pathologie, Würzburg

Kerstin Steinbrink, Gutenberg-Universität Mainz, 
Hautklinik der Universität Mainz

Margitta Worm, Alf Hamann, Petra Reinke, 
Charité – Universitätsmedizin Berlin

Angelika Schmidt, Nina Oberle, DKFZ, Heidelberg

n 
auSgewählte publiKationen

1. Baumgrass, R., C. Brandt, F. Wegner, M. 
Abdollahnia, and M. Worm. 2010. Low-dose, but not 
high-dose, cyclosporin A promotes regulatory T-cell 
induction, expansion, or both. J Allergy Clin Immunol 
126:183-184.

2. Brandt, C., P. Liman, H. Bendfeldt, K. Mueller, P. 
Reinke, A. Radbruch, M. Worm, and R. Baumgrass. 
2010. Whole blood flow cytometric measurement of 
NFATc1 and IL-2 expression to analyze cyclosporine 
A-mediated effects in T cells. Cytometry A 
77:607-613.

3. Lee, Y.H., M. Benary, R. Baumgrass, and H. Herzel. 
2010. Prediction of regulatory transcription factors 
in T helper cell differentiation and maintenance. 
Genome Inform 22:84-94.

4. Frischbutter, S., C. Gabriel, H. Bendfeldt, A. 
Radbruch, and R. Baumgrass. 2011. Dephosphoryla-
tion of Bcl-10 by calcineurin is essential for 
canonical NF-kappaB activation in Th cells. Eur J 
Immunol 41:2349-2357.

5. Bendfeldt, H., M. Benary, T. Scheel, S. Frischbut-
ter, A. Abajyan, A. Radbruch, H. Herzel, and R. Baum-
grass. 2012. Stable IL-2 decision making by 
endogenous c-fos amounts in peripheral memory Th 
cells. J Biol Chem. epub.
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n 
wiSSenSchaftler

S. Frischbutter 
C. Gabriel 

R. Baumgrass

n 
publiKationen

Frischbutter, S., C. Gabriel, H. 
Bendfeldt, A. Radbruch, and R. 

Baumgrass. 2011. Dephosphoryla-
tion of Bcl-10 by calcineurin is 

essential for canonical NF-kappaB 
activation in Th cells. Eur J 

Immunol 41:2349-2357

Geldmeyer-Hilt, K., G. Heine, 
B. Hartmann, R. 

Baumgrass, A. Radbruch, 
and M. Worm. 2011. 

1,25-dihydroxyvitamin 
D3 impairs NF-kappaB 

activation in human naive B 
cells. Biochem Biophys Res 

Commun 407:699-702

n 
Drittmittel

Deutsche Forschungsgemeinschaft 
(SFB/TR52)  

Bundesministerium für Bildung 
und Forschung (BMBF) innerhalb 
des FORSYS-Partner-Programms

Trifft während einer Immunreaktion im menschli‑
chen Körper ein Antigen auf eine T‑Helferzelle, setzt 
sich eine Kaskade verschiedenster Reaktionen in 
Gang. Als entscheidendes Signal wird letztendlich 
ein Netzwerk von Transkriptionsfaktoren aktiv. 
NFATc2 and NF‑κB p65 gehören dazu. Sie steuern 
viele verschiedene Funktionen von T‑Zellen: um zum 
Beispiel Zytokin zu produzieren, sich zu differenzie‑
ren oder sich zu vermehren. Die Serin‑Threonin‑
Phosphatase Calcineurin aktiviert nicht nur den 
Transkriptionsfaktor NFATc2, sondern auch NF‑κB 
p65. Während dieser Aktivierungskaskade inter‑
agieren Calcineurin, das Adapterprotein Bcl‑10 und 
das Ge rüstprotein MALT1 miteinander. Schließlich 
dephosphoryliert Calcineurin das Bcl‑10 und initi‑
iert so die Aktivierung von NF‑κB p65.

Calcineurin aktiviert NF‑κB p65 
Aktivieren Antigene bei einer Immunstimulation 
T-Zell-Rezeptoren, werden nachfolgend unter ande-
rem die Transkriptionsfaktoren NFATc2 and NF-κB 
p65 aktiv. Diese steuern die weitere Bestimmung der 
Zelle. NFATc2 wird aktiv, sobald es durch die Phospha-
tase Calcineurin dephosphoyliert wird, also eine Phos-
phatgruppe verliert. NF-κB p65 dagegen wird aktiv, 
indem es phosphoryliert wird. Auch dabei spielt Cal-
cineurin eine Rolle.

Calcineurin spaltet am Adapterprotein Bcl‑10 eine 
Phosphatgruppe ab
Um die Rolle von Calcineurin in diesem Prozess ge-
nauer zu untersuchen, wurde es mit dem Immun-
suppressivum Cyclosporin A inaktiviert. Die Phos-
phorylierung des Bcl-10-Proteins war dann stabiler 
(Abbildung 1). Durch Immunpräzipitation zeigte sich, 
dass Calcineurin mit dem Adapterprotein Bcl-10 und 
dem Gerüstprotein MALT-1 in Wechselwirkung tritt. 
An Position 138 der Aminosäure Serin im Protein Bcl-
10 spaltet Calcineurin eine Phosphatgruppe ab (Abbil-
dung 1B). Es deutet vieles darauf hin, dass für die Ak-
tivierung des Transkriptionsfaktors NF-κB p65 genau 
der Punkt innerhalb der Signalkaskade entscheidend 
ist, an dem die Phosphatase Calcineurin aktiv wird 
und die frühe Phosphorylierung von Bcl-10 rückgän-
gig macht. 

Ausblick
Die Wechselwirkungen zwischen Calcineurin, MALT1 
und Bcl-10 sind entscheidend, um T-Zellen zu aktivie-
ren. Methodische Ansätze wie quantitative Massen-
spektrometrie und der Einsatz von stabilen Isotopen in 
Zellkulturen (SILAC) können Aufschluss darüber ge-
ben, wie genau die Komponenten zusammenspielen 
und ob eventuell weitere beteiligt sind. Wir hoffen da-
durch, neue Ansatzpunkte zu finden, wie die verstärkte 
T-Zellaktivität bei Autoimmunerkrankungen verhin-
dert werden kann. 

Die Abspaltung einer Phosphatgruppe am Adapterprotein Bcl-10 
durch Calcineurin aktiviert den Transkriptionsfaktor NF-kB in 
T-Helferzellen

 
 

 
 -  15 30 60 

P/I P/I 

 -  15 30 60 

CsA 50 nM 

Bcl-10 
pBcl-10 

β-actin 

t (min) 

pBcl-10 (Ser138) 

Bcl-10 

  inact. 
CaN  CaN 

 P/I  -  + - + - +
  + 

B

A

Abbildung 1: A: Menschliche CD4+ Zellen wurden mit PMA/Ionomycin stimuliert, nachdem sie vorher mit oder ohne Cyclosporin A 
behandelt wurden. Cyclosporin A verlängert die Phosphorylierung von Bcl-10. 
B: Calcineurin setzt das Substrat Bcl-10 um. Rekombinantes, aber durch Hitze nicht inaktiviertes Calcineurin verhindert, dass die 
Aminosäure Serin an Position 138 phosphoryliert wird, nachdem die Proben mit PMA/Ionomycin stimuliert wurden.
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n 
wiSSenSchaftler

T. Scheel, H. Bendfeldt, 
A. Abajyan, L. Burbat,  
R. Baumgrass

n 
KooperationSpartner

M. Benary, H. Herzel, Institut für 
Theoretische Biologie, Humboldt 
Universität, Berlin

G. Drozdenko, M. Worm, Klinik für 
Dermatologie, Venerologie und 
Allergologie, Charité-Universitäts-
medizin, Berlin

G. Riemekasten, Klinik mit 
Schwerpunkt Rheumato-
logie und klinische 
Immunologie, 
Charité-Universitätsmedi-
zin, Berlin

T. Bopp, Institut für Immunologie, 
Johannes Gutenberg-Universität, 
Mainz

C. Becker, Department of 
Dermatology, Johannes 
Gutenberg-Universität, Mainz

A. Valleriani, Max-Planck-Institut 
für Kolloid- und Grenzflächenfor-
schung, Abt. Theorie und 
Bio-Systeme, Potsdam

T. Kaiser, DRFZ, Flow Cytometry & 
Cell Sorting Core Facility, Berlin

F. Fuhrmann, A. Hutloff, DRFZ, Abt. 
Chronic Immune Reactions, Berlin

n 
publiKationen

Benary, M., H. Bendfeldt, R. 
Baumgrass, und H. Herzel. 2008. 
Modeling IL-2 gene expression in 
human regulatory T cells. Genome 
Inform 20:222-230.

Klein, M., M. Vaeth, T. Scheel, S. 
Grabbe, R. Baumgrass, F. 
Berberich-Siebelt, T. Bopp, E. 
Schmitt, and C. Becker. 2012. 
Repression of Cyclic Adenosine 
Monophosphate Upregulation 
Disarms and Expands Human 
Regulatory T Cells. J Immunol 188: 
1091-1097.

Bendfeldt, H., M. Benary, T. Scheel, 
S. Frischbutter, A. Abajyan, A. 
Radbruch, H. Herzel, and R. 
Baumgrass. 2012. Stable IL-2 
decision making by endogenous 
c-fos amounts in peripheral memory 
Th cells. J Biol Chem. epub.

n 
Drittmittel 
DFG, Transregio52 
BMBF, FORSYS-Partner Berlin

Die Regulierung der Expression von Interleukin‑2 
(IL‑2) in T‑Helferzellen spielt eine zentrale Rolle für 
ein intaktes Immunsystem. T‑Zell‑Rezeptor‑abhän‑
gige Transkriptionsfaktoren wie NFATc2, NF‑κB und 
AP‑1 sind in diese Regulierung involviert. Ob sich 
die Expressionshöhe und die Aktivierbarkeit dieser 
Trans kriptionsfaktoren (TF) zwischen IL‑2 produzie‑
renden und nicht‑produzierenen Zellen unterschei‑
det, ist unbekannt. 

Wir haben auf Ebene einzelner T‑Helfer‑Gedächtnis‑
zellen bzw. ihrer Zellkerne untersucht, inwieweit 
Transkriptionsfaktoren die Produktion von IL‑2 be‑
einflussen. Dazu nutzten wir Durchflusszytometrie, 
mathematische Analysen und Modellierungen. 
NFATc2 und c‑Fos fanden sich in solchen T‑Zellen hö‑
her konzentriert, die IL‑2 produzieren. Geringe Kon‑
zentrationen an NFATc2 und c‑Fos limitieren also die 
IL‑2 Produktion. Für NF‑kB und c‑Jun gilt das nicht. 

Schlüsselrolle von Interleukin‑2 
T-Helferzellen produzieren kurz nach dem Kontakt 
mit einem Antigen den Wachstumsfaktor Interleu-
kin-2 (IL-2). Dieses Signal führt zu gegensätzlichen 
Reaktionen im Immunsystem: Es sichert sowohl eine 
angemessene Immunantwort als auch die periphere 
Toleranz. Zum einen koordiniert IL-2, dass Th-Zellen 
differenzieren und expandieren. Zum anderen fördert 
es die Bildung und den Erhalt von regulatorischen 
T-Zellen und verhindert die Ausbildung von Th17-
Zellen. Diese Feinabstimmung der Immunantwort 
durch IL-2 ist immens wichtig. 

Höhere Konzentration von NFATc2 und c‑Fos in IL‑2 
produzierenden Gedächtnis‑Th‑Zellen 
Sobald die Transkriptionsfaktoren NFATc2, NF-κB 
und AP 1 (ein Dimer aus c-Fos und c-Jun) als Antwort 
auf eine T-Zell-Stimulation aktiv sind, koordinieren 
sie die Bildung von IL-2. In 10 bis 50 Prozent der sti-
mulierten Zellen entsteht jedoch kein IL-2. Vermutlich 
gibt es einen Schwellenwert für die Konzentration der 
Transkriptionsfaktoren innerhalb der Zelle, der darü-
ber entscheidet, ob IL-2 entsteht oder nicht. 

Wir haben mittels Durchflusszytometrie die Konzen-
trations unterschiede der Transkriptionsfaktoren in 
IL-2 produzierenden und nichtproduzierenden Ge-
dächtniszellen gemessen. NFATc2 und c-fos, nicht 
aber NF-κB und c-jun, sind in IL-2 produzierenden 
Gedächtnis-Th-Zellen höher konzentriert.

Die Transkriptionsfaktormenge in den T-Helfer-Ge-
dächtniszell-Populationen von 9 gesunden Probanden 
wurde in 11 Bereiche geteilt. In diesen Bereichen 
wurde der jeweilige Anteil an IL-2 Produzenten ermit-
telt (Abbildung 1). Sind NFATc2 und c-Fos sehr gering 
konzentriert, so bilden nur wenige Zellen IL-2. Die 
Konzentrationen von NF-κB und c-Jun spielen dage-
gen keine Rolle, denn die Menge der IL-2 produzieren-
den Zellen ist über alle Bereiche gleich verteilt. Variiert 
die Expression von c-Fos im physiologischen Bereich, 
so kann dies also zu einer substanziellen Diversität in 
der IL-2 Produktion führen. Gleiches gilt für NFATc2, 
nur in geringerem Ausmaß.

c‑fos Expressionsmengen bestimmen die IL‑2 
Produktion in einer ultrasensitiven Weise
Für c-Fos wurde dieser Zusammenhang mit dem Inhi-
bitor U0126 überprüft, der die Proteinkinase MEK1/2 
hemmt und somit die Neusynthese von c-Fos verhin-
dert. Die dadurch geringere Konzentration von c-Fos 
hat einen direkten Effekt auf die Anzahl der IL-2 pro-
duzierenden Zellen. Sinkt die c-Fos Konzentration in-
nerhalb einer Zelle unter einen Schwellenwert, ent-
steht kein IL-2. NF-κB und c-Jun sind keine 
limitierenden Faktoren.

Ausblick
Mit den hier gewonnenen Erkenntnissen über Tran-
skriptionsfaktormengen und -verhältnisse soll ein ma-
thematisches Modell entwickelt werden. Es soll mit 
Daten von Patienten mit der schweren Autoimmuner-
krankung SLE (Systemischer Lupus Erythematodes) 
überprüft werden. Bei ihnen wird IL-2 nur vermindert 
gebildet. Expressionsprofile solcher Zellen können so-
mit unser Modell vervollständigen.

Expression und Aktivierung von Transkriptionsfaktoren  
in Th-Zellen

Abbildung 1: Die Mengen an NFATc2 und c-Fos, nicht aber an NF-kBp65 und c-Jun, limitieren in einer Th-Gedächtniszelle die IL-2 Bil-
dung. Die Menge der Transkriptionsfaktoren innerhalb der Population der Th-Gedächtniszellen von 9 Spendern wurde in 11 Bereiche 
eingeteilt (Graustufen). Für jeden Bereich wurde der Anteil an IL-2 Produzenten ermittelt.
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Systembiologische Forschungsansätze liefern un‑
zählige Datensätze und Ergebnisse. Diese gilt es zu 
sichern, zu systematisieren und für alle beteiligten 
Partner und Wissenschaftler jederzeit webbasiert 
verfügbar zu machen. Das von uns entwickelte Da‑
tenmanagementsystem (DMS) wird diesen Anforde‑
rungen gerecht und steht nun innerhalb der FOR‑
SYS‑Partner‑Initiative Berlin zur Verfügung. 

Daten sichern, bündeln und für alle nutzbar 
machen 
Systembiologische Forschungsansätze liefern neue, de-
taillierte Erkenntnisse über fundamentale biochemi-
sche Prozesse und Zusammenhänge. Die dafür ange-
wendeten unterschiedlichen globalen Messmethoden 
im Hochdurchsatzverfahren liefern eine extreme Da-
tenmenge. Mit einem DMS können Daten sowohl sys-
tematisch und dauerhaft gesichert als auch jederzeit 
ortsunabhängig wieder abgerufen werden. Jeder betei-
ligte Wissenschaftler und Projektpartner hat so jeder-
zeit direkten Zugriff auf alle Daten. Das von uns entwi-
ckelte DMS unterstützt diesen Informationsfluss 
zwischen verschiedensten wissenschaftlichen Diszipli-
nen der FORSYS-Partner-Initiative Berlin und fördert 
die Kooperation zwischen experimentellen und theo-
retischen Arbeitsgruppen. Unser DMS sieht ebenso 
die Wartung und Erweiterung der elektronischen Da-
tenbank vor.

Das System soll flexibel und erweiterbar sein
Als Grundlage für das DMS haben wir freie und quell-
offene Software verwendet. Der Nutzer kann Daten 
aus verschiedenen Perspektiven betrachten. Unser Da-
tenbankschema unterstützt den Zugriff auf verschie-
dene Entitäten und ihre Relation. Das klare „value 
centered“-Design der Web-oberfläche vereinfacht es 
dem Nutzer, weitere Datentypen und unterschiedliche 
Experimentansätze hinzuzufügen. In der Datenbank 
werden die Werte durch weitere Eigenschaften be-
schrieben, so dass einem Wert so viele Informationen 
wie möglich zugeordnet sind. Beschreibende Eigen-
schaften können z.B. die Art eines Wertes (Wahr-
scheinlichkeit, Signifikanz, Änderungsgrad, durch-
schnittliche Fluoreszenzintensität, Peakhöhe), das 
einzelne Experiment oder die verwendete Methode 
(z.B. Mikroarray, FACS, ChIP-seq) sein. Auch entspre-
chende Gen- oder Transkriptbezeichnungen, der Zell-
typ, die Spezies und besondere experimentelle Bedin-
gungen (z.B. Art der Stimulation) sind weitere 

beschreibende Details. Die Integration von zusätzli-
chen Informationen aus externen Quellen wie Entrez 
Gene oder Pubmed ist ebenfalls Bestandteil des Sys-
tems.

Der Nachteil eines solchen flexiblen Datenbanksche-
mas ist, dass die Daten aufwändig prozessiert werden 
müssen, um sie abzubilden. Bei der Eingabe einer 
neuen Art von experimentellen Daten ist ein neues 
Skript erforderlich. Bereits erstellte Skripte stehen zwar 
mittels einer Bibliothek zur Verfügung, trotzdem ist 
eine automatisierte, zeitsparende Lösung anzustreben.

Derzeit umfasst die Datenbank fünfzehn verschiedene 
Experimente aus Projekten der FORSYS-Partner-Initi-
ative und aus öffentlich zugänglichen Quellen. Mehr 
als eine Million Werte zu verschiedenen Genen von 
Maus und Mensch sind gespeichert. Die Nutzer unse-
res DMS können auch auf die Rohdaten der Experi-
mente zurückgreifen. So kann das System auch als Da-
tenaustauschplattform zum Up- und Download 
dienen. Außerdem werden abgelegte Daten durch 
kontrollierte Zugriffsrechte geschützt.

Potential und Perspektiven 
Das DMS soll in Zukunft durch neue Versionen aktu-
alisiert und verbessert werden. Der Hauptfokus liegt 
dabei auf Werkzeugen, um Werte schneller in das Sys-
tem einzupflegen, Daten besser darzustellen und aus-
zuwerten. Auch Abbildungen und Diagramme von 
Experimenten sollen in das System einfließen.

Entwicklung eines Datenmanagementsystems für die  
FORSYS-Partner-Initiative Berlin
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Datenbanksystem - schematischer Aufbau
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Berek, 
B-Zell Immunologie
Analyse der Immunantwort bei Autoimmunerkrankungen

PD Dr. rer. nat.  
Claudia Berek

Das immunologische Gedächtnis ist nicht nur für die 
erfolgreiche Abwehr von Krankheitserregern und die 
Möglichkeit gegen Krankheiten zu impfen essentiell. 
Es ist auch für unerwünschte Konsequenzen wie den 
anhaltenden Kampf gegen fälschlich als fremd einge-
stufte Körperstrukturen bei Autoimmunerkrankun-
gen, z.B. bei entzündlichem Rheuma, verantwortlich. 
Daher wird es intensiv erforscht. Stromazellen des 
Knochenmarks bilden die Überlebensnische für Ge-
dächtnis-Plasmazellen. Das Knochenmark ist somit 
quasi das „Haus des immunologischen Gedächtnis-
ses“. Es bildet das schützende und nährende Umfeld in 
dem die Gedächtniszellen für viele Jahre überleben 
und fortgesetzt Antikörper gegen als feindlich einge-
stufte Strukturen bilden.

Unsere Arbeit zeigt, dass es hauptsächlich Eosinophile 
sind, die Plasmazellen mit Überlebensfaktoren versor-
gen. Wir finden die langlebigen Plasmazellen einge-
bettet in eine Art von Nest, das Eosinophile formen 
(siehe Abbildung). Dieser Befund ist überraschend 
auch deshalb, weil Eosinophilen bisher fast ausschließ-
lich eine Rolle in der Abwehr von Parasiten, beispiels-
weise Würmern, oder im Rahmen allergischer Reakti-
onen zugeschrieben wurde. 

Eine vollkommen neue Erkenntnis, und damit ein ent-
scheidender Schritt im Verständnis der Plasmazell-
Überlebensnische im Knochenmark, ist, dass die Eosi-
nophilen die Hauptquelle für den Proliferationsfaktor 
APRIL und für das Interleukin-6 ist. Zwei Faktoren, die 
Lebensnotwendig für Plasmazellen sind. Entfernt man 
die Eosinophilen aus dieser Nische, werden Plasmazel-
len in den Selbstmord getrieben (Apoptose). Gibt man 
dagegen wieder Eosinophile hinzu, nimmt die Zahl 
der Gedächtnis-Plasmazellen im Knochenmark sofort 
wieder zu. Erste Befunde weisen darauf hin, dass diese 
an Mäusen entschlüsselten Mechanismen auch im 
Menschen eine Rolle spielen. Für Autoimmunerkran-
kungen, allergische Entzündungsprozesse oder die 
Vermeidung von Transplantat-Abstoßungsreaktionen 
ergeben sich somit neue Therapiemöglichkeiten. Zu-
nächst aber soll im Mausmodell überprüft werden, ob 
sich bei Mäusen mit spontan auftretenden Autoimmu-
nerkrankungen durch Entfernen der Eosinophilen das 
Auftreten der Erkrankung hinauszögern bzw. der 
Krankheitsverlauf abmildern lässt. Ausschaltung 
durch gezieltes Entfernen der Eosinophilen könnte 
aber eine wichtige neue Therapiemöglichkeit sein, um 
ein überaktives Immunsystem zur Ruhe zu bringen. 
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Im Netzwerk der retikularen Stromazellen (weiß) findet man die 
Plasmazellen (grün) in enger Nachbarschaft zu Eosinophilen (rot)
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Plasmazellen sind von entscheidender Bedeutung 
für den langfristigen Immunschutz. Man nimmt an, 
dass sich im Knochenmark eine Nische aus stroma‑
len Retikulumzellen bildet, die das Langzeitüberle‑
ben von Plasmazellen ermöglicht. Diese Stromazel‑
len sezernieren das Chemokin CXCL12, wodurch 
Plasmazellen angelockt und gleichzeitig das Über‑
leben im Knochenmark unterstützt wird (Tokoyoda 
et al, 2004). Darüber hinaus sind Zytokine, wie der 
Proliferation‑induzierende Ligand APRIL und Inter‑
leukin‑6 (IL‑6), für das Langzeitüberleben von Plas‑
mazellen erforderlich (Cassese et al 2003, Minges‑
Wols, et al, 2002). Ziel dieses Projektes war es 
festzustellen, welche Zellen im Knochenmark für die 
Produktion von APRIL und IL‑6 verantwortlich sind.

Das Knochenmark wurde isoliert, die Zell-Suspensio-
nen hergestellt und die verschiedenen Zellpopulatio-
nen auf Expression von April und IL-6 untersucht. 
Überraschenderweise zeigte sich, dass im Knochen-
mark diese Zytokine hauptsächlich von Eosinophilen 
produziert werden. Um direkt zu zeigen, ob Eosino-
phile zum Überleben der Plasmazellen beitragen, wur-
den BALB/c Mäuse mit den T-Zell-abhängigen Anti-
gen 2-phenyl Oxazolon (phox) immunisiert. 6 Tage 
nach der zweiten Immunisierung, wenn die neu ent-
stehenden Plasmazellen in das Knochenmark einwan-
dern, wurden Gewebeschnitte hergestellt und mit ei-
nem Antikörper spezifisch für das „Major Basic 
Protein“ (MBP), einem Marker für Eosinophile, ge-
färbt. Co-Lokalisation von Eosinophilen und Plasma-
zellen konnte durch Doppelfärbungen mit einem IgG 
spezifischen Antikörper nachgewiesen werden (Abbil-
dung). 

60 Tage nach der zweiten Immunisierung, zu einem 
Zeitpunkt, wenn nur noch langlebige Plasmazellen im 
Knochenmark nachzuweisen sind, finden wir im Par-
enchym des Knochenmarks große Gruppen von Plas-
mazellen, die im direkten Kontakt zu Eosinophilen 
stehen. Im Retikulum der Stromazellen bilden Eosino-
phile ein Nest, in dem die Plasmazellen eingebettet 
sind.

Zur Beantwortung der Frage, ob Eosinophile für das 
langfristige Überleben von Plasmazellen erforderlich 
sind, wurden wieder BALB/c Mäuse mit phox immu-
nisiert. 60 Tage nach der zweiten Immunisierung wur-
den Eosinophilen durch Injektion von anti-Siglec-F-
Antikörpern depletiert. Die Analyse ergab, dass 
Plasmazellen in Abwesenheit von Eosinophilen nicht 
überleben können, denn sobald Eosinophile depletiert 
werden, gehen Plasmazellen in Apoptose. Diese Daten 
zeigen, dass Eosinophile ein wesentlicher Bestandteil 
des Plasmazell-Überlebensnische im Knochenmark 
sind. Damit öffnen sich ganz neue therapeutische 
Möglichkeiten unerwünschte Plasmazellen, wie zum 
Beispiel bei Autoimmunerkrankungen, aus dem Kno-
chenmark zu entfernen.

Eosinophile sind für das Überleben von Plasmazellen  
im Knochenmark erforderlich

Abbildung: In Knochenmark, Eosinophilen kolokalisieren mit 
Plasmazellen. Knochenmark Schnitte wurden für Eosinophile 
(MBP, rot), Plasmazellen (IgG, grün) und Zellkerne (DAPI, blau) 
gefärbt.
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Plasmazelldifferenzierung

B‑Zellen können durch die Bindung eines Antigens 
aktiviert werden. Dabei differenzieren sie zu den 
Antikörper‑generierenden Plasmazellen, welche im 
sekundären lymphatischen Gewebe bzw. Blutstrom 
für nur relativ kurze Zeit überleben und hauptsäch‑
lich niedrigaffine IgM‑Antikörper sekretieren. Eine 
andere Möglichkeit besteht in der Aktivierung von 
B‑Zellen durch ein Antigen und gleichzeitiger Akti‑
vierung durch T‑Helferzellen. In diesem Fall entwic‑
kelt sich in den peripheren lymphatischen Organen 
eine Keimzentrumsreaktion, im Laufe derer aus den 
aktivierten B‑Zellen IgG‑produzierende Plasmazel‑
len entstehen. Ebenfalls während der Keimzent‑
rumsreaktion entstehen die B‑Gedächt niszellen. 
Beim wiederholten Kontakt mit dem Antigen werden 
diese Gedächtniszellen reaktiviert und entwickeln 
sich zu weiteren Plasmazellen. Vor allem diese im 
Laufe der sekundären Immunantwort entstandenen 
Plasmazellen wandern ins Knochenmark, wo sie le‑
benslang in spezifischen Nischen überleben kön‑
nen. 

Ein wichtiger Teil der Plasmazell-Überlebensnischen 
sind die eosinophilen Granulozyten, welche fürs Ver-
bleiben und Überleben der Plasmazellen im Knochen-
mark von Bedeutung sind. Die vorläufigen Ergebnisse 

deuten darauf hin, dass Eosinophile nicht nur durch 
die Produktion von Zytokinen das Überleben von 
Plasmazellen unterstützen, sondern dass sie auch eine 
wichtige Rolle bei der Reifung und Entwicklung der 
Plasmazellen spielen. Um dies zu zeigen, soll die Im-
munantwort im Wildtypmausstamm BALB/c mit der 
in einem eosinophil-defizienten Mausstamm vergli-
chen werden. Die Genexpression in unterschiedlichen 
Plasmablastpopulationen soll hierfür untersucht wer-
den.

Zunächst werden Tiere der beiden Mausstämme mit 
dem T-Zell-abhängigen Antigen 2-Phenyl-Oxazolon 
intraperitoneal immunisiert. Sieben bzw. vierzehn 
Tage später werden Keimzentrums-B-Zellen, sowie 
Plasmablasten mittels Durchflusszytometrie isoliert. 
Zusätzlich werden Plasmazellen nach zweiter Immu-
nisierung mit löslichem Antigen aus dem Knochen-
mark aufgereinigt. Aus den verschiedenen Zellpopula-
tionen wird die RNA extrahiert und in cDNA 
umgeschrieben. Eine Quantifizierung der Expression 
von Transkriptionsfaktoren, welche für die Plasmazell-
entwicklung wichtig sind, soll Aufschluss über eine 
unterschiedliche Plasmazellentwicklung in den beiden 
Mausstämmen geben. Eine mögliche Rolle der Eosino-
philen kann damit gezeigt werden.

Abbildung 1: Einige Transkriptionsfaktoren, welche während der Plasmazellentwicklung von Bedeutung sind.
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Immune Regulation
B lymphocytes - linkage between microbial recognition and 
protection against autoimmune disorders

Simon Fillatreau, PhD

Lymphocytes B contribute to the immune responses 
through several mechanisms as antibody production, 
antigenic presentation to T cells, and cytokine secre-
tion. Activated B cells control cellular immunity via 
secretion of various cytokines acting either as stimula-
tors or inhibitors. In the context of autoimmunity, the 
antibody-independent mechanisms provided by B 
cells revealed to be of crucial importance at exerting 
both pathogenic and protective effects. On the one 
hand, production of interleukin (IL)-10 by B cells con-
trols the remission from experimental autoimmune 
encephalomyelitis (EAE), a T cell-mediated pathology 
that is the primary animal model for multiple sclerosis 
(MS). On the other hand, recent studies showed that B 
cell depletion therapies (BCDT) can efficiently reduce 
disease progression in relapsing-remitting MS (RR-
MS) and in EAE. Our group and others have docu-
mented the pathways controlling the suppressive func-
tions of B cells. The antibody-independent mechanisms 
of pathogenesis are now starting to be elucidated. We 
have shown that BCDT alleviates central nervous sys-
tem (CNS) autoimmunity through ablation of IL-6 se-
creting pathogenic B cells. B cells from mice with EAE 
secreted elevated levels of IL-6 compared to B cells 

from naïve controls, and mice with a B cell-specific 
IL-6 deficiency showed a markedly less severe disease 
than mice with wild-type B cells. Moreover, BCDT 
ameliorated EAE only in mice with IL-6 sufficient B 
cells. It is very likely that this mechanism is taking 
place during MS progression, because B cells from dis-
eased patients produced markedly higher levels of IL-6 
compared to healthy individuals and the abnormality 
was corrected in B cells returning after Rituximab 
treatment, which is commonly used for depletion of B 
cells in the clinic. These data indicates that the IL-6 se-
cretion by B cells represents a major mechanism of 
pathogenicity in autoimmune diseases. Remarkably, 
among B cell subsets marginal zone B cells secreted the 
higher amounts of both IL-10 and IL-6 although after 
different stimuli. This highlights the general contribu-
tion of activated B cells in immune regulation. Based 
on these results, we propose that a more comprehen-
sive understanding of the B cells antibody-indepen-
dent functions could contribute to the generation of 
novel approaches to selectively modulate cytokine pro-
duction and hence, pathogenic inflammation in auto-
immune diseases. 
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B cells in autoimmunity
B cells have paradoxical roles in autoimmunity as they 
can exert both pathogenic and protective effects. B cell 
depletion therapies could halt progression of diseases 
such as relapsing-remitting multiple sclerosis (RR-MS) 
and experimental autoimmune encephalomyelitis 
(EAE). B cells might promote tissue destruction in an 
autoantibody-dependent manner, as demonstrated by 
the presence of myelin-reactive autoantibodies in se-
rum and central nervous system (CNS) of RR-MS pa-
tients1. Also, transfusion of autoantibody-containing 
serum can exacerbate demyelination and axonal loss in 
rats2. Nevertheless, clinical improvement in patients 
treated with Rituximab often precedes reduction in au-
toantibody levels3, and treatment with Atacicept, 
which reduces numbers of short and long-lived plasma 
cells4, resulted in aggravation, not improvement, of 
RR-MS5. These observations concur to indicate that B 
cells propagate this autoimmune disease via antibody-
independent mechanisms but the mechanisms of 
pathogenesis are still poorly understood. Rituximab 
treatment results in a noticeable decline of T cell num-
bers in CNS of treated patients6. We hypothesized that 
B cells facilitate RR-MS progression by sustaining 
pathogenic T cell responses, possibly through secre-
tion of cytokines because (1) cytokine blockade is of-
ten an effective treatment for autoimmune disease and 
(2) cytokines can be elicited from B cells irrespective of 

antigenic specificity7. Interleukin-6 (IL-6) is a cytokine 
essentially involved in the development of EAE8 and 
can be secreted in large amounts by B cells as a re-
sponse to polyclonal activating stimuli, subsequently 
enhancing T cell proliferation in vitro9 and Th17 re-
sponses in vivo10. Here, we studied IL-6 secreting B 
cells as possible mediators of pathogenesis in autoim-
munity.

IL‑6‑secreting B cells are located in the marginal 
zone B cell compartment
In order to identify and characterize the IL-6 secreting 
B cells we sorted various B cell subsets by flow cytom-
etry based on the expression of CD19, CD21, CD23 
and CD1d. The B cells from the marginal zone (MZ, 
CD21hiCD23lo or CD1dhi) showed the strongest ca-
pacity to produce IL-6 in response to TLR4 stimula-
tion with LPS and those levels were even higher upon 
co-stimulation with anti-CD40 antibody and LPS (Fig-
ure 1a). By assessing the composition of the B cell com-
partment during the EAE responses, we observed that 
the frequency of MZ B cells in EAE mice was elevated 
from day 14 onwards (Figure 1b). 

Depletion of IL-6 producing B cells as therapy to alleviate 
pathogenic inflammation in CNS autoimmunity

Figure 1: B cells from naïve and EAE mice constitute 
a major source of IL-6 that stimulates T cells in 
vitro. (a) B cell subsets were isolated from spleens 
of naive mice. After stimulation with LPS and/or 
anti-CD40, IL-6 levels were quantified by Bioplex. 
(b) Kinetics of B cell subset expansion during EAE 
were assessed by flow cytometry. (c) Proliferation of 
CD4+ T cells stimulated with anti-CD3, anti-CD8 and 
supernatants from either WT B cells, IL-6-/- B cells 
or cell-free controls plus LPS and anti-CD40. 
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B cells modulate T cell responses via IL‑6  
production
Given that B cells might promote RR-MS via stimula-
tion of pathogenic effects on T cells6, we tested 
whether B cells could modulate T cell responses 
through IL-6. Therefore, we established an in vitro sys-
tem for stimulation of naïve T cells with supernatants 
from B cells activated with LPS and anti-CD40, which 
increased IL-6 production. Remarkably, T cell prolif-
eration was significantly enhanced by supernatants 
from WT B cells (even though they were diluted at 
least 5-fold) but not from IL-6-deficient B cells (Figure 
1c).

Taken together, our data show that B cells are an im-
portant source of IL-6 when cells from secondary lym-
phoid organs are exposed to stimuli controlling activa-
tion of immunity, and IL-6 from B cells can significantly 
increase T cell responses in vitro. Furthermore, IL-6 
production by B cells is increased during EAE.

Mice with a B cell‑specific IL‑6 deficiency develop 
an attenuated form of EAE
To study whether IL-6 production by B cells contrib-
utes to disease pathogenesis during EAE, we generated 
mixed bone marrow chimeric mice with a B cell-spe-
cific deficiency in IL-6 production (B-IL6-/-), together 
with control chimeras (B-WT). The B-IL6-/- mice 
contain a 20% IL-6 deficiency in all hematopoietic 
cells, besides the complete lack of IL-6 production by B 
cells. In order to have comparable controls for such de-
ficiency, we generated IL-620% chimeras, which have 
20% IL-6 deficiency in all hematopoietic compart-

ments, including in B cells. EAE was induced in the 
chimeric mice by immunization with MOG, and the 
pathogenic process was initiated in all mice groups 
without differences between B-IL-6-/- mice and con-
trols. The maximal disease score was markedly lower 
for B-IL6-/- mice, demonstrating that B cells contrib-
ute to disease exacerbation through production of IL-
6. In addition, B-IL-6-/- mice showed a better recovery 
from disease than the two control groups (Figure 2a).

B cells from RR‑MS patients secrete elevated levels 
of IL‑6, which is normalized following B cell 
depletion therapy 
To investigate the relevance of our findings on IL-6 
production by B cells in RR-MS, we isolated B cells 
from healthy donors and RR-MS patients, and com-
pared their production of IL-6 after stimulation. Levels 
of IL-6 secreted by B cells from RR-MS patients were 
4-5 fold higher than those from healthy controls as re-
vealed by ELISA (Figure 2b). Moreover, in a separate 
study where B cells were depleted from RR-MS pa-
tients using Rituximab, we found that B cells returning 
after depletion secreted levels of IL-6 comparable to 
the healthy control group (Figure 2c). 

Taking these data together, we conclude that IL-6 se-
cretion is a major mechanism of B cell-driven patho-
genesis in T cell-mediated autoimmune diseases of the 
CNS. Novel approaches to selectively modulate cyto-
kine production by activated B cells might provide in-
teresting approaches to control pathogenic inflamma-
tion in autoimmune diseases.

Figure 2: IL-6 producing B cells participate in 
EAE and MS progression. (a) EAE progression 
was monitored for 32 days after immunization 
with MOG in B-WT and B-IL6-/- chimeric mice. 
(b) IL-6 production by B cells isolated from MS 
patients and healthy controls. (c) Longitudinal 
study showing IL-6 production from B cells from 
MS patients pre- and post-Rituximab treatment. 
B cells were isolated ex vivo and stimulated by 
engagement of BCR and CD40 with or without 
addition of TLR9 ligand (CpG DNA) cytokine 
secretion was analyzed by ELISA.
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Recent studies have identified novel roles for B cells in 
the inhibition of immunity. The suppressive functions 
of B cells could be of interest to develop adoptive cell 
therapy to block unwanted immune responses. The 
optimization of such approach would certainly benefit 
from a precise identification of the features conferring 
B cells with the most effective suppressive functions. 
There is now evidence that activated B cells can be 
more suppressive than resting B cells. Indeed, B cells 
must be activated via Toll-like receptors (TLR), B cell 
receptor for antigen, and CD40 to suppress ongoing 
autoimmune diseases in mice. Even though both acti-
vated and resting B cells could induce tolerance in na-
ïve animals, only activated B cells were able of inhibit-
ing ongoing immunity upon adoptive transfer in 
recipient mice (1, 2, 3). The activation pathways in-
volved in triggering suppressive functions in activated 
B cells might therefore be useful to produce “therapeu-
tic regulatory B cells”. In keeping with this, B cells acti-
vated with selected TLR agonists in vitro effectively 
suppressed various autoimmune diseases upon adop-
tive transfer in recipient mice (4). However, the utiliza-
tion of ex vivo activated human B cells may appear not 
safe enough for clinical application, because activated 
B cells can also exert stimulatory activities, and the 
mechanisms distinguishing their pro- from anti-in-
flammatory functions have not been fully identified (5, 
6). We therefore reasoned that the ideal therapeutic B 
cell should combine the weak immunogenicity of rest-
ing B cells with the effective suppressive functions of 

some activated B cells. In order to construct such “rest-
ing regulatory B cells”, we established a novel gene 
therapy protocol to genetically design the immunolog-
ical properties of resting B cells while keeping them in 
a quiescent state. 

Effective engineering of unstimulated quiescent B 
cells by lentiviral transduction
We established a simple, rapid, and highly efficient 
protocol to genetically reprogram quiescent B cells: 
plain centrifugation of resting B cells with lentiviral 
particles was sufficient to obtain transduction of more 
than 80% of the B cells (Figure 3). 

B cells express pathogen recognition receptors for viral 
components that may sense the viral particles, and 
whose triggering might lead to the up-regulation of co-
stimulatory molecules, and acquisition of increased 
stimulatory properties by the transduced B cells. How-
ever, lentiviral transduction did not result in signifi-
cant alteration of the expression levels of MHC-II, 
CD40, CD44, CD69, CD80, CD86, and IL-6 secretion 
by the genetically modified B cells (not shown). Thus, 
lentiviral vectors allow the genetic engineering of qui-
escent B cells while maintaining them in a resting state. 
Using this system, we could produce resting B cells that 
express IL-10 (using a vector coding for the IL-10 
gene) and/or present myelin autoantigen to antigen-
specific CD4+ T cells (using a vector coding for the 
myelin gene) (data not show). 

Figure 3: Effective transduction of resting mouse 
B cells with a HIV-based lentiviral vector. Iso-
lated B cells were centrifuged for 75 minutes in 
medium containing lentiviral particles coding for 
the human Cd4 gene. After extensive washing, 
cells were incubated in normal medium for 18 
hours, and analyzed by flow cytometry to deter-
mine surface expression of human CD4 (huCD4). 
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Reprogrammed quiescent B cells provide protec‑
tion from chronic EAE
We evaluated the suppressive capacity of repro-
grammed quiescent B cells in EAE, an autoimmune 
disease that is associated with the development of in-
flammatory demyelinating lesions in the CNS, and 
mimics features of MS. 

Administration of B-MOG-IL-10 cells, which express 
MOG and secrete IL-10, to recipient mice prior to EAE 
induction resulted in a milder disease course, and an 
improvement of recovery (Figure 4). Notably, B-
MOG-IL-10 cells mediated this protection indepen-
dently of IL-10 because B-MOG cells (expressing only 
MOG) were as effective at suppressing disease as B-
MOG-IL-10 cells (not shown). Remarkably, adoptive 
therapy with B-MOG cells were also protective in mice 
lacking a functional natural regulatory T cell compart-
ment, which normally develop a severe form of chronic 
EAE, indicating that B-MOG cells could replace Treg 
cells for disease resolution (Figure 4). 

Reprogrammed quiescent B cells suppress both T 
cell‑ and B cell‑mediated immunity
To identify how B-MOG cells provide protection from 
EAE, we monitored the encephalitogenic T and B cell 
responses at different time points after EAE induction 
in mice treated or not with B-MOG cells. 

The encephalitogenic function of autoreactive T cells is 
tightly linked to their secretion of inflammatory cyto-
kines (7, 8). To enumerate cytokine-producing CD4+ 
and CD8+ T cells in treated and untreated mice during 
EAE, we re-stimulated their splenocytes with MOG 
antigen for 6 hours ex vivo, and performed intracellu-
lar cytokine staining. We found that B-MOG-treated 
mice had markedly fewer CD4+ T cells producing 
IFN-g, IL-17, and TNF-a as well as CD8+ T cells pro-
ducing IFN-g than control mice (not shown). Antibo-
dies can also play a pathogenic role in autoimmune 
diseases of the CNS (9). We therefore evaluated whe-
ther B-MOG cells influence the production of autoan-
tibodies during EAE. Mice treated with B-MOG cells 
displayed markedly decreased levels of MOG-specific 
IgM, IgG, and IgG1 autoantibodies, compared to unt-
reated mice, or to mice treated with B-mock cells (not 
shown). 

Altogether, our data report a novel gene therapy ap-
proach for the suppression of unwanted immune res-
ponses, which is based on the genetic reprogramming 
of quiescent B cells into “resting suppressor B cells”, 
and allows suppression of the three arms of the adap-
tive immune system (CD4+ T cells, CD8+ T cells, and 
B cells). We are now exploring the protective value of 
such B cells in different disease models, and develop 
novel approaches to increase the immunosuppressive 
properties of such resting regulatory B cells.

Figure 4: Engineered resting B 
cells provide protection from 
EAE. Left panel: mice were 
treated intravenously with 
B-MOG-IL-10 cells or control B-
mock cells on days -6 and -2 be-
fore EAE induction. Right panel: 
Mice received an anti-CD25 
antibody (PC61) intravenously to 
inactivate natural CD4+CD25+ T 
regulatory cells on day -3. Mice 
were additionally treated with 
B-MOG cells or B-mock cells 
on days -6 and -2 before EAE 
induction. 
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Die Analyse von Einzelzellen in vivo hat in den letzten 
Jahren durch technische Entwicklungen in der Mikro-
skopie neue Impulse erhalten: Multiphoton-Intravital-
mikroskopie erlaubt es, dynamische Prozesse wie zellu-
läre Interaktionen und Zellmigration im Körper 
lebender Organismen in Echtzeit zu verfolgen und zu 
analysieren. Diese Methode hat sich daher als hervor-
ragend geeignet für die Analyse von immunologischen 
Vorgängen und Entzündungsreaktionen im Gewebe-
kontext erwiesen, denn dynamische Prozesse stellen 
essentielle Eigenschaften des Immunsystems dar. Ver-
schiedene Zellen des Immunsystems wandern durch 
den ganzen Körper, um ihn auf eingedrungene Patho-
gene zu untersuchen und die Immunzellen treten in-
nerhalb von sekundären lymphatischen Organen (z.B. 
Milz, Lymphknoten und Peyer´s Patches) miteinander 
in Kontakt, um aktiviert zu werden. Bis vor kurzem wa-
ren die Methoden zur Analyse dieser dynamischen 
Prozesse darauf beschränkt, die Position einzelner Zel-
len innerhalb von fixierten Gewebeschnitten mittels 
histologischer Methoden zu analysieren. Diese kon-
nten lediglich Momentaufnahmen der Situation im Ge-
webe wiedergeben und ließen nur im begrenzten Maße 
Schlüsse bezüglich der Motilität von einzelnen Zellen 
bzw. ihrer Interaktion mit anderen Zellen zu. Die Erfin-
dung der Multiphoton Mikroskopie ermöglicht es da-
gegen, fluoreszente Zellen und Gewebestrukturen in 
lebenden, anästhesierten Versuchstieren über den Zeit-
raum von mehreren Stunden zu visualisieren. Im Ge-
gensatz zur konfokalen Mikroskopie werden zur Anre-
gung der Fluorochrome gepulste Laser im 
Nah-Infrarotbereich verwendet, was Ausbleichen und 
Phototoxizität minimiert. Je nach Gewebe lassen sich 
damit fluoreszenz-markierte Zellen in mehreren hun-
dert Mikrometern Tiefe im Gewebe sichtbar machen. 

Mit Hilfe von spezieller Software können wir die Zellen 
dreidimensional im Zeitraffer (in 4D) verfolgen und 
die Bewegung, Migration und Interaktionen dieser Zel-
len mittels spezieller Software analysieren.

Besonderes Interesse gilt dabei der Dynamik von B-
Lymphozyten bzw. Antikörper sezernierenden Plasma-
zellen. Zum einen untersuchen wir die Migration von 
B-Zellen in Keimzentren, um Erkenntnisse über den 
Mechanismus der Affinitätsreifung zu erhalten. Nach 
Verlassen der Keimzentren können B-Zellen in Anti-
körper-sezernierende Plasmablasten differenzieren, die 
ins Knochenmark migrieren, wo sie in so genannten 
Überlebensnischen ein spezielles Mikromilieu vorfin-
den, das sie zu langlebigen Plasmazellen werden lässt. 
Wir erforschen die Plasmazell–Migration ins Kno-
chenmark sowie die Natur dieser Überlebensnischen in 
vivo. Unser Fokus liegt dabei auf der Analyse von Stro-
mazellen und deren Rolle für die Überlebensnischen. 
Weiterhin beschäftigen wir uns mit IgA sezernierenden 
Zellen in der Mukosa, die den weitaus größten Teil aller 
Plasmazellen im Körper ausmachen.
Weitere Schwerpunkte liegen bei der Analyse von Ent-
zündung und deren Regulation. In den letzten Jahren 
mehren sich die Hinweise, dass der Darm eine ent-
scheidende Rolle in der Regulation des Immunsystems 
besitzt. Wir haben eine Methode zur Intravitalmikro-
skopie des Darms bei Mäusen entwickelt, mit der wir 
diese regulatorischen Mechanismen untersuchen wol-
len. Dabei setzen wir Reportermäuse für verschiedene 
entzündliche und regulatorische Zellpopulationen ein. 
Auch in Mausmodellen der Neuroinflammation analy-
sieren wir die Rolle verschiedener Immunzellen. Hier-
bei liegt der Fokus auf verschiedenen B-Zell-Populatio-
nen.
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Abbildung 1: Detektion Choleratoxin-spezifischer Plasmazellen mittels ELISPOT. (A) In der Lamina propria sind IgA+ Choleratoxin- 
spezifische Plasmazellen noch ein Jahr nach oraler Immunisierung detektierbar. (B) Im Knochenmark findet man ein Jahr nach  
oraler Immunisierung neben IgA+ auch IgG+ Choleratoxin-spezifische Plasmazellen.
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Ein großer Teil der im Körper vorhandenen Plasma‑
zellen ist in der intestinalen Lamina propria lokali‑
siert. Im Gegensatz zu Plasmazellen in sekundären 
lymphatischen Organen und im Knochenmark weiß 
man bisher nichts über die Lebensdauer dieser in 
mukosalen Immunantworten generierten Plasma‑
zellen. In diesem Projekt analysieren wir die Le‑
bensdauer dieser Zellen im Darm und untersuchen, 
ob sie zum langlebigen Plasmazellkompartiment 
beitragen. 

Langlebige Plasmazellen stellen einen wichtigen Teil 
des immunologischen Gedächtnisses dar: Im Verlauf 
von systemischen Immunantworten werden Plasma-
zellen in den sekundären lymphatischen Organen ge-
neriert und migrieren dann ins Knochenmark, wo sie 
in einem speziellen Mikromilieu, den sogenannten 
Überlebensnischen, über lange Zeiträume -beim Men-
schen über viele Jahre- persistieren können. Bisher ist 
nur wenig über die Lebensdauer von Plasmazellen, die 
im Verlauf von mukosalen Immunantworten generiert 
wurden bekannt. IgA+ B-Zellen entstehen durch Klas-
senwechsel in Peyer`s Patches und auch in der diffusen 
Lamina propria. Sie migrieren dann über die Lymphe 
in mesenteriale Lymphknoten, treten ins Blut über 

und wandern zurück in die Lamina propria. Ob mu-
kosale Plasmazellen auch ins Knochenmark wandern 
und dort zum langlebigen Plasmazell-Pool beitragen 
können, ist bisher nicht bekannt. Unklar ist ebenfalls, 
ob auch im Darm Überlebensnischen für langlebige 
Plasmazellen existieren.

Ergebnisse und Diskussion
Mittels ELISPOT konnten wir nach oraler Gabe von 
Choleratoxin Antigen-spezifische Plasmazellen noch 
über ein Jahr nach der Immunisierung finden. Die An-
tikörper-sezernierenden Zellen waren sowohl in der 
Lamina propria als auch im Knochenmark zu detektie-
ren.

Um herauszufinden, ob es sich bei diesen Antikörper-
sezernierenden Zellen um langlebige Plasmazellen 
handelt, wurden Mäuse über den Zeitraum von 12 Ta-
gen nach Immunisierung mit dem Thymidin-Analo-
gon EdU gefüttert. EdU wird in die DNA proliferie-
render Zellen eingebaut und markiert damit alle im 
Fütterungszeitraum gebildeten Plasmazellen. Eine 
spätere Analyse mittels FACS oder Immunfluoreszenz 
erlaubt dann einen Rückschluss auf die Lebensdauer 
dieser EdU+ Zellen. Mit dieser Methode konnten wir 

Lebensdauer und Migration von Plasma zellen in mukosalen 
Immunantworten
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Abbildung 2: (A) Langlebige Plasmazellen werden in mukosalen Immunantworten generiert. (A) Versuchsaufbau zur Ermittlung der 
 Lebensdauer von Ovalbumin (OVA)-spezifischen Plasmazellen mit EdU-Markierung nach oraler Immunisierung. (B) OVA-spezifische 
Plasmazellen sind an Tag 12 nach Sekundärimmunisierung in Lamina propria und Knochenmark nachweisbar. Sie sind nahezu 
vollständig EdU+. (C)EdU+ Plasmazellen können noch 60 Tage nach Ende der EdU-Fütterung in Lamina propria und Knochenmark 
nachgewiesen werden. 

noch 60 Tage nach Ende der EdU-Fütterung einen An-
teil EdU-markierter Plasmazellen detektieren. Dies 
deutet darauf hin, dass in mukosalen Immunantwor-
ten langlebige Plasmazellen entstehen. Interessanter-
weise konnten wir die Plasmazellen nicht nur in der 
Lamina propria, sondern auch im Knochenmark fin-
den. Dies zeigt, dass Plasmazellen aus der Mukosa 
zum Pool langlebiger Knochenmarksplasmazellen bei-
tragen können.

Perspektiven
Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass in der La-
mina propria Überlebensnischen für langlebige Plas-
mazellen existieren. In Zukunft soll die molekulare 
Zusammensetzung dieser Nischen analysiert und mit 
den Nischen im Knochenmark verglichen werden. 
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Plasmazellen finden im Knochenmark ein spezielles 
Mikromilieu vor, das sie über lange Zeiträume beim 
Menschen zum Teil über viele Jahre überleben lässt. 
Diese Überlebensnischen für Plasmazellen sind 
wichtig zur Aufrechterhaltung der protektiven Anti‑
körpertiter über lange Zeiträume hinweg. Das Kno‑
chenmark reguliert somit die Homöostase des im 
Körper vorhandenen langlebigen Plasmazell‑Pools. 
Kommt es zu Störungen in dieser Homöostase, so 
kann dies zu Autoimmunerkrankungen durch auto‑
reaktive Antikörper führen. Verschiedene Signale, 
die das Überleben von Plasmazellen fördern, konn‑
ten bereits in vitro identifiziert werden. Über die Lo‑
kalisation der langlebigen Plasmazellen in vivo ist 
jedoch noch wenig bekannt. Wir untersuchen mit 
Konfokal‑ sowie Multiphoton‑Mikroskopie die Plas‑
mazellen im Gewebekontext und anaysieren die zel‑
luläre und molekulare Komposition der Überlebens‑
nischen im Knochenmark.

Im Verlauf von adaptiven Immunantworten differen-
zieren aktivierte B-Zellen in sekundären lympha-
tischen Organen zu Plasmablasten. Diese migrieren 
über das Blut ins Knochenmark, wo ein Teil von ihnen 
langlebig werden kann. Das Chemokin CXCL12 regu-
liert die Einwanderung dieser Zellen ins Knochen-
mark. Interessanterweise löst CXCL12 in Plasmablas-
ten nur für einen begrenzten Zeitraum Chemotaxis 
aus: nachdem die Plasmablasten im Knochenmark an-
gekommen sind, werden sie sessil und migrieren nicht 
mehr zu CXCL12, obwohl sie den entsprechenden 
Rezeptor CXCR4 weiterhin exprimieren. Die 
Voraussetzung für ihre Langlebigkeit ist, dass sie spezi-
elle Überlebensnischen im Knochenmark erreichen. 
Sowohl Zell-Zellkontakte als auch Komponenten der 
extrazellulären Matrix und lösliche Faktoren (z. B. 
APRIL und IL-6, produziert von Eosinophilen und 
Megakaryozyten) spielen eine Rolle bei der Zusam-
mensetzung dieser Nischen. Hierbei handelt es sich 
jedoch um dynamische Zellpopulationen, die somit 
keine räumlich und zeitlich stabile Nische bilden. Wir 
untersuchen, ob Stromazellen als stabile Organisa-
toren dieser Nischen agieren. Die Kolokalisation von 
Plasmazellen mit CXCL12-produzierenden Stroma-
zellen konnte bereits gezeigt werden. 

Ergebnisse und Diskussion
Um Plasmazellen im Knochenmark zu visualisieren 
nutzen wir Reportermäuse, die grün fluoreszierendes 
Protein (GFP) unter der Kontrolle des Transkriptions-
faktors Blimp-1 exprimieren. Alle Plasmazellen 
leuchten in diesen Mäusen grün und lassen sich somit 
eindeutig in vivo identifizieren. Histologisch kann 
man die Mehrheit der Plasmazellen 4 Tage nach 
Boost-Immunisierung in Kontakt mit Sinusoiden im 
Knochenmark finden. Später, 30 Tage nach Boost, sind 
die Plasmazellen im Parenchym, in Kontakt mit 
CXCL12-produzierenden Stromazellen zu finden.

Motile Plasmablasten lassen sich mittels Intravitalmik-
roskopie zwischen Tag 4 und Tag 8 nach Boost 
beobachten. Nach adoptivem Transfer werden die 
Plasmablasten innerhalb von wenigen Stunden sessil 
und treten in engen Kontakt mit Stromazellen. 

Plasmazellen treten über die medullären Sinusoide ins 
Knochenmark ein und migrieren dann ins Paren-
chym, wo sie mit CXCL12-produzierenden Stromazel-
len in Kontakt treten

Perspektiven
Wir planen die Faktoren zu identifizieren, die für den 
Kontakt der Plasmazellen mit Stromazellen eine Rolle 
spielen. Weiterhin wollen wir den Einfluss von Im-
munreaktionen auf die Knochenmarksstromazellen 
untersuchen. 

Analyse der Dynamik von Plasmazellen im Knochenmark
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Abbildung 2: Intravitalmikroskopie im Knochenmark zeigt, dass Plasmazellen (rot) sessil sind und im engen Kontakt mit Stromazel-
len (grün) stehen. Dargestellt sind Ausschnitte verschiedener Zeitpunkte (Zeitangaben befinden sich am rechten oberen Rand jeder 
Aufnahme) eines 30-minütigen Zeitrafferfilms, die Kontaktzone ist gelb markiert. 

Abbildung 1 (A): Knochenmarkschimären mit fluoreszenten Stromazellen zur Analyse von Kontakten zwischen Plasmazellen und 
Stromazellen. Grün: Stromazellen Rot: CD45, ein Marker für hämatopoietische Zellen. (B) Die Quantifizierung von Kontakten zwischen 
Plasmazellen, Stromazellen und Zellen hämatopoietischen Ursprungs im Knochenmark zeigt, dass ein Großteil aller im Knochenmark 
vorhandenen Plasmazellen mit Stromazellen kolokalisiert. Kooperation mit S. Zehentmeier, AG Zellbiologie.
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Nedospasow, 
Inflammation Biology
Basic research that may result in innovative clinical applications

Sergei Nedospasow, PhD

For many years our research group is interested in the 
physiological functions of the cytokines of the tumor 
necrosis factor (TNF) superfamily: TNF-k, lymphoto-
xin (LT)k and LTk. TNF blockade in human has emer-
ged as an efficient treatment of autoimmune diseases, 
including rheumatoid arthritis (RA), and the therapeu-
tic blockade of LT is under evaluation in cancer. 

Using mouse models, we seek to better understand the 
immunological consequences of TNF ablation in vivo, 
as it occurs in patients on anti-TNF therapy. We also 
want to provide a rational for better and safer anti-TNF 
therapies. Previous mouse studies have suggested that 
beneficial effects of the therapy may be accompanied 
by partial immunodeficiency and by the loss of TNF-
mediated host-defense functions. The lymphotoxin si-
gnaling axis is known to be critical for immunity, but 
its blockade is also being considered for clinical appli-
cations. We have generated panels of useful mouse 
models to investigate the pathogenic mechanism me-
diated by TNF. In the “knock-in” mouse producing hu-
man TNF all clinically used TNF blockers can be stu-
died and compared side-by-side in various disease 
models, such as septic shock, collagen-induced arthri-

tis, Concanavalin A-induced autoimmune hepatitis 
and experimental autoimmune encephalomyelitis. As 
outside collaborations we are also evaluating these 
mice for resistance to bacterial infections, in particular, 
to acute tuberculosis and Bacillus Calmette-Guerin 
(BCG)

Additionally, we have generated a novel TNF reporter 
mouse, which allows tracking TNF-producing cells in 
vivo during various inflammatory conditions. Using 
mice with conditional ablation of either TNF or LT in 
specific cell types we are dissecting non-redundant 
functions of these cytokines in mucosal immunity. Fi-
nally, we are studying transcriptional regulation of 
mouse and human TNF/LT genes in various cell sub-
sets, with specific focus on the epigenetic level of con-
trol. We are addressing the role of signalling pathways 
on the chromatin configuration of TNF and LTa pro-
moters. Altogether, our studies will help to better un-
derstand the role of TNF and LT produced by various 
cell types and may lead to the development of new the-
rapeutic approaches.
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Tumor necrosis factor (TNF), Lymphotoxin (LT) α and 
LTβ are cytokines expressed by multiple cell types in 
the immune system. They have a broad range of 
physiological functions during development and 
maintenance of the immune system, as well as du‑
ring inflammation (1). In the reporting period we 
studied the role of TNF/LT produced by various lym‑
phocytes in autoimmune disease models and in gut 
immunity. We recently reported the critical role of 
TNF produced by various cell subsets in the develop‑
ment of experimental autoimmune encephalomyeli‑
tis (2). Now we have extended our studies to colla‑
gen‑induced arthritis (CIA). In the gut, we further 
dissected critical, non‑redundant functions of TNF/
LT produced by innate lymphoid cells (ILC) in the de‑
velopment of Peyer’s patches (PP) and identified 
LTα (but not TNF or LTβ) production by ILC as critical 
regulator of IgA production. 

Pathogenic and protective functions of TNF during 
autoimmunity are defined by its cellular sources
Elevated TNF levels are associated with pathology in 
many autoimmune disorders. TNF blockade is benefi-
cial in rheumatoid arthritis, autoimmune psoriasis and 
Crohn’s disease (3).

We wanted to dissect the pathogenic and protective 
cellular sources of TNF during autoimmune arthritis. 
We found that TNF produced by macrophages and 
neutrophils played a pathogenic role in collagen-indu-
ced arthritis (Fig. 1A, B, C) while TNF from T cells 
provided protection possibly via the control of Th1 
and Th17 development in this disease (Fig. 1A, B, C). 
Mice with TNF deletion in B cells, developed arthritis 
with significantly reduced severity correlating with re-
duced germinal center formation and diminished anti-
collagen antibody titres, (Fig. 1D, E, F), implicating a 
critical role for TNF in autoantibody production and 
arthritis development. Thus, our data uncover non-
redundant TNF functions in arthritis: direct pathoge-
nic role of TNF derived from myeloid cells in arthritis 
induction, control of autoreactive T cell development 
by T-cell derived TNF, and regulation of autoantibody 
production via control of FDCs development and GC 
formation, presumably due to soluble TNF produced 
by B cells.

How innate lymphoid cells may regulate IgA 
production in the gut?
Intestinal IgA production regulates gut microflora 
composition and may thereby control an autoimmune 
diseases development (3). Intestinal IgA production 
occurs in PP and requires T cell help, but could also 
occur in isolated lymphoid follicle and in lamina prop-
ria through a T cell-dependent mechanism. ILC are a 
specific cell subset which is critical for the develop-
ment of PP and lymph nodes, as well as for regulation 
of T cell-independent IgA production (3, 4). Additio-
nally, ILC express high levels of LTα, LTβ and TNF. 
Using mouse genetic approaches we addressed the role 
of TNF/LT produced by ILC in regulation of IgA pro-
duction and found that soluble LTα (sLTα3), but neit-
her TNF nor transmembrane LTα1LTβ2 expressed by 
ILC, is critical for IgA production in the gut in the ab-
sence of PP and ILF (Fig. 2A). Our data suggest that 
ILC-derived sLTα3 regulates recruitment of B1 B cells 
to the gut (Fig. 2B, C) and identify a rare unique func-
tion of LTα, independent of TNF and LTβ, in mucosal 
immunity.

Perspectives
Our data dissected pathogenic and protective func-
tions of TNF expressed by various cell types during 
collagen-induced arthritis and EAE. Overall, our re-
sults argue for the benefits of cell-specific blockade of 
TNF as possible next generation anti-TNF therapy in 
autoimmune diseases. We are currently developing 
pharmacological reagents that may help to evaluate 
this idea in collagen-induced arthritis. Apart from this, 
our data revealed a critical role of LTα derived from 
ILC in B cell homing to the gut. Taking into account 
that one of the currently used TNF blockers, Etaner-
cept (human TNFR2-Ig fusion protein) may also block 
soluble LTα in vivo, it will be interesting to analyze how 
such a blockade affects mucosal immunity in patients 
and whether blockade of LTα may explain the existing 
discrepancy between the efficacy of Infliximab, an 
anti-hTNF antibody, in inflammatory bowel disease 
(IBD) treatment and inefficiency of Etanercept in IBD. 

TNF and lymphotoxin expression by various cell types  
in autoimmunity and gut homeostasis
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Figure 1: Pathogenic and pro‑
tective functions of TNF during 
autoimmunity are defined by its 
cellular sources.  
A. Collagen-induced arthritis 
incidence in WT, T-TNF KO, 
MN-TNF KO and TNF KO animals. 
Data are representative of three 
independent experiments.  
B. Disease severity in WT, T-TNF 
KO, MN-TNF KO and TNF KO ani-
mals. Data are representative of 
three independent experiments. 
C. Cytokine-producing Th1 and 
Th17 CD4+ T cells in spleen of WT, 
T-TNF KO, MN-TNF KO and TNF KO 
mice at day 14 after CIA induc-
tion. Data are representative of 
three independent experiments.  
D. Arthritis incidence in WT, 
B-TNF KO and TNF KO mice. 
Data are representative of three 
independent experiments.  
E. Disease severity in WT, 
B-TNF KO and TNF KO animals. 
Data are representative of two 
independent experiments. 
F. Anti-collagen IgG antibody 
titres in WT, T-TNF KO, MN-TNF 
KO, B-TNF KO and TNF KO mice. 
Data are representative of two 
independent experiments.

Figure 2: Critical role of soluble 
LTα produced by ILC in intestinal 
IgA production. 
A. Immunofluorescence images 
of intestines stained for IgA and 
counterstained with DAPI. Data 
are representative of more than 
two independent experiments.  
B. Increased B1 B cells in perito-
neal cavity of LTαf/f RORγt-Cre  
KO mice. Results of more than 
two independent experiments. 
C. Reduced B cell numbers in LP 
of in LTαf/f RORγt-Cre KO mice. 
Results are representative of 
more than two independent 
experiments.

41



DRFZ Jahresbericht 2010/11 Pathophysiologie rheumatischer Entzündungen  Nedospasow, Inflammation Biology

n 
ScientiStS

Y.Shebzukhov, K. Horn, 
A. Kuchmiy, L. Drutskaya,  

and S. Nedospasow

n 
cooperation partnerS

D. Kuprash, Engelhardt Institute of 
Molecular Biology, Oncoimmuno-

logy Group, Moscow, Russia

n 
referenceS

Remouchamps C, Boutaffala L, 
Ganeff C, Dejardin E. Biology 

and signal transduction 
pathways of the 

Lymphotoxin-αβ/LTβR 
system. Cytokine Growth 

Factor Rev. 
2011;22(5-6):301-10. 

n 
publicationS

1. Shebzukhov YV and Kuprash DV. 
Transcriptional regulation of TNF/

LT locus in immune cells. Mol. Biol. 
2011;45(1):47-57.

2. Kruglov AA, Tumanov AV, 
Grivennikov SI, Shebzukhov YV, 

Kuchmiy AA, Efimov GA, Drutskaya 
MS, Scheller J, Kuprash DV, 

Nedospasov SA. Modalities of 
experimental TNF blockade in vivo: 
mouse models. Adv Exp Med Biol. 

2011;691:421-31.

3. Kuchmiy AA, Kruglov AA, 
Galimov AR, Shebzukhov YV, 

Chudakov DM, Lukyanov SA and 
Nedospasov SA. New TNF reporter 

mouse to study TNF expression. 
Russ J Immunol. 2011;5: 205-214.

n 
funDing

DFG (SFB 633 and SFB/TR 52)

TNF and soluble LTα are homologous cytokines sha‑
ring the same receptors and encoded by neighbo‑
ring genes located in the compact TNF/Lymphotoxin 
locus (1). They are both expressed in CD4+ T cells, 
but demonstrate distinct patterns of chromatin/epi‑
genetic regulation. We found that both the promoter 
and coding part of LTα gene have open chromatin 
conformation already in naïve CD4+ T cells. In cont‑
rast, as we demonstrated earlier, the promoter of 
TNF gene acquires open state only after activation of 
naive cells, in resting memory cells or cells pola‑
rized under Th1 and Th17 conditions. We identified 
the transcription factors responsible for remodeling 
of TNF promoter and upstream signaling mecha‑
nisms providing different levels of TNF and LTα ex‑
pression in T cell subsets.

Transcription factors c‑Jun and NFATc2/NFAT1 are 
responsible for remodeling of TNF promoter.
We analyzed the nuclear fraction of quiescent and ac-
tivated T cells and found that the transcription factors 
c-Jun and NFATc2/NFAT1 play the major role in reg-
ulation of chromatin configuration at the TNF pro-
moter. Inhibitors of calcineurin (CsA) and of JNK 
(SP600125) decreased the amounts of active forms of 
NFATc2 and c-Jun, respectively, and inhibited the ac-
quisition of the open chromatin conformation at the 
TNF proximal promoter/TSS upon activation (Fig. 
1A).

The open state of the TNF promoter in Th1 and Th17 
cells correlated with higher levels of expression and 
phosphorylation of transcription factor c-Jun, while 
NFATc2 in quiescent polarized T cells was found to be 

in inactive phosphorylated form (Fig. 1B). Treatment 
with SP600125, but not with CsA facilitated restora-
tion of closed chromatin conformation at the TNF 
promoter (Fig. 1C).

Overall we found that both active c-Jun and NFATc2 
are needed for conformational opening of the TNF 
promoter in naive T cells, while c-Jun is sufficient to 
maintain the open conformation of TNF promoter in 
Th1 and Th17 cells.

Th0 and Th2 cell have defects in MAPK/AP1 
signaling pathway.
Transcription factor c-Jun is involved in the regula-
tion of both TNF and LTα genes. Low level of phos-
phorylation of c-Jun and c-Jun N-terminal kinases 
(JNKs) was found in Th0 and Th2 cells – the T cell 
subsets characterized by low level of TNF and LTα 
transcription (Fig. 2A).

The upstream Map3 kinase MEKK1 is represented in 
T cells predominantly by truncated 91 kDa protein - 
MEKK1(C) which is processed by Caspase 3. We 
found that activation-induced phosphorylation of 
MEKK1(C) is impaired in Th2, but not in Th0 cells. 
Interestingly, phosphorylation of minor unprocessed 
(full length) form of MEKK1 can be detected in all 
tested Th subsets, including Th2 (Fig. 2B).

Small GTPases of RAC family are acting upstream of 
MEKK1 in TCR signaling cascade and they are regu-
lated (inhibited) by phosphorylation of Serine 71. We 
found similar levels of protein expression and pS71 

Indispensable role of transcriptional factor c-Jun in regulation of 
chromatin conformation and transcriptional activity of TNF gene 
in T cell subsets.

Figure 1: Transcription factors NFATc2 and 
c-Jun are responsible for remodeling of 
proximal TNF promoter.
A. Upper panels: Western blotting. CD4+ 
T cells from secondary lymphoid organs 
were pre-treated by inhibitors for 1 hour 
and treated for 1 hour with 4 μg/ml of 
anti-CD3 and 1 μg/ml of anti-CD28 anti-
bodies. Lower panels: Relative resistance 
to MNase digestion at TNF proximal 
promoter/TSS in corresponding samples. 
Signals of amplicon -50+73 were norma-
lized to average of signals of amplicons 
+67+189 and +121+240. Average of 2 
experiments is shown.
B. Naïve CD4+ T cells from secondary 
lymphoid organs were polarized for 5 
days. Upper panels: Western blotting. 
Lower panels: Relative resistance to MNa-
se digestion at TNF proximal promoter/
TSS in corresponding samples. Signals 
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Figure 2: Defect of MAPK/JNK signaling in Th0 
and Th2 cells.

A. Upper panel: Western blotting analysis of 
cytoplasmic fractions of polarized T cells for 
phosphorylated form of JNK1/2. Lower panel: 
Quantitative RT-PCR analysis of TNF and LTα 
mRNA in polarized T cells.

B and C. Western blotting analysis of total and 
phosphorylated forms of MEKK1/Map3k1 (B) 
and Rac1/Cdc42 (C).
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phosphorylation of Rac proteins in all tested Th sub-
sets (Fig. 2C).

Overall, we conclude that activity of MAPK/AP1 sig-
naling pathway in Th0 and Th2 cells is regulated at 
different levels: in Th0 cells activation signal is not 
transmitted from MEKK1 to JNK1/2, while in Th2 
cells signaling appears to be blocked upstream of 
small GTPases of RAC family.

Perspectives
We will investigate the role of other components of 
MAPK/JNK cascade (MKK4/7, MEKK1/3) and pro-
teins involved in proximal TCR signaling in the tran-
scriptional regulation of TNF/LTα genes in T cell sub-
sets, using inhibitors and siRNA.

of amplicon -50+73 were normalized to have 
rage of signals of amplicons +67+189 and 
+121+240. Average of 4 experiments is shown 
(normalized to Th0 cells).
C. Relative resistance to MNase digestion at 
TNF proximal promoter/TSS in polarized T cells 
treated with CsA and SP600125. Naïve CD4+ 
T cells from secondary lymphoid organs were 
polarized for 5 days separated from feeder on 
Lymphocyte Separation Medium, resuspended 
in culture medium without cytokines or anti-
bodies and incubated 12 hours with indicated 
concentrations of inhibitors. Signals of amp-
licon -50+73 were normalized to average of 
signals of amplicons +67+189 and +121+240. 
Average of 2 (for Th2 cells) and 3 (for Th1 and 
Th17cells) experiments is shown (normalized 
to cells without inhibitors).

>> Figure 1:
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Niesner, 
Biophysikalische Analytik
Dynamisches Imaging im lebenden Organismus:  
neue Entwicklungen

Dr. rer. nat. Raluca Niesner

Zelldynamik und zelluläre Wechselwirkungen in lym-
phatischen oder entzündeten Organen stellen grund-
legende Mechanismen bei der Entstehung und  
Reifung von Immunantworten dar. Die Multi- 
Photonen-Laser-Raster-Mikroskopie (MPLSM) ist 
eine Technik, um diese Immunantworten minimal in-
vasiv, mit hoher räumlicher und zeitlicher Auflösung 
in lebenden Organismen zu untersuchen. Als Fluores-
zenz-Technik bietet MPLSM außerdem die Möglich-
keit, Zellfunktionen molekülspezifisch direkt im le-
benden Gewebe zu analysieren. Allerdings gibt es 
noch Limitierungen dieser Technik in Bezug auf ihre 
optischen Eigenschaften und ihr Vermögen, Zellfunk-
tionen quantitativ zu erfassen.

Ziel unserer Forschung ist es, MPLSM technologisch 
weiterzuentwickeln, um eine bessere Visualisierung 
und Quantifizierung von Immunantworten in lym-
phatischen Organen sowie in entzündeten Geweben, 
z.B. Gelenken, zu erreichen. Eine enge Zusammenar-
beit mit anderen Gruppen am DRFZ ist dabei uner-
lässlich, um diese Entwicklung so zu gestalten, dass 
MPLSM den neuen Ansätzen in der transgenen Maus-
technologie und neuen Krankheitsmodellen ent-
spricht. 

Zwecks besserer Visualisierung mit MPLSM tief im 
Gewebe, entwickeln wir Techniken die, zum einen, ein 
schärferes drei-dimensionales Bild wiedergeben und, 
zum anderen, neue bisher mikroskopisch unzugängli-
che Organareale erschließen. Mit Hilfe der striped-il-
lumination MPLSM (SI-MPLSM), einer Kamera-ba-
sierten Technik, werden der Kontrast und die 
Auflösung im intravitalen Imaging deutlich erhöht. 
Somit ist es uns zum ersten Mal gelungen die Dynamik 

von CD21/35-Clustern auf der Oberfläche von folliku-
lären dendritischen Zellen (FDCs) und ihre Wechsel-
wirkung mit den B Zellen tief im Lymphknoten NP-
CγG immunisierter Mäuse darzustellen. Dabei 
entsteht durch die Bewegung eines bekannten Anre-
gungsmusters über die Probe eine Reihe von “gestreif-
ten” Bildern. Mit Hilfe entsprechender Algorithmen 
wird daraus ein Bild verbesserter Auflösung gewon-
nen. Um die räumliche Auflösung in tieferen Schich-
ten zu verbessern, die nicht mittels SI-MPLSM darge-
stellt werden können, wird ein U-Z-Interfereometer 
entwickelt und im Detektionsstrahlengang des Mikro-
skops eingebaut. Der Einsatz eines Mach-Zahnder-In-
terferometers im Detektionsstrahlengang ermöglicht 
durch den Vergleich des emittierten Lichtes mit sich 
selbst eine genauere Lokalisierung der Objekte. Da-
durch wird eine zwei Mal bessere laterale Auflösung in 
MPLSM basiert auf Punktdetektion erreicht.

Um neue Organareale der MPLSM zu erschließen, 
werden neben dem Einsatz von optisch-parametri-
schen Oszillatoren, die die Anregung im Infrarotbe-
reich (1050-1600 nm) ermöglichen und damit die 
Lichtstreuung im Gewebe reduzieren, endo-mikros-
kopische Techniken entwickelt. Die Hauptlimitierung 
der existierenden Endoskopie ist die schlechte Auflö-
sung und die Tatsache, dass die Bildgebung direkt am 
Ort des Eingriffs (beschädigte Stelle) erfolgt. Mit dem 
Einsatz neuer GRIN-Objektive (gradient refractive in-
dex) wird die optische Qualität von MPLSM in der En-
doskopie ermöglicht und damit subzelluläre Auflö-
sung im Gelenk der Maus im physiologischen und 
pathologischen Fall erreicht.
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Mit zeitlich aufgelösten Imaging Techniken 
wie dem Fluoreszenz-Lebensdauer Imaging 
sind wir in der Lage tief im Gewebe Zell-
funktionen mittels Indikatoren wie das zel-
luläre Calcium oder den Zellmetabolismus 
zu quantifizieren. Wir konnten zeigen, dass 
wir dynamisch, sub-zellulär und tief im Ge-
webe (150 µm Tiefe) die neuronale Cal-
cium-Konzentration darstellen können und 
damit erstmalig den neuronalen Schaden 
als Folge chronischer Neuroinflammation 
in situ quantifizieren. Unsere gegenwärtige 
Arbeit richtet sich auf eine Marker-freie 
Quantifizierung der Aktivierung NAD(P)
H-abhängiger Enzyme im pathologischen 
Kontext, d.h. Arteriosklerose, Schlaganfall 
und Multiple Sklerose, sowohl im Mausmo-
dell als auch im klinischen Fall. 

Grundsätzlich wollen wir mit der Weiter-
entwicklungen mikroskopischer Verfahren 
eine bessere Darstellung der Biologie auf 
zellulärer und molekularer Ebene im Gewe-
bekontext erreichen. Bezüglich eines erfolg-
reichen Einsatzes des Mikroendoskops in 
MPLSM, ist es denkbar, diese Technik für 
klinische Anwendungen weiterzuentwi-
ckeln. 
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Die Fluoreszenzlebensdauer ist ein Molekül‑spezifi‑
scher Parameter, der nur begrenzt und meistens be‑
kannt von der unmittelbaren Umgebung des Mole‑
küls beeinflusst wird. Somit erlaubt das 
Fluoreszenzlebensdauer‑Imaging, im Gegensatz zu 
anderen Fluoreszenz‑Techniken, die Quantifizie‑
rung der Zell‑ und Gewebefunktionen. Ein zentrales 
Interesse in den Biowissenschaften und in der Bio‑
medizin wird der Erhaltung der ursprünglichen Um‑
gebung wichtiger biologischer Prozesse gewidmet. 
Dadurch ergeben sich zwei Anforderungen an die 
Mikroskopie: Markerfreies Imaging durch Nutzung 
der Fluoreszenz endogener Chromophore wie der 
Koenzyme NADH und NADPH (zusammengefasst 
NAD(P)H), und intravitales Imaging, d.h. Imaging in‑
nerhalb der ursprünglichen Umgebung des Organis‑
mus. Wir beschäftigen uns mit diesen Themen ange‑
fangen von der Entwicklung neuer Technologien bis 
hin zu ihrer Anwendung zur Beantwortung biologi‑
scher Fragestellungen.

Intravitales FRET‑FLIM 
FRET (Förster Resonanter Energietransfer) ermög-
licht die Untersuchung biochemischer Reaktionen, die 
mit Veränderungen im Bereich 10 bis 30 nm verbun-
den sind. Das große Potential dieses Phänomens liegt 
daran, dass es mit intravitalem Imaging kompatibel ist, 
welches durch neueste Entwicklungen der transgenen 
Maus-Technologie unterstütz wird. Diese Entwicklun-
gen beziehen sich auf die Expression FRET-basierter 
Ionen-Biosensoren, Membranpotential-Biosensoren, 
Apoptose (Caspase3/6/8)-Biosensoren, usw. Intravita-
les FRET-Imaging wurde bereits als Messprinzip ein-
gesetzt, allerdings, nur im Kontext der Zwei-Photo-
nen-Fluorimetrie. Es ist bekannt, dass eine zuverlässige 
Quantifizierung von FRET im dynamischen intravita-
len Imaging nur durch zeitlich-aufgelöste Methoden 
möglich ist, wobei die zuverlässigste Methode das Flu-
oreszenz-Lebensdauer-Imaging (FLIM) ist.

Wir haben zwei FLIM-Methoden im Zeit-Bereich ver-
glichen die dynamisches Imaging erlauben: die „time-
gated“ CCD-basierte, und eine neue parallelisierte 
TCSPC (time-correlated single-photon counting) 
Technik. Die Kriterien für diesen Vergleich sind die 
optischen Eigenschaften und die Messgenauigkeit im 
Kontext des in vivo Imaging. Mit Hilfe der paralleli-
sierten TCSPC Technik sind wir in der Lage, intravita-
les MPLSM-basiertes FRET-FLIM zu demonstrieren 
und im Kontext der Autoimmunität anzuwenden. Wir 
konnten zeigen, dass intravitales FRET-FLIM dyna-
misch (1 Minute / 150x150x50 µm³ 3D-Bild, bis zu 120 

Wiederholungen), sub-zellulär aufgelöst (bis 300 nm 
laterale Auflösung) und tief im Gewebe (bis 150 µm 
tief in Hirnstamm) durchführbar ist. 

Wir haben diese Methode benutzt um die durch CD4+ 
T-Zellen induzierte neuronale Calcium-Störung in der 
experimentellen autoimmunen Encephalomyelitis 
(EAE), ein murines Modell der Multiplen Sklerose, zu 
untersuchen (Abb. 1). Die Experimente wurden in 
CerTN L15 Tieren durchgeführt, die ein Calcium-Bio-
sensor in den Neuronen exprimieren (Thy1 Expressi-
onskassette). Der Biosensor basiert auf Troponin-C 
gebunden an Cerulean (CFP-Derivat) und Citrine 
(YFP-Derivat) als FRET-Paar.

Enzym‑selektives markerfreies FLIM 
NAD(P)H-Fluorimetrie ist eine der etablierten Me-
thoden für die Messung des zellulären Metabolismus. 
Allerdings impliziert die Methode einen Informations-
verlust, da sie nicht erlaubt direkt zwischen den Koen-
zymmolekülen, die gerade an einem metabolischen 
Prozess beteiligt sind, (d.h. NADH/NADPH gebunden 
an eine spezifisches Enzym) und dem freien (ruhen-
den) Koenzym zu differenzieren. Zurzeit wird ange-
nommen, dass das Fluoreszenz-Lebensdauer-Imaging 
die beste Methode ist, um zwischen freiem und En-
zym-gebundenem NAD(P)H zu unterscheiden. Es 
wurde bereits gezeigt, dass die Lebensdauer der 
NAD(P)H-Fluoreszenz abhängig vom gebundenen 
Enzym ist. Wir haben gezeigt, dass NAD(P)H-FLIM 
eingesetzt werden kann, um selektiv und intrazellulär 
NAD(P)H-abhängige Enzyme nachzuweisen. Die Me-
thode wurde verwendet, um die Rolle der NADPH-
Oxidase in Zell-vermittelter Phagozytose und bei oxi-
dativem Stress in Pflanzen (Nicotiana Tabacum) zu 
untersuchen. 

Es gibt mehrere Hinweise, dass oxidativer Stress und 
die damit verbundene Aktivierung der NADPH Oxi-
dase eine wichtige Rolle in verschiedenen neurologi-
schen und neuroinflammatorischen Erkrankungen 
spielen. So wurde gezeigt, dass eine Hemmung von 
ROS (reactive oxygen species) die Neurodegeneration 
in EAE mildert, allerdings ist nicht bekannt, welche 
Zellen zu einer schädlichen ROS-Produktion beitra-
gen. Es wird vermutet, dass dies hauptsächlich Makro-
phagen und Mikroglia sind. Die Rolle von Astrozyten 
oder gar Neuronen ist noch unklar. In diesem Kontext 
ist es wünschenswert die Aktivierung der NADPH 
Oxidase mittels NAD(P)H-FLIM in vivo, tief im Ge-
webe, zell-spezifisch nachzuweisen. Dies stellt eine 
technische Herausforderung dar, da das Fluoreszenz-

Fluoreszenz-Lebensdauer Imaging in in vivo MPLSM: 
Zellfunktionen quantifizieren
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signal endogener Chromophore bis zu drei Größen-
ordnungen schwächer als das Signal fluoreszierender 
Proteine oder Farbstoffe ist. Während der pTCSPC 
FLIM Aufbau zu guten Ergebnisse führt (Abb. 2), ist 
für einen zuverlässigen Enzymnachweis tief im Ge-
webe ein neues Hybrid-Detektor-basiertes FLIM-Ge-
rät notwendig. 

Weiterhin ist es unser Ziel, das Potenzial der Aktivie-
rung der NADPH Oxidase mittels FLIM in Blutmak-
rophagen als prognostisches / diagnostisches Werk-
zeug für Schlaganfall zu erproben.

Abbildung 2: (a) NAD(P)H-
Fluoreszenz-Intensitätsbilder von 
ruhenden (l.) und aktivierten (r.) 
GFP+-Mikroglia in einer Kokultur 
mit Stafiloccocus aureus be-
schichteten Microbeads (pHrodo) 
(b) NAD(P)H-Fluoreszenz-Lebens-
dauer-Bilder von Mikroglia einer 
CX3CR1 GFP+ Maus (Enzym-
gebundenes NAD(P)H) ohne und 
unter Aktivierung der NADPH 
Oxidase (ca. 3650 ps). (c) 3D-
Fluoreszenz-Lebensdauer-Bilder 
des Enzym-gebundenen NAD(P)H 
in einem Cerebellum-Schnitt einer 
CX3CR1 GFP+ Maus.

Abbildung 1: Das Verhältnis 
zwischen gequenchtem und unge-
quenchtem Cerulean in Neuronen 
eines Hypocampus-Schnittes von 
einer CerTN L15 Maus gemessen 
mit FRET-FLIM gibt in quantitativer 
Weise die lokale Calcium-Konzent-
ration wieder. Zeit-Serien von FRET-
FLIM Aufnahmen (300x300x20 
µm³ pro Minute) zeigen den 
Calcium-Anstieg in Neuronen als 
Folge einer Erhöhung der K+ Kon-
zentration sowohl mit dem „time-
gated“ Kamera-basierten (GOI) (a) 
als auch mit dem parallelisierten 
TCSPC (pTCSPC) FLIM Aufbau (b). 
Nur das intravitale p-TCSPC-basier-
te FRET-FLIM in Mäusen erkrankt 
an EAE ist in der Lage den dramati-
schen Anstieg des Calciums in den 
neuronalen Somata und Fortsätzen 
zu zeigen, die mit CD4+ T Zellen 
wechselwirken (c). 
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In den letzten 15 Jahren wurde die etablierte Mei‑
nung grundlegend verändert, dass die Fluoreszenz‑
Mikroskopie eine hohe molekulare Flexibilität, aber 
beugungsbegrenzte Auflösung und streuungsbe‑
grenzte Eindringtiefe im Gewebe erlaubt. Neue na‑
noskopische Techniken wie STED, PALM, STORM 
oder “structured‑illumination”, haben die Beu‑
gungsgrenze in der Mikroskopie durchbrochen. Al‑
lerdings können diese Methoden für das Imaging im 
tiefen Gewebe nicht ohne Erweiterungen eingesetzt 
werden. Unser Ziel ist es nanoskopische Methoden 
für in vivo und intravitales dynamisches Imaging zu 
entwickeln. Außerdem werden zurzeit neue endos‑
kopische Methoden entwickelt, die mit der Multi‑
Photonen‑Anregung kompatibel sind. Diese Metho‑
den sollen in der Untersuchung der Immundynamik 
und –wechselwirkung im entzündeten Gelenk ange‑
wendet werden. 

Verbesserung der Auflösung in MPLSM 
Die Immunantwort impliziert eine Wechselwirkung 
zwischen unterschiedlichen Typen von Immunzellen 
sowie zwischen Immunzellen und Zellen des entzün-
deten Organs. Um diese zelluläre Kommunikation 
und ihre Auswirkungen auf die Zellfunktionen zu 
quantifizieren, ist ein dynamisches, ultra hochauflö-
sendes Imaging tief im Gewebe unverzichtbar. Wir 
entwickeln Methoden die sowohl in Kamera-basierter 
als auch in Punktdetektor-basierter MPLSM eine deut-
liche (bis zu 3 fache) Erhöhung der räumlichen Auflö-
sung erlauben. Die “striped-illumination” Mehr-
Strahl-Mehr-Photonen-Laser-Raster-Mikroskopie 
(SI-MB-TPLSM) verbessert die axiale Auflösung um 
das Dreifache und die laterale Auflösung bis zu 30% 
unter ähnlichen Messbedingungen wie etablierte 
MPLSM Methoden (Abb. 3). Die Technik basiert auf 
einem ähnlichen Prinzip wie das “structured-illumina-
tion” Imaging in der Epifluoreszenz-Mikroskopie, 
nutzt aber zur Generierung der Streifenmuster das 
gleichzeitige Abrastern der Probe mit mehreren Laser-
strahlen. Für die Auswertung der Bilder werden 
schließlich ein Minimum-Maximum-Algorithmus 
und ein Fourier-Transformation-Algorithmus be-
nutzt. 

Mit Hilfe der SI-MB-MPLSM sind wir nun in der Lage 
dynamisch die Wechselwirkung zwischen Fortsätzen 
der follikulären dendritischen Zellen (FDC) und der 
B-Zellen im Keimzentrum zu visualisieren und zu 
quantifizieren, die sich an der klonalen Selektion 
hochaffiner B-Zellen beteiligen. Dabei werden B 1-8 
GFP + Zellen in einen nicht-fluoreszierenden Rezipi-

enten transferiert, der einer NP-CγG -Immunisierung 
in der hinteren Pfote unterzogen wird. Die Immunant-
wort wird im poplitealen Lymphknoten ausgelöst. Die 
Anfärbung der FDCs wird 24 Stunden vor dem Ima-
ging-Experiment durch die Injektion von CD21/
CD35-Alexa586 oder CD21/CD35-ATTO590 in der 
Pfote durchgeführt. 

Um die Nachteile einer Kamera-Detektion (z.Bsp. be-
grenzte Eindringtiefe im Gewebe durch die starke 
Streuung emittierter Photonen) in MPLSM zu vermei-
den, entwickeln wir alternativ zu SI-MB-MPLSM eine 
Nanoskopie-Methode, die auf Punktdetektion basiert. 
Um die laterale Auflösung bis um das Zweifache zu 
verbessern wird im Detektionsstrahlengang das Fluo-
reszenzsignal auf ähnliche Weise wie in einem Mach-
Zahnder-Interferometer mit sich selbst verglichen. 
Nur wenn das Signal (die Photonen) direkt aus dem 
Fokus stammt, führt dies zu konstruktiver Interferenz. 
Ansonsten kann das Signal nicht mit sich selbst inter-
ferieren.

Die axiale Auflösung wird durch z-PSF Engineering 
bis um das Zweifache verbessert indem mehrere Auf-
nahmen entlang der optischen Achse aber innerhalb 
einer PSF (engl. Punkt-Ausbreitung-Funktion) vergli-
chen werden. Die Fokusebene wird als die Ebene des 
maximalen Signals mit Hilfe eines Minimum-Maxi-
mum-Algorithmus identifiziert.

Neue Organareale erschließen
Wir haben bereits die Vorteile der optischen paramet-
rischen Oszillatoren als zusätzliche Anregungsquelle 
in MPLSM demonstriert: bis zu 80% höhere Eindring-
tiefe im Gewebe und eine reduzierte Verschlechterung 
der räumlichen Auflösung dank reduzierter Streuung 
längerer Anregungs- und Emissionswellenlängen. 

Um mehr als einen Millimeter in das Gewebe einzu-
dringen sind rein optische Lösungen physikalisch 
nicht möglich. Dafür bieten sich endoskopische und 
mikroendoskopische Techniken an. Die Endoskopie 
wird sowohl auf mehreren Forschungsgebieten als 
auch im klinischen Bereich angewendet. Sie ist aber 
dadurch limitiert, dass das Endoskop die Stelle im Ge-
webe darstellt, die durch sein Eindringen verletzt oder 
gar zerstört wurde. Somit wird nicht das reale Gesche-
hen in einem Organ abgebildet sondern die Reaktion 
des Gewebes während der Verletzung. Zusätzlich 
kommt es bei den gegenwärtigen Endoskopen zu opti-
schen Aberrationen verursacht durch optische Fasern, 
wodurch sich das Blickfeld verkleinert und sich die 

Verbesserung der optischen Eigenschaften in intravitaler 
MPLSM: schärfer und tiefer sehen
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räumliche Auflösung verringert. Die Entwicklung mi-
kroendoskopischer Lösungen für die MPLSM ist da-
her wünschenswert, da es die nicht-lineare Optik prin-
zipiell erlaubt, hinter der akuten Narbe das Gewebe 
darzustellen. Neben Erweiterungen der Faseroptik 
zwecks Multi-Photonen-Anregung, d.h. Kompatibili-
tät mit Femtosekunden-gepulster Anregung, spielt die 
Entwicklung von Glasstäben mit einem Brechungsin-
dex-Gradienten (GRIN – gradient refractive index) 
eine wichtige Rolle. Die GRIN-Optik erlaubt eine hohe 
numerische Apertur des Mikroendoskops (bis 0.8), die 
eine mit dem MPLSM vergleichbare Auflösung, Ein-
dringtiefe und Blickfeld der Mikroendoskopie ermög-

licht, wie wir es im Handgelenk zeigen konnten  
(Abb. 4). Wir arbeiten zudem an der Entwicklung ei-
ner anwendungsangepassten GRIN-Optik und an 
Vorrichtungen, die eine Drehung um die eigene Achse 
der GRIN-Stäbe ermöglicht, so dass ein Panorama-
blick gewonnen werden kann. Die neue Optik wird 
eingesetzt um in Mäusegelenken, welche an modell-
hafter rheumatischer Arthritis erkrankt sind, die cha-
rakteristische Dynamik verschiedener relevanter Im-
munzellsubtypen deren Wechselwirkung und die 
daraus resultierende Änderung der Zellfunktion, zu 
identifizieren.

Abbildung 3: (a) Zeit-Serie von 3D-Fluoreszenzbildern aufgenommen mit SI-MB-MPLSM in einem Keimzentrum, im poplitealen Lymph-
knoten einer mit NP-CγG immunisierten Maus. In den unteren Bildern sind die Trajektorien der CD21/35 Clustern (magenta, ATTO590) 
auf der Oberfläche der follikulären dendritischen Zellen (FDCs) und die Kontaktbereiche (gelb) zwischen FDCs und B Zellen (B1-8 GFP+, 
grün) dargestellt. (b) Quantifizierung der CD21/35 Cluster-Dimensionen im Keimzentrum, im Lymphknotengewebe. 

Abbildung 4: 3D-Fluoreszenz und Frequenz-Verdopplung-Bild in dem Handgelenk einer gesunden B1-8 GFP+ Maus aufgenommen mit 
einem Multi-Photonen-Mikroendoskop (GRIN Stab: NA = 0.8, Stablänge 1 cm, Stabdurchmesser 1 mm). Die Frequenz-Verdopplung 
(SHG, blau) stammt von Kollagenfasern in den Sehnen, das GFP Signal ist in allen Zellen vorzufinden (grün), Rhodamin-Dextran färbt 
die Blutgefäße an (rot).
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Entzündung
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Ein wesentliches Merkmal entzündlich-rheumatischer 
Erkrankungen ist eine nicht mehr kontrollierbare Im-
munreaktion gegen den eigenen Körper. Die Entwick-
lung von modernen Therapien ermöglicht heutzutage 
die effektive Unterdrückung des Immunsystems, führt 
jedoch nicht zu einer Heilung. Wird die Behandlung 
beendet, kehrt die Entzündung zurück. Vieles deutet 
darauf hin, dass das Immunsystem der Rheumapatien-
ten ein Gedächtnis für die rheumatische Entzündung 
aufgebaut hat, das durch die derzeitigen Therapien 
nicht gelöscht wird. Es ist deshalb unser Ziel, die Er-
stellung und die Aufrechterhaltung des immunologi-
schen Gedächtnisses zu verstehen. Insbesondere un-
tersuchen wir, wie sich ein „pathogenes“ Gedächtnis, 
das eine chronische Entzündung aufrecht erhält, von 
einem „protektiven“ Gedächtnis unterscheidet, das 
den Körper vor gelegentlich wiederkehrenden Krank-
heitserregern schützt.

Wir haben in den vergangenen Jahren in grundlegen-
den Arbeiten definiert, wie Teile des immunologi-
schen Gedächtnisses aufgebaut sind. Wir konnten zei-
gen, dass Zellen, die Antikörper produzieren, als 
Gedächtnis-Plasmazellen im Knochenmark in defi-
nierten Nischen über lange Zeiträume überleben. In 
diesen Überlebensnischen, die von bestimmten Stro-
mazellen organisiert werden, sind Plasmazellen ge-
schützt vor modernen Therapien. Wir versuchen, in 
enger Zusammenarbeit mit den Arbeitsgruppen Hau-
ser und Hiepe besser zu verstehen, wie diese Nischen 
aufgebaut und welche Signale für das Überleben der 
Gedächtnis-Plasmazellen notwendig sind. Ziel ist die 
selektive Eliminierung von Plasmazellen, besser noch 
von autoantikörpersezernierenden Plasmazellen. 

Gedächtnis Th Lymphozyten, die z.B. bei einer Imp-
fung entstehen und die uns vor Kranheitserregern 
schützen, überleben in anderen Nischen im Knochen-
mark, wie wir vor kurzem zeigen konnten. Im Gegen-
satz dazu scheinen Gedächtnis Th Lymphozyten, die 
rheumatische Entzündungen betreiben und durch die 
körpereigenen Antigene immer wieder reaktiviert 
werden, direkt am Ort der Entzündung zu sein. Wir 
konnten zeigen, dass es durch zeitlich genau abge-
stimmte Signale zur entzündungsfördernden Prägung 
der Zellen kommt, wie ihre Vermehrung durch Mikro-
RNAs gesteuert wird, und wir haben Gene identifi-
ziert, die typisch für solche „pathogenen“ Zellen sind 
und für ihre Funktion und ihr Überleben notwendig. 
Schützende Gedächtnis-Th Zellen brauchen diese 
Gene offenbar nicht. Wir wollen diese Unterschiede 
nun nutzen, um Strategien zu entwickeln, die es uns 
ermöglichen, „pathogene“ Gedächtnis Th Lymphozy-
ten gezielt therapeutisch anzugehen und so das 
„Rheuma-Gedächtnis“ zu löschen.
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Eine wichtige Eigenschaft des adaptiven Immunsys‑
tems ist die Fähigkeit, ein Gedächtnis zu formen, 
das eine verstärkte Immunantwort gegen wieder‑
kehrende Krankheitserreger ermöglicht. Wie das im‑
munologische Gedächtnis über lange Zeiträume auf‑
rechterhalten wird, ist bislang nicht vollständig 
geklärt. Im Allgemeinen wird angenommen, dass die 
Zellen des Immungedächtnisses auf der Suche nach 
ihrem Antigen durch den Körper wandern und sich 
ab und zu teilen, um ihre Zahlen stabil zu halten. 
Entgegen dieser Sichtweise konnten wir zeigen, 
dass Vorläufer bestimmter Gedächtniszellen, der 
Gedächtnis‑Plasmazellen und der Gedächtnis‑T‑Hel‑
ferzellen, ins Knochenmark wandern, aufhören zu 
proliferieren und zu langlebigen Gedächtniszellen 
differenzieren. Die Überlebensnische der immuno‑
logischen Gedächtniszellen wird durch spezialisier‑
te Stromazellen gebildet. Die Erforschung der Biolo‑
gie der Stromazellen des Knochenmarks und der 
Überlebensfaktoren, die sie produzieren, wird über 
ein verbessertes Verständnis der Organisationsprin‑
zipien der Überlebensnischen des protektiven, aber 
auch des pathogenen Immungedächtnisses führen 
und helfen, Impfstrategien und neue therapeutische 
Ansätze zur Behandlung chronisch‑entzündlicher 
Erkrankungen zu entwickeln.

Immunität gegen Pathogene, gegen die bereits einmal 
eine Immunreaktion erfolgte, ist eine der Haupteigen-
schaften des adaptiven Immunsystems. Heute ist allge-
mein anerkannt, dass das immunologische Gedächtnis 
von spezialisierten Gedächtniszellen wie antikörper-
produzierenden Gedächtnis-Plasmazellen oder Ge-
dächtnis-T-Helferzellen aufrechterhalten wird. Dage-
gen ist die Frage umstritten, wie diese Zellen über 
lange Zeit am Leben gehalten werden. In den vergan-
genen Jahren konnten wir nachweisen, dass die Vor-
läufer der Plasmazellen in Abhängigkeit des Chemo-
kins CXCL12 (Stromal cell-derived factor-1 alpha, 
SDF-1α) ins Knochenmark wandern. Im Knochen-
mark angekommen, docken Plasmazell-Vorläufer an 
CXCL12-produzierende Stroma-Zellen an und diffe-
renzieren zu antikörperproduzierenden Gedächtnis-
Plasmazellen. 

Das Prinzip der Organisation des Überlebens der Ge-
dächtnis-Plasmazellen scheint auch für Gedächtnis-
T-Helferzellen zu gelten. Bislang nahm man an, dass 
Gedächtnis-T-Helferzellen auf der ständigen Suche 
nach ihrem Antigen durch den Körper wandern. Wir 
konnten hingegen zeigen, dass Gedächtnis-T-Helfer-
zellen ähnlich den Plasmazellen im Knochenmark als 

ruhende Zellen überdauern und die nötigen Überle-
benssignale durch spezielle IL-7-produzierende Stro-
mazellen erhalten. Unsere Forschungsergebnisse deu-
ten auf eine neue, bislang unbekannte Rolle der 
Stromazellen des Knochenmarks in der Organisation 
und Erhaltung des immunologischen Gedächtnisses 
hin. 

Gedächtnis‑T‑Helferzellen liegen neben IL‑7 
produzierenden Stromazellen
Um das Schicksal der Gedächtnis-T-Helferzellen in ei-
ner definierten Immunantwort zu untersuchen, haben 
wir antigenspezifische T Helferzellen nach einer Im-
munisierung verfolgt und quantifiziert. In der frühen 
Phase der Immunantwort (an Tag 4 nach Immunisie-
rung) fanden wir antigenspezifische T-Helferzellen 
hauptsächlich in den sekundären lymphatischen Or-
ganen Milz und Lymphknoten. Zu späteren Zeitpunk-
ten, ab Tag 28 nach Immunisierung, verringerte sich 
jedoch die Zahl der antigenspezifischen T-Helferzellen 
in Milz und Lymphknoten, während gleichzeitig ihre 
Zahl im Knochenmark zunahm. An Tag 60 nach Im-
munisierung fanden sich mehr als 80 Prozent der anti-
genspezifischen T-Helferzellen im Knochenmark, wo 
ihre Zahl über Monate konstant blieb. Wir konnten 
das Oberflächenmolekül Ly6C als spezifischen Marker 
für die Gedächtnis-T-Helferzellen im Knochenmark 
identifizieren. Im Knochenmark ruhen die Gedächt-
nis-T-Helferzellen hinsichtlich der Proliferation und 
Genexpression. Mehr als 90 Prozent der Gedächtnis-
T-Helferzellen des Knochenmarks befinden sich in di-
rektem Kontakt mit IL-7-produzierenden Stromazel-
len. Offenbar bilden diese Stromazellen die 
Überlebensnische, in der für das Überleben der Ge-
dächtniszellen im Knochenmark notwendige moleku-
lare Signale bereitgestellt werden. Wir konnten weiter-
hin zeigen, dass die Ly6C-exprimierenden 
T-Helferzellen aus dem Knochenmark nach Reaktivie-
rung mit Antigen schnell Zytokine und den Kostimu-
lationsfaktor CD40L produzieren und B-Zell-Hilfe be-
reitstellen, also die Herstellung hochaffiner Antikörper 
unterstützen. Damit haben die neuidentifizierten Ge-
dächtnis-T-Helferzellen des Knochenmarks die be-
kannten Eigenschaften von Gedächtnis-T-Helferzel-
len.

Stromazellen des Knochenmarks organisieren das 
Immungedächtnis
Gedächtnis-Plasmazellen wie auch Gedächtnis-T-Hel-
ferzellen werden über sehr lange Zeiträume aufrecht-
erhalten. Es wurde aber auch gezeigt, dass diese Ge-
dächtniszellen nicht von sich aus langlebig sind. Ihr 

Organisation des immunologischen Gedächtnisses
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Überleben hängt von externen Überlebensfaktoren ab. 
Wir konnten zeigen, dass Gedächtniszellen im Kno-
chenmark überdauern. Während Gedächtnis-T-Hel-
ferzellen in direktem Kontakt zu VCAM-1 exprimie-
renden Stromazellen liegen, die den Überlebensfaktor 
IL-7 produzieren, sitzen Gedächtnis-Plasmazellen ne-
ben VCAM-1+ Stromazellen, die das Chemokin 
CXCL12 produzieren. Neben der Bereitstellung von 
Überlebensfaktoren scheinen Stromazellen noch wei-
tere Zellarten anzuziehen, die wichtige Überlebenssig-
nale liefern. Unlängst zeigte die Gruppe von Claudia 
Berek, dass eosinophile Granulozyten an der Bildung 
der Überlebensnische von Plasmazellen durch die Pro-
duktion der Faktoren APRIL und IL-6 beteiligt sind. 
Auch Megakaryozyten scheinen in ähnlicher Weise für 
das Überleben von Gedächtnis-Plasmazellen im Kno-
chenmark von Bedeutung zu sein. 

IL-7 und CXCL12 werden von unterschiedlichen Stro-
mazellpopulationen produziert. Interessanterweise be-
finden sich in der Umgebung der Stromazellen jeweils 
nur einzelne Gedächtniszellen. Diese Beobachtung 
legt nahe, dass die Kapazität für Gedächtniszellen im 
Knochenmark begrenzt ist. Entsprechend müssten 
neue und ins Knochenmark einwandernde Gedächt-
niszellen mit den bereits dort befindlichen um die 
Plätze in der Überlebensnische konkurrieren.

Ausblick

Abbildung 3: Die Überlebensnischen der immunologischen 
Gedächtniszellen werden durch spezialisierte Stromazellen des 
Knochenmarks gebildet. Während IL-7-produzierende Stromazellen 
die Überlebensnische für Gedächtnis-CD4-Zellen organisieren, 
produzieren andere Stromazellen CXCL12, das für das Überleben 
von Plasmazellen nötig ist. Hämatopoetische Zellen wie eosino-
phile Granulozyten und Megakaryozyten sind an der Bildung der 
Überlebensnischen durch die Bereitstellung weiterer Faktoren wie 
IL-6 und APRIL beteiligt.

Im Gegensatz zu verbreiteten Konzepten zeigen unsere 
Daten, dass nach einer Immunreaktion das immuno-
logische Gedächtnis durch ruhende Zellen gebildet 
wird. Diese Überlebensnischen werden von speziali-
sierten Stromazellen organisiert. Anscheinend limi-
tiert die Anzahl der vorhandenen Stromazellen die 
Anzahl der verfügbaren Nischen, in denen Gedächt-
niszellen überleben können. Wir sind nun in der Lage, 
das ruhende protektive Immungedächtnis zu untersu-
chen und seine Eigenschaften mit denen des patholo-
gischen Immungedächtnisses in chronisch-entzündli-
chen Immunerkrankungen zu vergleichen. Dadurch 
wollen wir therapeutische Strategien entwerfen, die auf 
das pathologische Immungedächtnis zielen, während 
sie das protektive Immungedächtnis unbeeinflusst las-
sen. Weiter wollen wir untersuchen, ob das Überleben 
immunologischer Gedächtniszellen in zellulär defi-
nierten Nischen ein generelles Prinzip der Organisa-
tion des immunologischen Gedächtnis ist und ob es 
auch auf die Erhaltung von Gedächtnis-B-Zellen und 
zytotoxischen T-Zellen zutrifft. Wir gehen davon aus, 
dass auch das chronisch entzündete Gewebe bei rheu-
matischen Erkrankungen Überlebensnischen für pa-
thogene Gedächtniszellen bildet. Die Untersuchung 
dieser „inflammatorischen“ Nischen könnte auch zu 
neuen Ansätzen führen, diese Nischen spezifisch zu 
eliminieren, um die chronische Entzündung aufzulö-
sen.

Abbildung 1: In einer definierten Immunreaktion 
wurde die Anzahl und Lokalisierung antigens-
pezifischer T-Helferzellen untersucht. An Tag 
60 werden mehr als 80 Prozent der antigens-
pezifischen T-Helferzellen im Knochenmark 
gefunden (rote Linie) und bleibt dann stabil, 
während die Zahl der Zellen in der Milz weiter 
abnimmt (blaue Linie). 

Abbildung 2: An Tag 30 nach sekundärer Im-
munisierung von Blimp-1:GFP-Reportermäusen 
sind Blimp1+ Plasmazellen hauptsächlich im 
Parenchym des Knochenmarks im Kontakt mit 
dem Netzwerk retikulärer Stromazellen zu fin-
den (Querschnitt Oberschenkelknochen einer 
Blimp1:GFP-Reportermaus, Färbung: GFP grün 
und Laminin rot).
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T Helfer (Th)‑Lymphozyten kontrollieren das schüt‑
zende immunologische Gedächtnis, aber auch chro‑
nische Entzündungen, so bei entzündlich‑rheumati‑
sche Erkrankungen.  Ihre Funktion und ihr Überleben 
hängen dabei von der Expression bestimmter Gene 
ab. Die Genexpression wird auf verschiedenen Ebe‑
nen reguliert, zunächst „transkriptionell“ auf der 
Ebene des Umschreibens des Gens in Boten‑Ribo‑
nukleinsäure (mRNA), dann „posttranskriptionell“ 
auf der Ebene der Übersetzung der Information der 
mRNA in das kodierte Protein. Die Bedeutung der 
posttranskriptionellen Regulation wurde erst in 
jüngster Zeit erkannt. Eine wesentliche Rolle spie‑
len hier kleine regulatorische Ribonukleinsäuren, 
die microRNAs (miRNAs), die selektiv bestimmte 
mRNAs ausschalten können. Wir haben alle miRNAs 
erfasst, die in Th Lymphozyten vorkommen, und da‑
runter solche gefunden, die die Vermehrung und 
das Überleben von den Th Lymphozyten der chroni‑
schen Entzündung steuern. miRNAs können ihrer‑
seits durch kurze, komplementäre Oligonukleotide 
(Antagomire) gehemmt oder durch synthetische 
siRNAs imitiert werden. Es ergeben sich völlig neue 
Möglichkeiten der therapeutischen Intervention zur 
selektiven Ausschaltung entzündungsfördernder  
T Lymphozyten. 

Wie funktionieren miRNAs ?
miRNAs sind kurze Ribonukleinsäuren, die durch spe-
zifische Bindung an eine kodierende Ribonukleinsäure 
(mRNA) die Translation dieser mRNA in das entspre-
chende Protein hemmen. Die Expression und Funk-
tion der miRNAs ist streng geregelt. Aus dem Primär-
transkript (pri-miRNA) entsteht in mehreren  
Schritten eine reife miRNA. Die reife miRNA wird in 
einen Proteinkomplex eingebaut und führt diesen Pro-

teinkomplex (RISC = RNA induced silencing com-
plex) sequenzspezifisch an die Ziel-mRNA. Durch die 
Bindung des RISC an die Ziel-mRNA wird die Trans-
lation verhindert und die mRNA abgebaut (Abb. 1). Es 
sind über 1000 verschiedene miRNAs bekannt, die die 
Expression von mindestens 30 Prozent aller Gene re-
gulieren. 

Welche miRNAs gibt es in Th Lymphozyten ?
In einem systematischen Ansatz haben wir alle  
miRNAs bestimmt, die in entzündungsfördernden Th 
Lymphozyten von Th1 oder Th17 Typ und in entzün-
dungshemmenden Th Lymphozyten vom Th2 Typ 
vorkommen. Als Modell für die Th Lymphozyten der 
chronischen Entzündung haben wir die Zellen mehr-
fach stimuliert. Dann wurden durch Sequenzierung 
(Deep Sequencing) und Hybridisierung (Mikroarrays) 
die vorhandenen miRNAs erfasst (Abb. 2). Insgesamt 
fanden wir 300 verschiedene miRNAs. Rund 100 miR-
NAs wurden durch wiederholte Stimulation beein-
flusst, davon 30 selektiv in Th1 Lymphozyten der Ent-
zündung. Diese miRNAs werden jetzt einzeln genauer 
untersucht. 

miRNA‑182 kontrolliert die Vermehrung von  
Th Lymphozyten
miRNA-182 wird von Th Lymphozyten exprimiert, 
wenn sie durch Antigen stimuliert werden. Eigentli-
cher Induktor ist allerdings das Zytokin Interleukin-2, 
dessen Expression ebenfalls durch Antigen induziert 
wird (Abb. 3a). miRNA-182 blockiert die mRNA für 
den Transkriptionsfaktor Foxo1, der in ruhenden  
T Lymphozyten die Zellteilung verhindert, und er-
möglicht so die Vermehrung der aktivierten Zellen 
(Stittrich et al., Nature Immunology 2010). miRNA-182 
erlaubt die Vermehrung der Zellen auch in der späten, 
Interleukin-2 abhängigen Phase, wenn die Stimulation 
durch Antigen nachlässt. miR-182 kann durch spezifi-
sche Antagomire in Th Lymphozyten gehemmt wer-
den.  Dadurch wird auch die Vermehrung aktivierter 
Th Lymphozyten um bis zu 70 Prozent gehemmt (Abb. 
4a). Und in einem Mausmodel für Arthritis führt die 
Hemmung der miRNA-182 in Th Lymphozyten zu ei-
ner drastischen Reduktion der Entzündung in den 
Kniegelenken (Abb. 4b). 

miRNA‑148a kontrolliert das Überleben von  
Th1 Lymphozyten in der Entzündung
miRNA-148a wird selektiv von proinflammatorischen 
Th Lymphozyen exprimiert, die mehrfach stimuliert 
wurden. Bei der Induktion sind sowohl der Transkrip-
tionsfaktor der Th1 Lymphozyten T-bet als auch der  
Transkriptionsfaktor Twist1 beteiligt, der von Th1 

Kleine Ribonukleinsäuren (miRNAs) kontrollieren T Lymphozyten 
der Entzündung

Abbildung 1: Generierung und Funktion von microRNAs
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durch spezifische Antagomire führt schnell zum Ab-
sterben der Zellen (Abb. 5).

Perspektive:
Ausgehend von einer systematischen Erfassung aller 
miRNAs in Th Lymphozyten, zeigt bereits die Unter-
suchung der ersten differentiell exprimierten miRNAs, 
dass miRNAs ein wesentliches Element der Genregu-
lation in Th Lymphozyten der chronischen Entzün-
dung sind. Sie kontrollieren die Vermehrung und das 
Überleben der Zellen. Vorläufige Untersuchungen 
weiterer miRNAs zeigen, dass sie auch die Funktion 
und die Beweglichkeit regulieren können. miRNAs 
lassen sich durch kleine synthetische Oligonukleotide 
selektiv inhibieren oder auch imitieren. Solche Oligo-
nukleotide eröffnen völlig neue therapeutische Mög-
lichkeiten der gezielten Beeinflussung von chroni-
schen Entzündungen. 

Abbildung 2: Umfassende miRNA Expressionsanalyse von akut 
(1w) und chronisch (4w, mehrfach stimuliert) aktivierten Th 1, 
Th2 und Th17 Zellen (Rot– induziert, Grün – repremiert).

Abbildung 3: Dynamische Deaktivierung von Foxo1 
durch Antigen, IL-2 und miR-182 ermöglicht die 
Vermehrung von aktivierten Th Lymphozyten. 
Während der frühen Phase der Vermehrung von Th 
Zellen wird Foxo1 durch Akt vermittelte posttrans-
lationelle Phosphorylierung deaktiviert. In der 
späten Phase der Vermehrung erfolgt die Hem-
mung von Foxo1 auf post-transkriptioneller Ebene 
durch miR-182. Beide Mechanismen zerstören eine 
positive Feedback-Schleife, in der sich Foxo1 selbst 
induziert. 

Abbildung 4: In einem Mausmodel für Arthritis führt die Hemmung von miR-182 zur einer drastischen Reduktion der Th Lymphozyten 
und der Entzündung in den Kniegelenken. (a) Anzahl lebender Th Zellen nach in vivo Aktivierung und Behandlung mit Antagomir-182 
oder einem Kontroll-Antagomir (Antagomir-scr). (b) Versuchsaufbau der Ovalbumin (OVA) induzierten Arthritis und Histologische 
Untersuchung der entzündeten Kniegelenke nach intra-artikulärer Injektion von OVA und adoptiven Transfer von unbehandelten oder 
,Antagomir-182 behandelt OVA-spezifischen Th Zellen. 

Abbildung 5: Die Hemmung von 
miR-148a mittels Antagomir-148a 
vermindert die Anzahl pro-inflamm-
atorischer Th1 Zellen (Antagomir- 
scr, Kontrolle) in vitro.

Lymphozyten der chronischen Entzündung expri-
miert wird (Niesner et al., JEM 2008). miRNA-148a 
blockiert die Expression des Proteins Bim, das ein 
wichtiger Antagonist des Überlebensgens Bcl-2 ist. 
miRNA-148a sorgt so für das Überleben der pro-in-
flammatorischen Th1 Lymphozyten in der chroni-
schen Entzündung. Die Hemmung von miRNA-148a 
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Zur Zeit erfolgt die Behandlung rheumatischer Er‑
krankungen durch immunsuppressive Therapien. 
Hierdurch kann in der überwiegenden Zahl der Fälle 
ein Fortschreiten der Krankheit verhindert werden. 
Eine therapiefreie Remission wird allerdings nur sel‑
ten erreicht und das Absetzen der Medikamente führt 
meistens zu einem Rückfall. Das Immunsystem der 
Patienten scheint ein Gedächtnis für die rheumati‑
sche Entzündung zu entwickeln, das den modernsten 
immunsuppressiven Therapieansätzen gegenüber 
unempfindlich ist. Vor allem chronisch aktivierte  
T‑Helfer (Th) Lymphozyten stehen im Verdacht, eine 
entscheidende Rolle in der Pathogenese und Auf‑
rechterhaltung der Entzündung zu spielen. Sie sind 
funktionell geprägt und unempfänglich für physiolo‑
gische und therapeutische Regulation. Zellen des 
pathogenen immunologischen Gedächtnisses stel‑
len daher einen neuen Ansatzpunkt bei der Behand‑
lung rheumatischer Erkrankungen dar.

Die Behandlung chronisch-entzündlicher Erkrankun-
gen stellt Wissenschaftlicher und Ärzte vor eine große 
Herausforderung. Obwohl immunsuppressive Medi-
kamente zur Verfügung stehen, mit denen die akute 
Entzündung unterdrückt und eine Verbesserung der 
Symptomatik erreicht werden kann, wird eine langan-
haltende therapiefreie Remission nur in den seltensten 
Fällen erreicht. Wir vermuten, dass die gängigen im-
munsuppressiven Therapien das pathogene immuno-
logische Gedächtnis nicht erreichen. Ein Grund hier-
für könnte darin liegen, dass die Zellen des 
immunologischen Gedächtnisses epigenetisch und 
funktionell geprägt sind und damit aktivierungsinhi-

bierenden Therapeutika gegenüber nicht die gleiche 
Sensitivität besitzen wie naive Zellen. Ein Argument 
für die prinzipielle Beteiligung des immunologischen 
Gedächtnisses an der Pathogenese und Aufrechterhal-
tung der rheumatischen Entzündung ergibt sich aus 
den klinischen Beobachtungen einer kompletten Im-
munablation. In Patienten mit juveniler Arthritis, sys-
temischem Lupus erythematodes und Multipler Skle-
rose führt eine vollständige Zerstörung des 
Immunsystems, gefolgt von einem Wiederaufbau mit 
autologen hämatopoetischen Stammzellen, zu einer 
langfristigen therapiefreien Remission (Alexander et 
al. 2009). Diese therapeutische Strategie führt aller-
dings auch zu einem völligen Verlust der erworbenen, 
schützenden Immunität und zu einem erhöhten 
Krankheits- und Sterberisiko aufgrund von Infektio-
nen. Unser Ziel ist es daher, das pathogene immunolo-
gische Gedächtnis gezielt zu eliminieren und so eine 
Heilung der chronischen Entzündung zu erreichen. 

Funktionaler Biomarker für pathogene  
Th Gedächtniszellen
Langlebige, antikörpersezernierende Plasmazellen 
sind gegenüber konventionellen immunsuppressiven 
Therapien resistent und stellen ein vielversprechendes 
neues therapeutisches Angriffsziel dar (siehe auch Ar-
beitsgruppe für Autoimmunität). Es ist jedoch um-
stritten, ob Autoantikörper für sich genommen ausrei-
chend sind, um die rheumatische Entzündung 
aufrechtzuerhalten. Wahrscheinlich spielen auch Ge-
dächtnis Th Lymphozyten eine wichtige Rolle, vor al-
lem die entzündungsfördernden Th Typ 1 (Th1) und 
Typ 17 (Th17) Zellen. Unter der Annahme, dass proin-

Pathogenes T-Zellgedächtnis

Abbildung 1: Twist1 und Hopx regulieren die Funktion von entzündungsfördernden Th1-Zellen. (A) Die Entzündungen im murinen 
Ovalbumin-induzierten Arthritismodell werden deutlich verschlimmert, wenn Th1 Zellen in denen twist1 Expression durch RNA-Inter-
ferenz herunterreguliert wurde, adoptiv transferiert werden. Eine Herunterregulation der hopx Expression in Th1 Zellen führt zu einer 
Verbesserung der arthritischen Entzündung. (B) Ein Knockdown der hopx Expression in Th1 Zellen resultiert in deren Unfähigkeit, in 
Folge von adoptiven Transfer in Wildtyprezipienten in vivo zu persistieren.

A B
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flammatorische Gedächtnis Th Lymphozyten im 
Laufe der chronischen rheumatischen Entzündung ih-
rem Antigen viele Male begegnen, haben wir das Tran-
skriptom, also die Gesamtheit aller exprimierten Gene, 
von mehrfach in vitro stimulierten Th Zellen unter-
sucht. Wir haben zwei Gene, Twist1 und Hopx, identi-
fiziert, deren Expression in mehrfach stimulierten, 
pro-inflammatorischen Th1 Zellen spezifisch hochre-
guliert wurde. CD4+ T Lymphozyten mit einer hohen 
Expression von Twist1 und Hopx konnte auch aus Ent-
zündungsherden von Patienten isoliert werden, die an 
rheumatischen Erkrankungen oder chronisch-ent-
zündlichen Darmerkrankungen leiden. Um die Funk-
tion von Twist1 zu bestimmen, haben wir die Expres-
sion von Twist1 in Th1 Zellen in einem Mausmodell 
für rheumatoide Arthritis durch „RNA-Interferenz“ 
herunterreguliert. Wir konnten zeigen, dass es bei ei-
ner Herunterregulierung der Twist1 Expression zu ei-
ner Verstärkung der Entzündung kommt. (Abb. 1A). 
Twist1 scheint also ein intrinsischer Entzündungsre-
gulator zu sein. Eine Inhibition der Hopx Expression 
in Th1 Zellen führt zu einer Beeinträchtigung der Fä-
higkeit der Zellen, in vivo zu überleben (Abb. 1B). Th1 
Zellen, denen die Hopx Expression fehlt, sind daher 
nicht in der Lage, in einem Mausmodell für rheumato-
ide Arthritis oder für chronisch-entzündliche Darmer-
krankungen eine Entzündung auszulösen. (Abb. 1A). 
Gedächtniszellen, die Twist1 und Hopx exprimieren, 
und Hopx selbst stellen somit interessante Ziele für 
neue Therapieansätze dar, die auf die Löschung des 
immunologischen Gedächtnisses für rheumatische 
Entzündung abzielen.

Die Plastizität von entzündungsfördernden 
Th‑Zellen
Sowohl Th1 als auch Th17 Zellen sind mit der Patho-
genese chronischer Entzündungen in Verbindung ge-
bracht worden. Th1 und Th17 Zellen haben einige 
Aufgaben bei der Kontrolle entzündlicher Immunre-
aktionen gemeinsam. Trotzdem werden sie als ge-

trennte Zweige von Effektor-/Gedächtniszellen ange-
sehen, gekennzeichnet durch die Expression 
unterschiedlicher Haupttranskriptionsfaktoren, T-bet 
für Th1 Zellen und RORγt für Th17 Zellen, und einer 
Prägung für die Reexpression von IFN-γ bzw. IL-17. 
Allerdings konnten in in vivo Situationen Th Zellen 
gefunden werden, die sowohl IFN-γ als auch IL-17 ex-
primieren. Ungeklärt bleibt, unter welchen Umstän-
den diese Zellen entstehen und ob sie als ein distinkter 
Zelltyp angesehen werden können. Uns war es mög-
lich, die IFN-γ Expression in Th17 Zellen durch eine 
Kombination von IFN-γ und IL-12 zu induzieren 
(Abb. 2). IFN-γ wird für die Erhöhung der Expression 
der IL12Rβ2-Kette benötigt und IL-12 für die Polari-
sierung zum Th1 Phänotyp. Diese Th1/17 Zellen zei-
gen eine stabile Koexpression von T-bet und RORγt 
auf der Einzelzellebene und sind vorgeprägt für die Ex-
pression von IFN-γ und IL-17. Th1/17 Zellen vereinen 
in sich somit das entzündungsfördernde Potential von 
Th1 und Th17 Zellen, was sie zu einem attraktiven 
therapeutischen Angriffsziel macht. Über einen ähnli-
chen Pfad können auch Th2 Zellen das funktionelle 
Profil von Th1 Zellen erlangen (siehe auch Arbeits-
gruppe für Experimentelle Immunologie). 

Perspektiven
Durch unseren experimentellen Ansatz ist es uns ge-
lungen, Gene zu identifizieren, deren Expression spe-
zifisch für chronisch aktivierte Th Lymphozyten ist. 
Twist1 und Hopx sind Biomarker für wiederholt akti-
vierte Th1 Zellen, die es uns erlauben, Th Zellen des 
pathogenen Gedächtnisses zu identifizieren. Unser 
Ziel ist es nun, Strategien zu entwickeln, die pathogene 
Gedächtnis-Th-Zellen selektiv eliminieren. Weiter 
wollen wir untersuchen, wie das Zytokingedächtnis 
von differenzierten entzündungsfördernden Th Zellen 
„gelöscht“ und die Expression von entzündungsför-
dernden Zytokinen unterbunden werden kann. 

Abbildung 2: Die IFN-γ /IL-12 Achse reguliert bei Th Lymphozyten 
die Aneignung von entzündlichen Th1 Funktionen. Vergleichbar zu 
dem Zwei-Schritt-Prozess, der für die Th1 Differenzierung in naiven 
T-Zellen nötig ist, führen Typ 1 und 2 Interferone zu einer erhöhten 
IL12Rβ2 Expression in differenzierten Th Zellen,   wodurch Th2 und 
Th17 Zellen gegenüber IL-12-Signalen empfänglich werden. IL-12 
kann dann zu einer stabilen Hochregulation von T-bet und dem 
Gewinn zusätzlicher Th1 Funktionen führen, wodurch qualitativ 
und funktionell distinkte entzündliche Th1/2- und Th1/17-Zellen 
entstehen. 
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Understanding the role of innate lymphocytes in inflammation
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Our research interest mainly focuses on innate lym-
phoid cells (ILC), which include a number of “old” and 
“new” lymphocyte populations, sharing several pheno-
typic properties and developmental requirements. ILC 
are pretty heterogeneous concerning their cytokine 
profile and function in response to different patho-
gens. The emerging complexity of ILC family resemb-
les that already described for CD4+ helper T cell sub-
sets, TH1, TH2 or TH17, whose cytokine profile and 
lineage-specifying transcription factors are tailored to 
their respective roles in host defence. The ILC family 
includes Natural Killer (NK) cells, natural helper (NH) 
cells, fetal and adult lymphoid tissue-inducer (LTi) as 
well as a population of LTi cells expressing several NK 
cell receptors, named NK-22 cells. NK cells produce 
IFN-γ and play a role in the defence against intracellu-
lar pathogens, similar to TH1 cells. Natural Helper 
(NH) cells produce IL-5 and IL-13 and are involved in 
the protection against helminth infections, similar to 
TH2 cells. Adult LTi and NK-22 cells produce IL-22 
and partially IL-17 and mediate resistance against ext-
racellular pathogens, similar to TH17. Furthermore, 
ILC also contribute to homeostasis of mucosal tissues 
and regulation of adaptive immunity and inflamm-
atory diseases. Although it is now clear that innate and 
adaptive cells share most of their effector molecules, 
activation requirements of ILC and T cells still largely 
differ. Therefore, ILC exquisite role and interplay with 
adaptive cells during infections and inflammatory di-
seases needs further investigation. In our lab, we are 
currently trying to dissect ILC heterogeneity and to 
identify the crucial signals leading to acquisition of 
their effector functions and “memory-like” properties. 
In our previous work, we have focused on NK cell dif-
ferentiation and identified a new subset of polyfunc-

tional NK cells. Currently, we are investigating the mo-
lecular switches of IFN-γ regulation in NK cells and in 
cooperation with our clinical partners, we are exploi-
ting adoptive transfer of NK cells for the treatment of 
cancer and prevention of adverse autoimmune respon-
ses in patients undergoing hematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT). Moreover, we study ILC acti-
vation requirements and evaluate the role of these cells 
during inflammatory diseases. In parallel with our ex-
tensive work on human ILC derived from different 
compartments of healthy donors and patients, we are 
currently generating conditional knock-out mice, 
where different ILC populations are selectively deple-
ted, in order to assess their contribution in acute and 
chronic inflammatory disease models, such as colitis 
and arthritis, as well as their role during secondary im-
mune responses. Our final aim is to understand the 
role of ILC in acute and chronic inflammation and to 
develop new strategies for the treatment of autoim-
mune-mediated inflammatory diseases.
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Human Natural Killer (NK) cells comprise two main 
subsets, CD56bright and CD56dim cells, that differ in 
function, phenotype and tissue localization. To 
further dissect the heterogeneity of CD56dim cells, 
we have performed transcriptome analysis and 
functional ex vivo characterization of human NK cell 
subsets according to the expression of markers rela‑
ted to differentiation, migration or competence. We 
could show that expression of CD56 and CD62L ena‑
bles the identification of three NK cell subsets. Ex 
vivo analysis of their function, phenotype, telomere 
length, frequencies during ageing as well as trans‑
fer experiments of NK cell subsets into immunodefi‑
cient mice showed that CD56dim CD62L+ cells repre‑
sent an intermediate stage of NK cell maturation 
between CD56bright CD62L+ and CD56dim CD62L‑
cells. Importantly, we could demonstrate that du‑
ring this differentiation process, NK cells display 
progressively decreasing ability to respond to cyto‑
kines while gradually acquiring the capacity to dis‑
play effector functions, in particular IFN‑k expressi‑
on, in response to activating receptors. This process 
is also accompanied by epigenetic remodelling at 
the IFNG locus. Only CD56dim CD62L+ cells combined 
the ability to produce interferon (IFN)‑k after cytoki‑
nes and proliferate in vivo during viral infection with 
the capacity to kill and produce cytokines upon en‑
gagement of activating receptors. Therefore, CD‑
56dim CD62L+ cells represent a unique subset of po‑
lyfunctional NK cells. NK cell differentiation can be 
more precisely depicted, when other markers such 
as CD16, CD57, KIR and NKG2A were added to CD56 
and CD62L. By the use of principal component ana‑
lysis (PCA), we could show that NK cell differentiati‑
on appears as a continuum. According to this mo‑
del, we have tracked NK cells in the course of a 
phase I/II clinical trial where patients were trans‑
planted with CD34+ cells followed by transfer of 
CD3‑ CD56+ NK cells derived from the same haploi‑

dentical donor. PCA analysis and clustering of donor 
NK cells according to multiple markers enabled tra‑
cking of adoptively transferred NK cells and recons‑
tituting ones. In vivo NK cell differentiation during 
time recapitulate NK cell differentiation stages at 
steady state and led to a model in which 3 distinct 
phases can be distinguished during time. Impor‑
tantly, adoptively transferred NK cells proliferate in 
vivo and mostly belong to the CD56dim CD62L+ poly‑
functional NK cell subset.

In the course of the immune response against micro-
bes, naïve T cells proliferate and generate varied classes 
of effector cells, as well as memory cells, with distinct 
properties and function. This program appears to be 
essential to achieve protection and immunological me-
mory. In the last years, it became clear that Natural Kil-
ler (NK) cells do not represent a homogenous popula-
tion of cells ready to kill, but they also undergo a 
differentiation program, which includes education, 
priming and even generation of memory during recall 
responses. This complexity implies the existence of di-
stinct stages of NK cell differentiation, which can gua-
rantee an efficient division of labour, as it has been 
shown for T cells. However, understanding NK cell in-
creasing complexity is hampered by the lack of ade-
quate markers that would enable us to distinguish defi-
ned steps of NK cell differentiation history. In humans, 
two NK cell subsets have been characterized, namely 
CD56bright and CD56dim NK cells (Cooper et al, 2001). 
Recent reports provided evidence that CD56dim NK 
cells may be derived directly from the CD56bright NK 
subset (Romagnani et al, 2007; Chan et al, 2007). How-
ever, CD56dim NK cells represent a heterogeneous po-
pulation concerning the expression of several markers. 
The aim of this study was to dissect the heterogeneity 
of CD56dim NK cells in order to identify intermediate 
stages of NK cell maturation and to better define the 
differentiation history of human NK cells.

NK cell differentiation and acquisition of effector functions

Figure 1: NK cell differentiation as a continuum. Model of NK cell differentiation (left) and principal component analysis of NK cells 
according to the indicated markers (right).
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Results and discussion: 
In our study, we performed functional and transcrip-
tome analysis of human NK cell subsets dissected ac-
cording to KIR, NKG2A, CD27 and CD62L expression 
ex vivo or after stimulation with inflammatory cy-
tokines or activating ligands. Our data show for the 
first time that CD56dim CD62L+ cells represent a new 
subset of human NK cells, displaying intermediate 
phenotype and functions between CD56bright and CD-
56dim CD62L- NK cell subsets. Indeed, we could dem-
onstrate that CD56dim CD62L+ subset combines the 
high ability of CD56bright cells to proliferate and pro-
duce IFN-k after cytokine stimulation, with the capac-
ity to kill and produce cytokines via activating recep-
tors, typical of CD56dim cells. CD56bright and CD56dim 
CD62L+ cells are also mostly responsible for NK cell 
proliferation in an empty host as well as during viral 
infection. Moreover, transcriptome analysis, measure-
ment of telomere length and frequencies during ageing 
as well as transfer experiments of the three human NK 
cell subsets into immunodeficient NOD/SCID/gc

-/- 
mice indicated that CD56bright, CD56dim CD62L+ and 
CD56dim CD62L- correspond to sequential steps of dif-
ferentiation and maturation (Figure 1, left). Impor-
tantly, our data show for the first time that the ability to 
proliferate and to produce IFN-k in response to cy-
tokines is clearly dissociated from the ability to kill and 
to produce IFN-k after activating receptor stimulation 
in most NK cells with the exception of CD56dim 
CD62L+ cells, which therefore represent a unique poly-
functional subset. In addition to CD56 and CD62L, the 
combination of different markers such as CD16, CD57, 
KIR and NKG2A enables a detailed dissection of NK 
cell maturation stages and, by the use of principal com-
ponent analysis (PCA), we could show that distribu-
tion of these markers during NK cell differentiation 
appears as a continuum (Figure 1, right). 

According to this model, we have tracked NK cells in 
the course of a phase I/II clinical trial where patients 

were transplanted with CD34+ cells followed by trans-
fer of CD3- CD56+ NK cells derived from the same 
haploidentical donor. PCA analysis and clustering of 
donor NK cells according to multiple markers enabled 
tracking of adoptively transferred NK cells and recon-
stituting ones (Figure 2, left). In the first week after 
transplantation, we were able to track adoptively trans-
ferred donor NK cells, which could be distinguished 
from recipient NK cells as well as from those reconsti-
tuting from the donor CD34+ graft. Transferred NK 
cells largely displayed a mature phenotype and their 
proliferative ability in vivo was restricted to the 
CD62L+ subset (Figure 2, right). In the second week 
after transplantation, we detected a massive peak of 
highly proliferating immature NK cells, which pro-
gressively differentiated into mature NK cells, gradu-
ally losing the expression of CD62L, CD56 and 
NKG2A, while acquiring KIR, CD16, and CD57. 
Along with these molecules, we were also analyzing 
the dynamics of various other markers related to dif-
ferentiation. Clustering of populations according to 
combination of several markers recapitulate NK cell 
differentiation stages at steady state and led to a model 
in which 3 distinct phases can be distinguished during 
time (Figure 2, left). Our data show that NK cells un-
dergo a differentiation process in vivo which can be 
faithfully tracked by the combination of different 
markers. Due to their double responsiveness to cyto-
kines and ActRec, polyfunctional NK cells combine 
the ability to proliferate and to display effector func-
tions and therefore represent ideal candidates for 
adoptive NK cell transfer for the treatment of acute 
leukemias and possibly modulation of graft versus host 
disease.

Perspectives
In our future studies, we aim to investigate genes and 
mechanisms crucial for NK cell differentiation and ac-
quisition of effector functions and manipulate NK cells 
in order to preserve their polyfunctionality.

Figure 2: Tracking NK cells in vivo. PCA clustering of NK cells after HSCT (left) and Flow cytometric analysis of recipient PB 3 days after 
donor NK cell transfer (right).
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Role of RORkt+ ILC in inflammation

RORkt+ innate lymphoid cells (ILC) represent a major 
source of IL‑22, which plays an important role in mu‑
cosal homeostasis. Human RORkt+ ILC have been 
mostly studied in the tonsils where they represent a 
heterogeneous population for phenotype and cyto‑
kine profile. Moreover, signal requirements for IL‑22 
and other cytokine expression in these cells have 
not been entirely elucidated. We could show for the 
first time that the activating receptors (ActRec) are 
functional in human RORkt+ ILC derived from tonsils 
and gut lamina propria (LP). Functional as well as 
transcriptome analysis of RORkt+ ILC after ActRec or 
cytokine stimulation showed that ActRec engage‑
ment leads to only partially overlapping signature 
compared to cytokine stimulation. While NKp44 
triggering leads to selective production of TNF as 
well as expression of other pro‑inflammatory genes, 
cytokine stimulation induces selective IL‑22 pro‑
duction as well as expression of several other anti‑
inflammatory genes. These data support the con‑
cept that RORkt+ ILC exhibit different properties 
depending on the contextual stimulus, and that se‑
lective engagement of activating or cytokine recep‑
tors can be instrumental to dissect anti‑inflammato‑
ry or pro‑inflammatory functions displayed by these 
cells. 

RORkt+ innate lymphoid cells (ILC) are a new popula-
tion of lymphocytes mainly residing in mucosa associ-
ated tissues, such as gut LP and tonsils, and were shown 
to represent a major source of IL-22. These cells were 
able to modulate experimental colitis in mice and IL-
22 appeared to play a major role. Indeed, IL-22 is a ma-
jor player in mucosal immunity. IL-22 effects on epi-
thelial cells (EC) appear to depend on the cytokine 
milieu of the inflamed tissue and can either be pro-in-
flammatory or protective, by promoting EC regenera-
tion after damage. Identification of signals leading to 
selective IL-22 expression could be instrumental to 
promote epithelial wound healing, without inducing 
inflammation. In humans, two populations of RORkt+ 
ILC were described, based on their expression of 
CD127 and CD56. Both Lin- CD127+ CD56- (LTi-like 
cells) and Lin- CD127+ CD56+ (NK-22 cells) were pre-
viously shown to produce IL-22 as well as other cytoki-
nes, however the physiological signals leading to cyto-
kine production in these cells have been only partially 
elucidated.

Figure 1: Stimulation of RORkt+ ILC via ActRec or cytokines induces a divergent cytokine profile. Tonsil NK-22 cells were isolated and 
stimulated overnight via the indicated stimuli. Intracellular cytokines were detected by Flow Cytometry.
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Results and discussion
RORkt+ ILC were isolated from human tonsil as well as 
gut LP. Cells were characterized by Flow Cytometry for 
their phenotype and cytokine profile ex vivo or after 
stimulation with various cytokines and/or via different 
activating receptors (ActRec). Microarray analysis of 
differentially stimulated NK-22 cells was also perfor-
med and expression of selected genes was detected by 
quantitative PCR. With these approaches, we have 
identified for the first time stimuli which induce diver-
gent cytokine profiles in RORkt+ ILC. We could show 
that ActRec are functional in RORkt+ ILC and its trig-
gering induces selective TNF, while cytokine stimula-
tion induces preferential IL-22 and GM-CSF expres-
sion. ActRec and cytokine stimulation worked in 
synergy to achieve optimal cytokine response (Figure 
1). 

Transcriptome analysis revealed that the two stimuli 
induced partially overlapping as well as specific signa-
tures in NK-22 cells (Figure 2). Altogether, our data 
suggest that stimulation via ActRec might enhance 
pro-inflammatory features of RORkt+ ILC, while cyto-
kine activation preferentially induces molecules invol-
ved in tissue protection. 

Perspectives
We aim to further dissect pro-inflammatory and anti-
inflammatory properties of RORkt+ ILC in vivo by stu-
dying cells derived from non inflamed and inflamed 
lamina propria of patients with Crohn’s Disease. Mo-
reover, we will study the role of different ILC subsets in 
the pathogenesis of experimental colitis and arthritis 
by selective depletion of different ILC populations.

Figure 2: Analysis of co-regulated (green) or differentially regulated (red) genes in NK-22 after stimulation with cytokines, ActRec or both. 
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Buttgereit, 
Glucokortikoide & Bioenergetik
Wie passen sich Immunzellen an Sauerstoff- und 
Nährstoffmangel im entzündeten Gewebe an?

Prof. Dr.med. 
 Frank Buttgereit

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie  
an der Charité – Universitätsmedizin Berlin

Die bioenergetische Bilanz zellulärer Systeme ent-
scheidet über deren Überleben und Funktionalität. In 
akuten und chronischen Entzündungen(z.B. bei Rheu-
matoider Arthritis) aber auch bei Verletzungen des 
Blutgefäßsystems (z.B. bei Frakturen) kann der Bedarf 
der zellulären Umgebung an Nähr- und Sauerstoff die 
Versorgung überschreiten. Lokaler Nährstoff- und 
Sauerstoffmangel (Hypoxie) sind die Folge. Zur Auf-
rechterhaltung ihrer Funktionen müssen Immunzel-
len, mesenchymale Stammzellen (MSC) und Endo-
thelzellen, die sich im Entzündungsgebiet beziehungs- 
weise im Hämatom anreichern, über entsprechende 
Anpassungsmechanismen verfügen. Bis heute sind 
diese Anpassungsmechanismen noch nicht vollends 
verstanden.

Ein wichtiger Faktor der zellulären Adaptation an Sau-
erstoffmangelbedingungen bildet der Hypoxie indu-
zierbare Transkriptionsfaktor (HIF)-1 bzw. die zweite 
Isoform (HIF)-2. Die divergenten aber auch überlap-
penden Funktionen von HIF-1 und HIF-2, welche im 
Zusammenhang mit regenerativen Prozessen von kli-
nischer Bedeutung sind, stehen im Fokus unserer For-
schungsarbeiten.

Trotz der Verfügbarkeit von Biologika für spezielle 
Therapien im Bereich der Autoimmunerkrankungen, 
sind Glucocorticoide die am stärksten wirksamen anti-
inflammatorischen und immunmodulatorischen Me-
dikamente, über die wir in der klinischen Anwendung 
verfügen. Es gibt allerdings ein Spannungsfeld zwi-
schen der hohen klinischen Effektivität dieser Medika-
mente einerseits und den signifikanten, nur teilweise 
vermeidbaren Nebenwirkungen andererseits. Dies ist 
einer der Gründe, warum Glucocorticoide auch wei-

terhin Gegenstand sowohl der Grundlagenforschung 
als auch der angewandten klinischen Forschung sind, 
wobei unsere Arbeitsgruppe mit dem Nachweis der 
Funktionalität des membranständigen Glucocortico-
idrezeptors neue therapeutische Ansatzpunkte auf-
zeigt. Weiterhin bleibt zu klären, inwieweit Glucocorti-
coide unter einer bioenergetisch restriktiven 
Umgebung in entzündlich verändertem Gewebe sowie 
in Regenerationsprozessen auf zellulärer Ebene wir-
ken.

Unsere Aufmerksamkeit fokussiert sich aktuell auf 
folgende Schwerpunkte 

 • Klärung der zellulären Adaptationsmechanismen 
von humanen Immunzellen auf eine bioenergetisch 
restriktive Umgebung in entzündlich verändertem 
Gewebe aber auch in Regenerationsprozessen (z.B. 
Frakturheilung) unter dem Aspekt Sauerstoffman-
gel und Nährstoffmangel.

 • Analyse der Rolle und der distinkten Funktionen 
des Hypoxie induzierbaren Faktors (HIF)-1 und 
(HIF)-2 bei der zellulären Adaptation von humanen 
Endothelzellen in Regenerationsprozessen mit Be-
zug zur Angiogenese.

 • Analyse der Rolle des Hypoxie induzierbaren Fak-
tors (HIF) bei der zellulären Adaptation und

 • Differenzierung von humanen MSCs in Regenerati-
onsprozessen.

 • Erforschung der Mechanismen von Glucocorti-
coidwirkungen insbesondere deren genomische, 
nicht genomische und bioenergetische Effekte.

 • Klinisch orientierte und laborbezogene Unter-
suchungen zu Glucocorticoidwirkung auf den Kno-
chen.
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Ein Merkmal chronisch entzündeter Gelenke ist eine 
fehlgeleitete Angiogenese innerhalb des betroffe‑
nen Gelenks durch das Vorhandensein einer lokal 
verminderten Sauerstoffverfügbarkeit. Der Hypoxie 
Induzierbare Faktor HIF mit seinen Isoformen HIF‑1a 
und HIF‑2a gilt dabei als Hauptregulator dieser Pro‑
zesse. Bei Verminderung eines der beiden Faktoren 
ist auch die Induktion der Angiogenese von Endo‑
thelzellen reduziert. Wir zeigen hier, dass die bei‑
den Isoformen sowohl überlappende Funktionen, 
z.B. im Bereich der VEGF‑Sekretion, haben, aber 
auch distinkte Rollen, z.B. in Bezug auf die Bioener‑
getik und die Sekretion von IL8, einnehmen. Die Er‑
gebnisse unserer Untersuchungen geben einen 
neuen Einblick in grundlegende Prinzipien bei der 
Regulation der Angiogenese in entzündeten Gewe‑
ben und zeigen so mögliche neue therapeutische 
Ansätze bei der Behandlung chronisch entzündli‑
cher Erkrankungen.

Ein Merkmal entzündeter Gewebe, wie sie z.B. bei der 
Rheumatoiden Arthritis auftreten, ist die Entstehung 
von Regionen im Entzündungsgebiet, in denen der 
Sauerstoffbedarf das Angebot übersteigt (Sauerstoff-
mangel; Hypoxie: pO2<40 mmHg), welches dann un-
ter anderem durch eine gesteigerte Gefäßneubildung 
(Angiogenese) charakterisiert wird. Für die Entwick-
lung des rheumatoiden Pannus mit darauffolgender 
chronischer Entzündung der Synovialmembran und 
Gelenkzerstörung ist das Wachstum neuer Gefäße 
notwendig. Die lokale Inhibition der Angiogenese 
stellt einen möglichen therapeutischen Ansatz dar, um 
chronisch entzündlichen Erkrankungen zu begegnen. 
In Hinblick darauf spielen die Transkriptionsfaktoren 
Hypoxie induzierbarer Faktor (HIF)-1 und (HIF)-2 
eine wichtige Rolle, indem sie die zelluläre Antwort auf 
eine verminderte Sauerstoffberfügbarkeit steuern und 
dabei auch die Angiogenese fördern. Obwohl HIF-1a 
und HIF-2a strukturelle Ähnlichkeit haben, wird an-
genommen, dass sie unterschiedliche transkriptionelle 

Ziele besitzen, welche im Zusammenhang mit der Pa-
thogenese von RA stehen.

In dieser Studie untersuchen wir den Einfluss von 
HIF-1a und HIF-2a auf die Angiogenese in humanen 
mikrovaskulären Endothelzellen. Dazu entwickelten 
wir ein lentiviral basiertes Knockdown-System für 
beide Faktoren um deren Einfluss auf die Angiogenese 
unter Hypoxie in Endothelzellen zu bestimmen.

Ergebnisse und Diskussion
Durch die Verwendung eines lentiviral basierten 
Knockdown-Systems für HIF-1a und HIF-2a wurde 
die Proteinmenge von HIF-1a und HIF-2a in huma-
nen mikrovaskulären Endothelzellen erfolgreich ver-
mindert (Abbildung 1 und 2). Die Durchführung eines 
Angiogenese-Assays zeigt ein deutlich reduziertes Po-
tential der Endothelzellen, Angiogenese unter Hypo-
xie einzuleiten (Abbildung 3). So ist die Anzahl der 
gebildeten Verzweigungspunkte in Zellen mit vermin-
dertem HIF-1a Proteingehalt um das 1,6-fache ver-
mindert (p=0.0067). Ein ähnlicher Effekt zeigt sich bei 
der Betrachtung der Länge der ausgebildeten Tubuli. 
Eine Verminderung der HIF-2a Proteinmenge führt 
ebenso zu einer signifikant eingeschränkten Angioge-
nese, was vor allem anhand der geringeren Tubulilänge 
(1,7 fache Verminderung, p=0,0444) und einem ähnli-
chen Effekt auf die Anzahl der Verzweigungspunkte 
ersichtlich wird (Abbildung 3).

Betrachtet man nun die Funktion der beiden HIF-Iso-
formen, also z.B. die transkriptionelle Aktivierung von 
Genen, so muss man vorranging die Faktoren in Be-
tracht ziehen, die für die Einleitung der Angiogenese 
oder die Adaptation des Energiemetabolismus zustän-
dig sind. So kann man bei Messung der proangiogenen 
Faktoren VEGF und IL8 mittels Multiplex Suspension 
Array feststellen, dass für den Faktor VEGF die Isofor-
men HIF1 und HIF2 scheinbar überlappende Funkti-
onen besitzen, da die Menge an sekretiertem VEGF 

Das angiogene Potential humaner Endothelzellen (HMEC) –  
Analyse zweier HIFα Isoformen und ihrer überlappenden 
Funktionen

Abbildung 1: Das Einbringen einer 
anti-HIF1A-shRNA führt zu einer ver-
minderten Proteinmenge an HIF1, 
wobei die HIF2-Proteinmenge davon 
nicht beeinflusst wird und HIF-2a 
im Kern nachweisbar ist (Western 
Blot, n=3).
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zwar im Vergleich zu Kontrollzellen vermindert ist, 
sich aber in der Menge zwischen den beiden HIF-Iso-
formen nicht unterscheidet. Im Gegensatz dazu ist IL8 
bei Zellen mit verminderter HIF-2a Proteinmenge 
ebenfalls nur deutlich reduziert im Überstand nachzu-
weisen, was für Zellen mit HIF-1a Knockdown nicht zutrifft.

Beleuchtet man die Bioenergetik der Zellen mittels 
Messung der Transkriptmenge der Glykolyse-relevan-
ten Gene GAPDH und PGK, so erscheint es, als würde 
die Transkription dieser Gene vornehmlich durch 
HIF-1a gesteuert werden, während das Nicht-Vorhan-
densein von HIF-2a keinen negativen Einfluss auf die 
gebildete Transkriptmenge hat.

Zusammenfassend kann man anhand der hier gezeig-
ten Ergebnisse feststellen, dass sowohl HIF-1a als auch 
HIF-2a das angiogene Potential humaner mikrovasku-
lärer Endothelzellen beeinflussen und ihr Nicht-Vor-
handensein eine Verminderung der Angiogenese ver-

ursacht. Dabei scheinen diese Effekte im Falle von 
HIF-1a aufgrund einer verminderten Induktion der 
Glykolyse mittels GAPDH und PGK verursacht zu 
werden, während HIF-2a direkt eine verminderte Se-
kretion des proangiogenen Faktors IL8 bewirkt.

Perspektiven
Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigen den 
essentiellen aber auch überlappenden Einfluss der 
Faktoren HIF-1a und HIF-2a auf die Angiogenese von 
HMECs. 

Die gemachten Beobachtungen geben dabei einen 
neuen Einblick in grundlegende Prinzipien bei der Re-
gulation der Angiogenese in entzündeten Geweben 
und zeigen so mögliche neue therapeutische Ansätze 
bei der Behandlung chronisch entzündlicher Erkran-
kungen.

Abbildung 2: Das Einbringen einer anti-HIF2A-shRNA führt zu einer verminderten  
Proteinmenge an HIF2, wobei die HIF1-Proteinmenge davon nicht beeinflusst wird  
und HIF-1a im Kern nachweisbar ist (Western Blot, n=3).

Abbildung 3: Die Verminderung der HIF1 bzw. HIF2-Proteinmenge führt zu einer  
signifikanten Verminderung der Fähigkeit von HMECs, eine Angiogenese unter 
Hypoxie einzuleiten (HIF1kd = knockdown, HIF2kd = knockdown, scr = scrambled 
Kontrollvektor, grau=Normoxie, schwarz=Hypoxie, n=4, One-way ANOVA).  
Sowohl die Länge der gebildeten Tubuli als auch die Anzahl der Verzweigungspunkte 
wird dabei beeinflusst.

Abbildung 4: Das Einbringen einer anti-HIF1A-shRNA bzw. anti-HIF2A-shRNA führt 
in beiden Fällen zu einer vergleichbar verminderten Menge an VEGF im Überstand, 
wohingegen die Menge an proangiogenem IL8 im Überstand nur bei einem HIF-2a 
knockdown signifikant vermindert ist (HIF1kd = knockdown, HIF2kd = knockdown,  
scr = scrambled Kontrollvektor, One-Way ANOVA). 

Abbildung 5: Das Einbringen einer anti-HIF1A-shRNA führt zu einer numerisch vermin-
derten Menge an GAPDH- und PGK- Transkript wohingegen das Einbringen einer anti-
HIF2A-shRNA keinen Einfluss auf die Transkriptmenge hat. (HIF1kd = knockdown, 
HIF2kd = knockdown, scr = scrambled Kontrollvektor, One-Way ANOVA).
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Glucocorticoide gehören zu den am häufigsten ein‑
gesetzten Medikamenten zur Behandlung einer 
Vielzahl von entzündlichen Erkrankungen. Sie ver‑
mitteln neben den klassischen genomischen, auch 
sehr schnelle Effekte, was zum Teil über den memb‑
ranständigen Glucocorticoidrezeptor (mGR) erfolgt. 
Dieser wurde auf Monozyten von Patienten mit 
Rheumatoider Arthritis nachgewiesen und gezeigt, 
dass die Expressionsfrequenz mit der Krankheitsak‑
tivität positiv korreliert. Eine veränderte Expression 
des mGRs wurde im Vergleich zu Gesunden auch 
beim systemischen Lupus erythematodes, der an‑
kylosierenden Spondylitis oder nach Impfungen ge‑
zeigt. Der mGR spielt letztendlich bei der Pathoge‑
nese verschiedener entzündlicher Erkrankungen 
eine wichtige Rolle und könnte in Zukunft Ziel spezi‑
fischer, auf sehr schnelle Effekte abgestimmter Me‑
dikamente darstellen. Dafür ist die detaillierte Klä‑
rung der nicht genomischen, mGR vermittelten 
Mechanismen von Glucocorticoiden eine Grundvor‑
aussetzung. 

Die antientzündliche und immunsuppressive Wirkung 
von Glucocorticoiden (GC) wie z.B. Dexamethason 
wird hauptsächlich über den klassischen genomischen 
Mechanismus vermittelt. Nach Bindung des GC’s an 
seinen cytosolischen Rezeptor (cGR) kommt es zur 
Kernlokalisation und zur Kopplung an die DNA 
über sogenannte Glucocorticoid-Response-Elements 
(GRE), was zur Folge hat, dass entweder die Expres-
sion antientzündlicher Proteine gesteigert oder die 
Synthese entzündlicher Proteine gehemmt wird. Eine 
klinische Verbesserung nach Glucocorticoidbehand-
lung ist erst nach mehreren Stunden bis Tagen zu be-
obachten. Es treten jedoch auch schnelle Effekte auf 
welche nicht mittels genomischen Mechanismus er-
klärbar sind. Diese Effekte entstehen neben einer In-
teraktion der GC‘s mit Membranen und nicht-geno-
mischer cGR Wirkung auch durch die Wechselwirkung 
mit einem membrangebundenen Glucocorticoidre-
zeptor (mGR). Dieser spielt eine Rolle in der Pathoge-
nese chronischer, entzündlicher Erkrankungen da die 
Anzahl an mGR positiven Monozyten bei Patienten 
mit verschiedenen entzündlichen Erkrankungen wie 

Analyse der Herkunft membranständiger  
Glucocorticoidrezeptoren

Abbildung 1: Einfluss eines transienten, small interfering RNA (siRNA)–vermittelten Glucocorticoidrezeptor (GR) Knockdown. Die 
Transfektion mit exonspezifischen synthetischen siRNAs führt zu einer signifikanten Reduktion der GR mRNA (A) und der cGR-Prote-
inexpression (B) in HEK 293T Zellen. Eine Reduktion der mGR-Proteinexpression konnte nicht nachgewiesen werden (C). Werte sind 
dargestellt als Median+IQR und wurden auf β-Actin (A, B) und eine Negativkontrolle (scrambled siRNA) (A-C) normalisiert. * =p < 0.05; 
** = p < 0.01; *** = p < 0.001, one-way analysis of variance. 
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z.B. RA, SLE oder AS gesteigert ist. Um diesen Rezep-
tor in Zukunft als Ziel für Medikamente nutzen zu 
können ist es notwendig seine Herkunft und Funktion 
zu klären. Ausgehend von der Ein-Gen-Hypothese soll 
in dieser Arbeit die Herkunft mittels RNA-Interferenz 
geklärt werden.

Ergebnisse und Diskussion
Die Herkunft des mGRs wurde an der mGR positiven 
Zelllinie HEK293T mittels der RNA-Interferenz Tech-
nologie untersucht. Dafür wurde sowohl eine transi-
ente (mittels synthetischer siRNAs) als auch eine sta-
bile (über shRNA tragende Plasmide) Herabregulation 
der GR mRNA durchgeführt. Die Effektivität der 
RNAi-vermittelten GR-Reduktion wurde für beide 
Methoden auf mRNA Ebene mittels RT-qPCR über-
prüft und die Reduktion der cGR Proteinmenge über 
Immunoblot-Analyse nachgewiesen. Die Analyse der 
mGR Expression mittels hochsensitiver Immunfluo-
reszenz zeigte jedoch, dass eine transiente Reduktion 
der GR mRNA nicht zu einer Verminderung der mGR 

Expression führt. Im Gegensatz dazu führte eine sta-
bile Herabregulation der GR mRNA mittels shRNA 
Technologie zu einer signifikant verminderten mGR 
Expression. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass so-
wohl cGR als auch mGR von nur einem Gen, dem Gen 
für den humanen Glucocorticoidrezeptor NR3C1, co-
diert werden.

Perspektiven
Nachdem wir zeigen konnten, dass der mGR und der 
cGR von nur einem Gen codiert werden, steht nun aus 
zu überprüfen, auf welche Art der Rezeptor modifi-
ziert wird um die membranständige Variante zu erhal-
ten. 

Abbildung 2: Einfluss eines stabilen, short hairpin RNA (shRNA)–vermittelten Glucocorticoidrezeptor (GR) Knockdown. Die Transfekti-
on mit unterschiedlichen shRNAs führt zu einer signifikanten Reduktion der GR mRNA (A) der cGR-Protein (B) und der mGR Protein-
expression (C) in HEK 293T Zellen. Werte sind dargestellt als Median+IQR und wurden auf β-Actin (A, B) und eine Negativkontrolle 
(scrambled siRNA) (A-C) normalisiert. * = p < 0.05; ** = p < 0.01; *** = p < 0.001, one-way analysis of variance. 
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Welche Rolle spielen Gedächtnis-B-Zellen bei Autoimmunreak-
tionen und gelingt deren selektive therapeutische Blockade?

Prof. Dr. med.  
Thomas Dörner

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie 
und Klinische Immunologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin

Unsere Arbeitsgruppe beschäftigt sich mit der Rolle 
von B-Zellen mit speziellem Schwerpunkt auf Ge-
dächtnis-B-Zellen als Vorläufer von Plasmablasten 
und Plasmazellen und ihrer Rolle als therapeutischer 
Angriffspunkt auf Grund ihrer Bedeutung in der Pa-
thogenese von Autoimmunerkrankungen. Normaler-
weise spielt das B-Zell-Gedächtnis eine wichtige Rolle 
bei der Aufrechterhaltung des globalen Immunge-
dächtnisses, speziell jedoch bei der Immunabwehr ge-
genüber Krankheitserregern. Dieses Gedächtnis kann 
u. a. durch Impfungen erzeugt werden. Andererseits 
sind offensichtlich dieselben Mechanismen bei au-
toimmunen Erkrankungen involviert und werden 
fortgeschrieben, wobei „selbst“-reaktive B-Zellen und 
Antikörper körpereigenes Gewebe und Organsysteme 
angreifen und zerstören.

Im Mittelpunkt unseres Forschungsansatzes steht die 
Analyse antigenspezifischer Gedächtnis-B-Zellen, ein-
schließlich ihrer Rolle bei Autoimmunerkrankungen, 
wie der rheumatoiden Arthritis, der autoimmunen 
Immunthrombopenie (ITP), dem Sjögren-Syndrom 
und systemischen Lupus erythematodes (SLE). Wäh-
rend Gedächtnis-B-Zellen u. a. in der Milz lokalisiert 
sind, lagern insbesondere langlebige Plasmazellen im 
Knochenmark. Folglich widmen sich verschiedene 
Projekte der Zusammensetzung und Homöostase der 
Plasmazellen im Knochenmark sowie der Rolle der 
Milz bei B-Zell-Antworten. Als Modell für die Im-
munaktivierung definiertem Antigen dient hierbei die 
Auffrischungsimpfung gegen Tetanus, bei der antigen-
spezifischer B-Lymphozyten induziert werden und im 
Blut nachgewiesen und analysiert werden können. 
Hierbei verfolgen wir mittels eigens dafür entwickelter 
Nachweismethoden diejenigen B-Zellen, die spezi-

fisch bei der Impfreaktion entstanden sind. Die Ergeb-
nisse dieser Studien bilden das Fundament für den de-
taillierten Einblick in die biologischen Mechanismen, 
die zur Ausprägung des B-Zell-Gedächtnisses im Ge-
sunden als auch Autoimmunpatienten führen und zu 
dessen Regulation und Funktion beitragen. Durch die 
Analyse von Blut- und Gewebeproben von solchen Pa-
tienten überprüfen wir unsere Konzepte. Neben hoch-
entwickelter Durchflusszytometrie kommen dabei, 
funktionellen Tests für Zellmigration oder Antikör-
persekretion sowie gezielte molekularbiologische Ana-
lysen und Signalmoleküle auf Einzelzellebene zum 
Einsatz.

Ausgehend von unseren neuen Erkenntnissen über 
den Aufbau und die bestimmenden Faktoren des 
B-Zell-Gedächtnisses erforschen wir die Eignung be-
stimmter Moleküle als Ziele zukünftiger B-Zell-ge-
richteter Therapieansätze. Bei bereits entwickelten 
Therapien stehen die klinische Validierung und die 
Aufklärung der Wirkmechanismen im Vordergrund 
unserer Arbeiten, wie zum Beispiel unsere Studien zur 
Wirkung von anti-CD20, anti-CD22, anti-CD74 und 
anti-CD19. 

Bei Therapien, die bereits im klinischen Alltag einge-
setzt werden, leisten wir einen Beitrag zur Verbesse-
rung der Patientenversorgung durch Biomarkerfor-
schung in Hinblick auf die Personalisierung von 
antirheumatischen Therapiestrategien.
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Sowohl die rheumatoide Arthritis (RA) als auch der 
systemische Lupus erythematodes (SLE) sind durch 
die Produktion von Autoantikörpern sowohl des 
IgG‑ als auch des IgA‑ Isotyps charakterisiert. Diese 
Autoantikörper werden, wie „normale“, schützende 
Antikörper von Plasmazellen produziert, deren Vor‑
läufer im Blut als sog. Plasmablasten nachweisbar 
sind. Die Frequenz dieser Plasmablasten ist bei Pa‑
tienten mit SLE erhöht und als Biomarker für die 
Krankheitsaktivität und Autoantikörperproduktion 
etabliert (1), während dies bei Patienten mit RA bis‑
her nicht bestätigt werden konnte. Bei Gesunden 
produzieren solche Plasmablasten mehrheitlich IgA 
Antikörper und besitzen mit CCR10 und β7 Integrin 
zwei wichtige Rezeptoren für mukosale Zellmigrati‑
on (2,3).

Vor diesem Hintergrund stellte sich die Frage, ob sol-
che „mukosalen“ Plasmablasten auch bei Patienten mit 
Autoimmunerkrankungen zu finden und für das 
Krankheitsgeschehen von Bedeutung sind. Dabei soll 
perspektivisch insbesondere auf eine potentielle Rolle 
dieser IgA+ Plasmablasten als Biomarkerkandidat für 
die Produktion von IgA-Autoantikörpern eingegangen 
werden.

Die hier untersuchten Patienten mit SLE bzw. RA zeig-
ten erhöhte bzw. verringerte Plasmablastenfrequenzen 
im Blut und bestätigten somit frühere Untersuchun-
gen (3,4). Bei allen Patienten wurden, wie bei Gesun-
den, IgA+ Plasmablasten nachgewiesen, wobei deren 

Anzahl ähnlich der Plasmablastenfrequenz bei Patien-
ten mit SLE höher als die der Gesunden lag, während 
sie bei RA Patienten signifikant verringert war (Abb. 
1). Auch IgA+ Plasmablasten von Autoimmunpatien-
ten besitzen Rezeptoren für mukosale Zellmigration, 
wenn auch in abweichenden Mustern (Abb. 2, Schmidt 
et al., Manuskript in Vorbereitung). 

Eine weitere interessante Beobachtung betrifft die 
Analyse Rituximab-resistenter IgA+ Plasmablasten bei 
Patienten mit RA (3). Unter diesen RTX-resistenten 
Plasmablasten stellten IgA2-produzierende Plasmab-
lasten, ein Subtyp, der vor allem im Dickdarmgewebe 
lokalisiert ist, einen überdurchschnittlich großen An-
teil dar (Luda, Frölich et al., Manuskript in Vorberei-
tung).

Insgesamt dokumentieren unsere Ergebnisse einen 
hohen Grad der quantitativer und qualitativer Dyna-
mik von IgA+ Plasmablasten bei Autoimmunpatien-
ten und der Therapie mit Rituximab. Dies weist auf 
einen möglichen Zusammenhang zwischen dem mu-
kosalen Immunsystem und systemischer Autoimmu-
nität hin, wobei die Produktion pro-entzündlicher Zy-
tokine als Folge einer spezifisch veränderten Darmflora 
als ein möglicher Mechanismus gilt (5).

Im weiteren Projektverlauf soll die Eignung der ver-
schiedenen Plasmablasten-Subpopulationen als Bio-
marker anhand der zusammenhängenden Analyse mit 
klinischen und serologischen Daten getestet werden.

IgA+ Plasmablasten bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen

 












  

  

  

 














 

   

%
 P

la
sm

ab
la

st
en

 u
nt

er
 

CD
19

+ 
B-

Ze
lle

n

Ig
A

+ 
Pl

as
m

ab
la

st
en

 [Z
el

le
n/

µl
]

1a 1b

Abbildung 1: Peripheres Blut von Patienten mit RA oder SLE und gesunden Kontrollen wurden durchflusszytometrisch auf ihren Gehalt 
an Plasmablasten (A) und IgA+ Plasmablasten (B) hin untersucht. Patienten mit SLE zeigten eine erhöhte Frequenz von Plasmablasten 
und eine höhere Anzahl von IgA+ Plasmablasten als Patienten mit RA und Gesunde (HD).
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Die Hauptfunktion von Plasmazellen liegt in der Be‑
reitstellung humoraler Immunität durch die konti‑
nuierliche Sekretion von Antikörpern. Vermutlich 
können Plasmazellen insbesondere im Knochen‑
mark jahrelang überleben und somit zum Immunge‑
dächtnis beitragen. Autoreaktive Plasmazellen kön‑
nen jedoch auch Anteil an der Pathogenese von 
Autoimmunerkrankungen haben und sind gleichzei‑
tig resistent gegen alle gängigen antirheumati‑
schen Therapien. Trotz ihrer Rolle bei der Auto 
immunpathogenese und als vielversprechender An‑
griffspunkt für Therapien ist die Biologie der Plas‑
mazellen bislang nur unzureichend aufgeklärt wor‑
den. Dahingehend haben wir im menschlichen 
Knochenmark eine erstaunliche Vielfalt verschiede‑
ner Plasmazell‑Populationen nachgewiesen, deren 
Funktionen und differentieller Beitrag zur (Auto‑)
antikörperproduktion sowie zugrundeliegenden 
Differenzierungswege noch unklar sind und in die‑
sem Projekt erforscht werden sollen.

CD19‑negative Plasmazellen sind im Knochenmark 
angereichert
Zu Beginn des Projekts wurden Plasmazellen des Kno-
chenmarks per Durchflusszytometrie phänotypisch 
charakterisiert. Dabei wurde die differentielle Expres-
sion von u.a. CD95, HLA-DR, CD56 und CD19 festge-
stellt. Da CD19 als Marker der B-Zell-Differenzie-
rungslinie gilt, weist dessen gradueller Verlust bei 
Plasmazellen auf die Existenz verschieden weit gereif-

Untersuchung von Plasmazell-Subpopulationen im  
humanen Knochenmark

ter Plasmazell-Subpopulationen hin. Daher wurden 
zunächst Eigenschaften CD19-exprimierender gegen-
über CD19-nicht-exprimierender Plasmazellen analy-
siert. Durchschnittlich 60% der Plasmazellen im Kno-
chenmark exprimierten CD19 (Abb. 1), gegenüber 
85% bzw. 95% in Tonsillen bzw. im Blut. Somit ist das 
Knochenmark das größte Reservoir von CD19-negati-
ven Plasmazellen. Transkriptomanalysen (Abb. 2) wie-
sen auf eine höhere Reife der CD19-negativen Plasma-
zellen gegenüber CD19+ Plasmazellen hin. Einzelne 
Unterschiede, wie z.B. die verstärkte Expression von 
CD28 und CD56 und die verminderte Expression von 
MHCII und CD95 bei CD19-negativen Plasmazellen 
konnten per FACS bestätigt werden. Außerdem be-
standen Gemeinsamkeiten hinsichtlich der Expression 
von CD138 sowie der Abwesenheit von pax5 mRNA 
und des Proliferationsmarkers Ki67. Die vermehrte 
Expression des antiapoptotischen Faktors Bcl-2 in 
CD19-negativen Plasmazellen unterstützt unsere Idee, 
dass diese Zellen gegenüber CD19+ Plasmazellen eine 
möglicherweise eher statische Population bilden.

Im weiteren Projektverlauf soll die Lokalisation der 
Plasmazell-Subpopulationen im Knochenmark histo-
logisch untersucht und das Überlebenspotential der 
CD19-negativen vs. CD19+ Plasmazellen in vitro ge-
testet werden. Außerdem sollen Moleküle identifiziert 
werden, die sich als therapeutische Angriffspunkte für 
eine plasmazell-gerichtete Therapie eignen könnten.

Abbildung 1: Die durchflusszytometrische Analyse humanen 
Knochenmarks belegt die verschieden starke Expression von 
CD19 bei Plasmazellen (schwarze Linie). Plasmazellen wurden 
als CD38stark, CD20-, CD3-, CD14- definiert und ko-exprimierten 
CD138 und zytoplasmatisches Immunglobulin. 

Abbildung 2: Clusteranalyse von mRNA-Expressionsprofilen von 
CD19+ und CD19-negativen Plasmazellen aus humanem Kno-
chenmark von vier verschiedenen Spendern in der ‘heatmap’-Dar-
stellung. 859 Gene wurden differentiell exprimiert. Grüne Felder 
stehen für verminderte, rote für erhöhte Expression eines Gens.
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Der monoklonale Antikörper Epratuzumab, welcher 
gegen das ausschließlich auf B‑Zellen exprimierte 
Oberflächenmolekül CD22 gerichtet ist, wurde in Pi‑
lotstudien an der Charité bereits erfolgreich zur 
Therapie des SLE analysiert. Seine Wirksamkeit wird 
derzeitig weiter in einer Phase III Studie bei SLE Pa‑
tienten untersucht. Unser Projekt behandelt den 
molekularen Wirkmechanismus von Epratuzumab, 
der bislang nur ansatzweise erforscht ist. 

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine 
systemische Autoimmunerkrankung, deren Pathoge-
nese eng mit der Dysregulation von B-Lymphozyten 
verbunden ist. Dahingehend wurden sowohl gestörte 
Toleranzmechanismen als auch die generelle Überak-
tivierung von B-Zellen beschrieben, die mit einer er-
höhten Anzahl von Plasmazellen und der Produktion 
von Autoantikörpern (z.B. Anti-dsDNA) einhergehen. 
CD22 wird ausschließlich und entwicklungsabhängig 
auf B-Zellen exprimiert und gehört zu der Familie der 
Sialinsäurebindenen Lektine. Neuere Studien zeigen, 
dass die Interaktion von CD22 mit solchen Sialinsäu-
reresten essentiell für dessen inhibitorische Wirkung 
bei der B-Zell-Aktivierung sind. (1,2)

Im Rahmen der B-Zell-Aktivierung durch Kreuzver-
netzung des B-Zellrezeptors (BZR) inhibiert CD22 
diese Aktivierung durch die Rekrutierung und Phos-
phorylierung einer Vielzahl von Signalmolekülen. Ein 
Schlüsselmolekül ist hierbei die Tyrosinphosphatase 

SHP-1, welche Syk (spleen tyrosine phosphatase) de-
phosphoryliert und dadurch die B-Zellaktivierung re-
duziert. (3,4)

Reduzierte B‑Zellaktivierung durch Vorbehandlung 
mit Epratuzumab
Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Bindung von CD22 
durch Epratuzumab zu einer signifikanten Reduzie-
rung phosphorylierter Syk Moleküle bei CD27+ als 
auch CD27- B-Zellen infolge ihrer in vitro Aktivierung 
durch BZR-Kreuzvernetzung führt. Bemerkenswert ist 
der Effekt auf CD27+ ´Gedächtnis´-B-Zellen, da frü-
here Studien zum Einfluss von Epratuzumab auf die 
Zellmotilität von B-Zellen vor allem eine Wirkung auf 
naive CD27-B-Zellen dokumentierten.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass der inhibi-
torische Effekt von Epratuzumab zum Teil von sialin-
säurespezifischen Interaktionen des Korezeptors 
CD22 abhängig ist. Die Entfernung der Sialinsäure-
reste von den getesteten Lymphozyten durch Neura-
minidase führte zu einer Reduktion des inhibitori-
schen Effekts von Epratuzumab. 

Zusammenfassend zeigen unsere Analysen, dass eine 
Aktivierung von CD22 durch Epratuzumab das Aus-
maß der B-Zellaktivierung durch verminderte Syk-
Phosphorylierung wesentlich reduziert und Sialinsäu-
rereste als natürliche CD22 Liganden an diesem 
inhibitorischen Effekt beteiligt sind.

Inhibition der B-Zellaktivierung durch den humanisierten 
anti-CD22 Antikörper Epratuzumab

Abbildung 1: Epratuzumab inhibiert die Phosphorylierung der 
Tyrosinkinase Syk nach in vitro Kreuzvernetzung des B‑Zellre‑
zeptors 
Lymphozyten des peripheren Blutes wurden mit dem F(ab‘)2 

Epratuzumab Fragment inkubiert und anschließend mit anti-IgG/
IgM stimuliert. Per FACS wurde phosphoryliertes Syk (pSyk) 
nachgewiesen und durch die mittlere Fluoreszenz Intensität (MFI) 
quantifiziert. Bei insgesamt 9 Probanden bewirkte die Vorbehand-
lung mit Epratuzumab eine signifikante Reduzierung von pSyk in 
CD27+ als auch CD27- B-Zellen (Mann-Whitney-Test, *p < 0.05).

Abbildung 2: CD22‑Sialinsäure Interaktionen sind am inhibitori‑
schen Effekt von Epratuzumab beteiligt 
Mononukleäre Zellen des Blutes wurden mit Neuraminidase 
behandelt, dann mit Epratuzumab oder humanem IgG1 (Kont-
rolle) inkubiert und anschließend mit anti-IgG/IgM stimuliert. 
In den B-Zellen wurde phosphoryliertes Syk mittels FACS erfasst 
(4 Versuche). Die behandelten Zellen zeigen einen reduzierten 
inhibitorischen Effekt von Epratuzumab (Mann-Whitney-Test , *p 
< 0.05). 
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Gedächtnis‑B‑Zellen und die aus ihnen hervorge‑
henden langlebigen Plasmazellen bilden zusam‑
men das B‑Zell‑Gedächtnis aus. Neuere Forschungs‑
ergebnisse implizieren, dass die humane Milz eine 
zentrale Rolle für die Differenzierung und das Über‑
leben von Gedächtnis‑B‑Zellen spielt. Wir untersu‑
chen Eigenschaften humaner antigen‑spezifischer 
Plasmazellen und Gedächtnis‑B‑Zellen in gesunden 
Probanden und splenektomierten Patienten. Als 
Modell einer Immunantwort analysieren wir dies 
ihm Rahmen einer Tetanus‑Auffrischimpfung. Wäh‑
rend die Kinetiken der tetanus‑spezifischen Plas‑
mazellen und Gedächtnis‑B‑Zellen nach Impfung 
die Gleichen waren, fanden sich bei letzteren auf 
molekularer Ebene der VH Gen‑Rearrangements Un‑
terschiede. Die humane Milz scheint demnach vor 
allem eine Rolle für die Qualität der antigen‑spezifi‑
schen Gedächtnis‑B‑Zellen nach Reaktivierung zu 
spielen.

Einleitung
In unseren bisherigen Studien konnten wir zeigen, 
dass nach einer Impfung die neu entstehenden teta-
nus-spezifischen (TT+) Plasmazellen und Gedächt-
nis-B-Zellen hochmutierte VH Gen-Rearrangements 
sowie klonale Verwandtschaftsbeziehungen aufwei-
sen. Beide Zellpopulationen scheinen somit von be-
reits existierenden TT+ Gedächtnis-B-Zellen abzu-
stammen. Zugleich zeigen andere 
Forschungsergebnisse, dass die humane Milz eine fun-
damentale Rolle für das Überleben von Gedächtnis-
B-Zellen spielt. Daher wollen wir in diesem Projekt auf 

molekularer und phänotypischer Ebene untersuchen, 
ob und wie sich die Gedächtnis-B-Zellantwort nach ei-
ner Tetanus-Auffrischimpfung bei Abwesenheit der 
Milz verhält. 

Resultate and Diskussion
Mittels Einzelzell-PCR und Multiparameter-Durch-
flusszytometrie analysierten wir TT+ B Zellen an ver-
schiedenen Zeitpunkten nach Impfung bei drei Ge-
sunden und zwei Splenektomierten. Bei allen 
Probanden erreichte die Anzahl der TT+ Plasmazellen 
zwischen Tag 6-7 und die der TT+ Gedächtnis-B-Zel-
len zwischen Tag 12-14 ihr Maximum. Auf molekula-
rer Ebene der VH Gene fanden wir Differenzen. Wäh-
rend in den Gesunden nur IgG oder IgA TT+ 
Gedächtnis-B-Zellen vorlagen, konnten in den Splen-
ektomierten rund 50% IgM+ TT+ Gedächtnis-B-Zel-
len detektiert werden (Abb. 1), deren VH Gen-Rear-
rangements weniger hoch mutiert waren. 

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die humane 
Milz eine Rolle beim Klassenwechsel der Gedächtnis-
B-Zellen sowie entweder bei der somatischen Hyper-
mutation selbst oder der Selektion spezifisch mutierter 
Gedächtnis-B-Zellen spielt.

Perspektiven
Unsere vorläufigen Ergebnisse müssen durch Untersu-
chung weiterer Splenektomierter bestätigt und erwei-
tert werden, z.B. durch phänotypische Unter 
suchungen der reaktivierten Gedächtnis-B-Zellen in 
Gesunden verglichen mit denen in Splenektomierten.

Die Rolle der Milz bei der Differenzierung humaner 
Gedächtnis-B-Zellen

Abbildung 1: Immunoglobulinklassenverteilung bei TT+ Gedächtnis-B-Zellen im Blut Gesunder (links) und Splenektomierter (rechts) 14 
Tage nach einer Tetanus-Auffrischimpfung.
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Understanding Neuroimmunological disorders: the crosstalk 
between the Immune and the Central Nervous System

Enric Esplugues, PhD Exzellenzcluster NeuroCure, Charité – Universitätsmedizin Berlin

Inflammation is a very important component of the 
host response to infections and tumors. However, ex-
cessive inflammation may lead to a variety of patholo-
gical states, including different autoimmune disorders. 
The main interest of our lab is focused on understan-
ding the cellular and molecular basis that lead to the 
induction, development and resolution of inflamm-
atory disorders that are caused by the dysfunctions of 
the innate and/or the adaptive immune system. 
In particular, we are interested in the study of the 
TH17 cells, a recently identified CD4+ T cell subset di-
stinct from T helper type 1 (TH1) and T helper type 2 
(TH2) cells. TH17 cells can drive antigen specific au-
toimmune diseases and are considered the main popu-
lation of pathogenic T cells driving experimental au-
toimmune encephalomyelitis (EAE), the mouse model 
for multiple sclerosis. The factors that are needed for 
the generation of TH17 cells have been well characte-
rized. However, where and how the immune system 
controls TH17 cells in vivo is one of our major inte-
rests.

To address these questions, our laboratory employs a 
wide range of experimental techniques to get insight 
from epigenetics (FISH, 3C, ChIP, EMSA, DHA, ge-
nome wide gene expression analyses…) to the whole 
animal level (genetic approaches including conditional 
targeting and generation of different reporter mice).
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Interleukin (IL)‑17‑producing T helper cells (TH17) 
are a recently identified CD4+ T cell subset distinct 
from T helper type 1 (TH1) and T helper type 2 (TH2) 
cells. TH17 cells can drive antigen specific autoim‑
mune diseases and are considered the main popula‑
tion of pathogenic T cells driving experimental au‑
toimmune encephalomyelitis (EAE), the mouse 
model for multiple sclerosis. The factors that are 
needed for the generation of TH17 cells have been 
well characterized. However, where and how the im‑
mune system controls TH17 cells in vivo remains un‑
clear. 

Here, by using a model of tolerance induced by CD3-
specific antibody, a model of sepsis and influenza A 
viral infection (H1N1), we show that pro-inflamm-
atory TH17 cells can be redirected to and controlled in 
the small intestine. TH17-specific IL-17A secretion in-
duced expression of the chemokine CCL20 in the 
small intestine, facilitating the migration of these cells 
specifically to the small intestine via the CCR6/CCL20 
axis. Moreover, we found that TH17 cells are cont-
rolled by two different mechanisms in the small intes-
tine: first, they are eliminated via the intestinal lumen 
and simultaneously pro-inflammatory TH17 cells ac-
quire a regulatory phenotype with in vitro and in vivo 
immune-suppressive properties (rTH17). These re-
sults identify mechanisms limiting TH17 cell pathoge-
nicity and implicate the gastrointestinal tract as a site 
for control of TH17 cells. 

After polyclonal T cell activation via TCR, apoptotic T 
cells will be engulfed by phagocytes. IL-6 and TGF-b 
are going to be produced by APCs and consequently 
IL-17A+CCR6+CD4+ T cells (TH17) are generated in 
the periphery. TH17-mediated production of IL17 will 
induce upregulation of CCL20 in the small intestine 
attracting and trapping the pro-inflammatory TH17 
cells. In the Small Intestine, part of the TH17 cells are 
going to be eliminated in the lumen and others will be 
reprogrammed in rTH17 cells with immuno-suppres-
sor functions.

Perspectives:
A critical goal of current research is to understand the 
mechanisms that lead to immune-tolerance and hence 
alleviate symptoms on a long term basis in patients 
with autoimmune disorders like Rheumatoid Arthri-
tis. TH17 cells are strongly implicated in the pathoge-
nesis of numerous autoimmune diseases. The factors 
that are needed for the generation and expansion of 
TH17 cells have been well characterized. However, 
mechanisms controlling TH17 cells in vivo remain un-
clear.

Recently we have reported different cellular mecha-
nisms controlling the fate of the TH17 cells in vivo (Es-
plugues et al. Nature. 2011) and our work will have a 
great impact in the design of new therapeutical ap-
proaches in many different immune related patholo-
gies like Multiple Sclerosis or Rheumatoid Arthritis.

Control of TH17 cells in vivo
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Figure 1: Fate of TH17 cells during tolerance induction after a polyclonal T cell activation in vivo.
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Experimentelle Rheumatologie
Toleranz ist lebenswichtig – auch im Immunsytem

Prof. Dr. rer. nat.  
Alf Hamann

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie 
und Klinische Immunologie der  Charité – Universitätsmedizin Berlin

Unsere Arbeitsgruppe hat zwei Themenschwerpunkte: 
I die Epigenetik von Zellen des Immunsystems, insbe-
sondere wie ein Imprinting von Homing-Eigenschaf-
ten zu einem „topografischen Gedächtnis“ in T-Zellen 
führt und II. Immunregulation und Toleranz, insbe-
sondere Rolle und Eigenschaften von regulatorischen 
T-Zellen (Treg). Fokus für die Zukunft werden vor al-
lem anwendungsnahe Fragestellungen der Immunre-
gulation sein: wie lassen sich (stabile) Tregs in vivo in-
duzieren, welche Kombinationstherapien erlauben eine 
Induktion antigenspezifischer Toleranz auch bei schon 
bestehender Autoimmunerkrankung, lassen sich im-
munsuppressive Cytokine in der Therapie einsetzen.

Wissenschaftlicher Ansatz
I. Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, 
dass epigenetische Mechanismen in der Lage sind die 
dauerhafte Fixierung von erworbenen Differenzie-
rungszuständen zu ermöglichen. Dies konnten wir für 
Foxp3, den Master-Transkriptionsfaktor von regulato-
rischen T Zellen, für den Chemokinrezeptor CCR6, 
und, in bislang noch unvollendeten Arbeiten, für wei-
tere Homingrezeptoren zeigen. In weiteren Arbeiten 
werden wir, gemeinsam mit anderen Gruppen des 
DRFZ, die Rolle epigenetischer Regulationsmechanis-
men für die Differenzierung inflammatorischer Ge-
dächtnis-Zellen untersuchen, um herauszufinden, 
welche Differenzierungsschalter in inflammatorischen 
T- und B-Zellen irreversibel umgelegt werden und da-
mit einer physiologischen oder therapeutischen Ge-
genregulation im Wege stehen.

II. Das Immunsystem besitzt eine Reihe von Mecha-
nismen der Immunregulation um Autoimmunität zu 
verhindern und inflammatorische Prozesse zu limitie-
ren. Dazu gehören regulatorische T-Zellen und andere 

immunsuppressive Komponenten. Wir verfolgen ver-
schiedene Ansätze, um diese Mechanismen für die 
Therapie unerwünschter Immunreaktionen nutzbar 
zu machen:

 • Suche nach synthetischen oder natürlichen Immun-
modulatoren, die eine Induktion oder Expansion 
von Tregs in vivo bewirken, und nicht primär Effek-
torzellen supprimieren wie derzeitige Immunsup-
pressiva. 

 • Einsatz von immunsuppressiven Cytokinen, insbe-
sondere IL-27, zur Kontrolle inflammatorischer Er-
krankungen.

 • Induktion von antigen-spezifischer Toleranz durch 
neuartige Peptidvakzine: a) Kopplung an syntheti-
sche Carrier, die eine effizientere Induktion von 
Tregs zur Folge hat; b) Kopplung an Carriermole-
küle, die über tolerogene Signale Antigen-präsentie-
rende Zellen so modulieren, dass bevorzugt Tregs 
induziert werden; c) Induktion oraler/mukosaler 
Toleranz durch Kopplung von Peptiden an Signalse-
quenzen, die einen transmukosalen Transport er-
möglichen. 

Insbesondere in der Kombination mit Ansätzen zur 
gleichzeitigen Elimination von pathogenen Effektor/
Gedächtnis-Zellen sehen wir attraktive Perspektiven 
für die Therapie.

Rheumatologische Perspektive
Bisherige Therapieansätze, einschließlich moderner 
Biologika, beruhen auf unspezifischer Immunsuppres-
sion, mit allen damit verbundenen Nachteilen. Die Vi-
sion, die selektiven Mechanismen immunologischer 
Toleranz für die Therapie unerwünschter Immunreak-
tionen einzusetzen, ist alt, aber immer noch attraktiv. 
Ein erfolgreiches „Resetting“ des Immunsystems wird 
allerdings erfordern: 
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 •  eine Erhöhung der Effizienz der toleroge-
nen Vakzinierung (Kenntnis der invol-
vierten Autoantigene vorausgesetzt); 

 •  gleichzeitige Neutralisierung von Effek-
tor/Memoryzellen (Kombinationsthera-
pie), die die größte Hürde bei einer Tole-
ranzinduktion darstellen dürften. 
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Das Ziel dieses Projektes ist es, Faktoren zu identifi‑
zieren, die die Induktion organspezifischer Homing‑
Rezeptoren kontrollieren. Daneben wollen wir die 
molekularen Mechanismen, die zur Stabilisierung 
der Homingrezeptorexpression und damit zur Etab‑
lierung eines topografischen Gedächtnisses beitra‑
gen, charakterisieren. 

Einleitung
CD4+Effektor-T-Zellen rezirkulieren präferenziell 
durch die Gewebe, in denen sie erstmals Kontakt zu 
ihrem spezifischen Antigen hatten. Das heißt, dass 
CD4+Effektor-Zellen ein topografisches Gedächtnis 
entwickeln. Dieses basiert auf der selektiven Expres-
sion bestimmter Homingrezeptoren: E- und P-Selek-
tin-Liganden sind wichtig für die Einwanderung von 
T-Effektorzellen in die Haut, vor allem P-Selektin re-
guliert aber auch die Einwanderung in entzündliche 
Gewebe. Integrine, insbesondere das Integrin α4β7, 
kontrollieren die Einwanderung in mukosale Gewebe. 
Diese Homingrezeptoren werden während der Diffe-
renzierung von naiven T-Zellen in Effektor/Memory-
T-Zellen durch Gewebe-spezifische dendritische und 
Stromazellen induziert. Während Retinolsäure als 
Hauptinduktor der Darm-Homingrezeptoren α4β7 
und CCR9 identifiziert wurde, sind die Faktoren, die 
das haut- und entzündungsspezifische Homing regu-
lieren, wenig charakterisiert.

Da die effiziente Lokalisierung der CD4+T-Zellen es-
sentiell für ihre Funktion in vivo ist, nahmen wir an, 
dass Homingrezeptoren langfristig, d.h. stabil auf 
T-Effektorzellen exprimiert sind. Unsere eigenen Da-
ten unterstützen diese Annahme für den Haut- und 
entzündungsspezifischen Homingrezeptor P-Selektin-
Ligand. Neuere Daten bestätigen dies auch für 
die Expression von α4β7 auf Darm-spezifischen 
CD4+Effektorzellen. Indirekte Hinweise deuten auf 
eine epigenetische Fixierung der topografischen Prä-
gung der T-Zellen. 

Ergebnisse und Diskussion
Regulation von haut‑ und entzündungsspezifischen 
Homingmolekülen
Die kritischen Bindungsepitope der Selektinliganden 
sind spezifische Oligosaccharide, an deren Synthese 
Enzyme wie die Fucosyltransferase (FucT-VII) und 
Core-2-Glycosaminyltrasferase-1 (C-2GlcNAcT) be-
teiligt sind. Unsere Daten zeigen eine differentielle Re-
gulation von FucT-VII und C-2GlcNAcT-I. FucT-VII 
und der korrespondierende E-Selektin-Ligand (E-Lig), 
werden am stärksten in Abwesenheit polarisierender 

Topografische Prägung von Effektorzellen

Zytokine induziert. Mittels Blockade-Experimenten 
konnten wir zeigen, dass IL-2 ein wesentlicher Induk-
tor von E-Lig und FucT-VII ist (s. Abbildung 1). Im 
Gegensatz dazu kontrollieren polarisierende Zytokine 
die Induktion von P-Lig und C-2GlcNAcT-I. Interes-
santerweise moduliert Retinolsäure, welches die In-
duktion von FucT-VII unter allen polarisierenden Be-
dingungen hemmt, auch den Effekt der polarisierenden 
Zytokine auf die C-2GlcNAcT-I-Expression. Insbe-
sondere unter Th2-Bedingungen fanden wir eine In-
duktion von C-2GlcNAcT-I nur in Abwesenheit von 
Retinolsäure. Weiterhin konnten wir zeigen, dass 
DNA-Methylierung im Fucosyltransferase 7-Gen und 
reprimierende Histon-Modifikationen im Core-
2-Glycosaminyltransferase-1-Gen mit der Expression 
des jeweiligen Genes korrelieren. 

Regulation des Darm‑spezifischen Homingrezep‑
tors α4β7 
Der funktionelle α4β7 Rezeptor tritt als ein Integrin-
Heterodimer auf, welches aus einer α- und einer 
β-Kette besteht. Das Vitamin A-Derivat Retinolsäure 
(RA) erwies sich als Schlüsselmolekul zur Induktion 
der Expression des funktionellen Rezeptors an der  
Zelloberfläche. RA löst eine transkriptionelle Aktivie-
rung der α4-Kette aus. Die β7-Kette wird hingegen in 
Abhängigkeit von TGFβ exprimiert. Zusätzlich wird 
die Oberflächenexpression von α4β7 durch kompeti-
tive Paarung der α4-Kette mit dem Integrin β1 gesteu-
ert. Wir konnten zeigen, dass die α4β7-Expression auf 
Gedächtnis-T-Zellen in vivo stabil aufrecht erhalten 
wird, und dass hierzu repetitive Stimulation in Anwe-
senheit von Retinolsäure erforderlich/hinreichend ist. 
Zur Überprüfung, ob sich diese Stabilität auf Ebene 
der Genloci ausdrückt, wurde mittels eines Nimblegen 
DNA-Microarray ein epigenetisches Profil für die bei-
den Integrine erstellt. Die Kombination aus aktivieren-
den und reprimierenden Histonmodifikationen mit 
DNA-Methylierung führte zur Identifizierung mehre-
rer regulatorischer Regionen, die möglicherweise auch 
mit Stabilität zusammenhängen. Insbesondere findet 
sich im α4-Lokus eine intragenische Region, die Reti-
nolsäure-abhängig demethyliert wird (s. Abbildung 2), 
und Enhancerfunktion besitzt, wie sich in Luciferase-
assays herausstellte. Weiterhin konnten wir für einen 
konservierten nicht-kodierenden Sequenzbereich im 
β7-Lokus Enhanceraktivität nachweisen.
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Epigenetische Kontrolle des Chemokinrezeptors 
CCR6
Ein weiteres Oberflächenmolekül, dass das Migrati-
onsverhalten insbesondere von Th17- und von regula-
torischen T-Zellen steuert, wird durch den Chemokin-
rezeptor CCR6 repräsentiert. Dieser lenkt die Zellen 
durch Interaktion mit seinem Liganden CCL20 in in-
flammatorische Regionen. Im CCR6-Genlokus konn-
ten wir eine Region identifizieren, die differentiell me-
thyliert in CCR6+ und CCR6- sortierten Populationen 
vorliegt, und methylierungsabhängige transkriptio-
nelle Aktivität besitzt. Da diese Region in transient ex-
primierenden Zellen keine Modifizierung erfährt, ist 

davon auszugehen, dass sie funktionell mit Stabilität in 
Zusammenhang steht, und somit zu einem topografi-
schen Gedächtnis von Gedächtnis-Zellen beiträgt.

Perspektiven
In der Zukunft wollen wir weiter die Bedeutung von 
Retinolsäure und Zytokinen für die Induktion der Ho-
mingrezeptoren analysieren. Außerdem wollen wir die 
funktionelle Bedeutung der epigenetischen Modifika-
tionen in den für die Expression der Homingrezepto-
ren wesentlichen Gene weiter untersuchen und klären, 
über welche Signalkaskaden die beobachteten Modifi-
kationen vermittelt werden. 

Abbildung 1: IL-2 ist wesentlich für die E-Lig- und Fut7-Induktion 
in CD4+ T-Zellen 
(A) Übersicht über die posttranslationelle Modifikation des 
Selektin-Liganden (nach Ley & Kansas, Nat. Rev. Immunol., 
2004). FucT-VII spielt dabei eine entscheidende Rolle bei der 
Generierung der essentiellen sLex-Gruppe. Murine, naive T-Zellen 
wurden für 3 Tage unter Th1 (+IL-12+IFNg+aIL-4), Th2 (+IL-4+aIL-
12+aIFNg) oder Th0 (+aIL-12+aIFNg+aIL-4)-Bedingungen durch 
immobilisiertes aCD3/aCD28 + IL-2 aktiviert und dann für 2 
weitere Tage ohne TCR-Stimulus kultiviert. An Tag 3 und 5 erfolgte 
die Messung von E-Selektin-Liganden (E-Lig) und Fucosyltrans-
ferase 7 (Fut7) mRNA (B,C). Murine, naive T-Zellen wurden für 3 
Tage unter Th1 oder Th0–Bedingungen durch immobilisiertes 
aCD3/aCD28 aktiviert. Nach Abnahme vom Stimulus am Tag 3 
wurden die Zellen entweder in An- (IL-2) oder Abwesenheit (aIL-2) 
von IL-2 weiterkultiviert. Die E-Lig- und Fut7-Induktion von Tag 3 
auf Tag 4 wurde bestimmt (D,E). 

Abbildung 2: Identifizierung einer durch Retinolsäure-aktivierten Enhancerregion im ITGA4-Lokus 
Dargestellt ist das mittels MeDIP-ChIP gewonnene 5-Methylcytosinprofil verschiedener muriner CD4+ T-Zellpopulationen relativ 
zur evulotionären Konserviertheit (Maus-Mensch) und Exon-/Intronstruktur. Eine Intronregion, die in CD3/28-aktivierten Zellen in 
Abhängigkeit von Retinolsäure (RA) verglichen mit naiven und LE540-behandelten Zellen, sowie den ex vivo-Gedächtniszellen (Tmem) 
demethyliert wird, ist hervorgehoben.
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Wir untersuchen verschiedene Mechanismen der 
Immunregulation, insbesondere die Balance zwi‑
schen Immunabwehr und Selbsttoleranz. Diese Er‑
kenntnisse sind von großem Nutzen für die Entwick‑
lung neuer Therapiestrategien gegen ungewollte 
Immunreaktionen. So erforschen wir am Modell der 
Influenza‑Infektion wie ein Überschießen der Im‑
munreaktion und die damit verbundene Gewebszer‑
störung verhindert werden, jedoch eine gleich‑ 
zeitige effektive Entfernung der Viren gewährleistet 
wird. Wir konnten zeigen, dass IL‑27 dabei eine 
Schlüsselrolle spielt. 

Foxp3+ regulatorische T‑Zellen (Tregs) sind essenti‑
ell zum Schutz vor unerwünschten Immunantwor‑
ten. Um Tregs gezielt in erkrankte Darmgewebe zu 
bringen, etablierten wir Methoden zur Induktion 
von Homingrezeptoren und untersuchten deren 
Auswirkung auf die protektive Funktion. Für den the‑
rapeutischen Einsatz von Tregs ist deren Stabilität 
entscheidend. Dazu analysieren wir nicht nur die 
Rolle von Transkriptionsfaktoren wie Ets‑1, welche 
die Expression von Foxp3 regulieren, sondern ent‑
wickeln auch ein Hochdurchsatz‑Screening‑System 
basierend auf durchflusszytometrischer Analyse, 
um Substanzen zu finden, die stabile Tregs induzie‑
ren.

Weiterhin erproben wir neue Ansätze zur in vivo In‑
duktion von Tregs zur antigenspezifischen toleroge‑
nen Vakzinierung, in dem wir T‑Zell‑Epitope an Trä‑
germoleküle koppeln und so deren tolerogene 
Wirksamkeit verstärken. Diese Ansätze stellen eine 
attraktive Strategie zur Behandlung von Autoimmu‑
nität und entzündlichen Erkrankungen dar.

Das Immunsystem muss ein Gleichgewicht zwischen 
Schutz vor Selbstzerstörung und Bekämpfung von Pa-
thogenen aufrechterhalten. Dieses Gleichgewicht 
spielt eine besondere Rolle, sowohl bei den Mechanis-
men der Autoimmunität, als auch bei der Abwehr von 
Infektionen. Die Regulation pro- und antiinflamma-
torischer Zytokine ist dabei entscheidend um einer-
seits die Gewebsintegrität aufrecht zu erhalten und an-
dererseits die Entstehung einer chronischen Infektion 
zu verhindern. Inwiefern sich diese Zytokine gegensei-
tig beeinflussen bzw. Immunmodulation möglich ist, 
untersuchen wir im Influenzamodell.

Chronische Autoimmunerkrankungen wie rheumato-
ide Arthritis und Allergien werden durch eine Auto- 
oder Hyperreaktivität des Immunsystems verursacht. 

Herkömmliche Therapieansätze sind teilweise in- 
effizient, unspezifisch, mit erheblichen Nebenwirkun-
gen verbunden und die Heilung ist nicht dauerhaft. 
Unser Ziel ist es tolerogene Impfstoffe zu entwickeln, 
die das Immunsystem antigenspezifisch modulieren, 
Tregs induzieren und so die körpereigenen Toleranz-
mechanismen aktivieren, ohne die Abwehr von Patho-
genen zu beeinflussen. 

Ergebnisse und Diskussion
Immunregulation viraler Erkrankungen
Wir konnten nachweisen, dass das Zytokin IL-27 es-
sentiell für die Limitierung der Immunpathologie 
während einer Influenza-Infektion ist. IL-27 reguliert 
die Expression der proinflammatorischen Zytokine 
IFNγ und IL-17. Während IFNγ direkt durch IL-27 
unterdrückt wird, scheint die Suppression von IL-17 
über das antiinflammatorische IL-10, das durch IL-27 
induziert wird, vermittelt zu sein. Infolge dessen verur-
sacht ein Fehlen des IL-27 Rezeptors die Zerstörung 
von Lungengewebe und es kommt zu einer erhöhten 
Mortalität der infizierten Mäuse. Offensichtlich ist IL-
27 wichtig, um das Ausmaß einer Lungenschädigung 
bei Infektion zu begrenzen. Dies könnte auch unter 
therapeutischen Gesichtspunkten von Interesse sein. 

Modulation von Homingeigenschaften und 
Stabilität von Foxp3+ Tregs
Retinolsäure induziert den Darmhomingrezeptor 
α4β7 auf in vitro expandierten Tregs, wodurch diese 
Zellen verstärkt in den entzündeten Darm einwan-
dern. Während sie bei einer chronischen Darment-
zündung zwar keine erhöhte Suppressivität gegenüber 
herkömmlichen Tregs aufweisen, unterdrücken sie die 
akute Immunantwort effizient (Menning et al.). 

Ein entscheidender Faktor für die Wirksamkeit von 
Tregs ist deren Stabilität. Wir konnten zeigen, dass der 
Transkriptionsfaktor Ets-1 als Teil eines größeren Pro-
teinkomplexes an die Foxp3 stabilisierende TSDR-Re-
gion nur dann bindet, wenn diese unmethyliert ist. 
Damit wird eine stabile Foxp3-Expression erreicht 
(Polansky et al.).

Um weitere natürliche oder synthetische Substanzen 
zu identifizieren, die in der Lage sind, stabile Foxp3+ 
Tregs zu induzieren, etablierten wir ein Hochdurch-
satz-Screening-System basierend auf durchflusszyto-
metrischer Zellanalyse. Dabei verwenden wir ein 
Foxp3-Reportersystem, bei dem murine T-Zellen das 
grüne Fluoreszenzprotein (GFP) unter Kontrolle des 
Foxp3-Promotors exprimieren. Vorteile dieses Sys-

Immunregulation, Toleranz und Immuntherapie
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tems sind unter anderem das geringe Probenvolumen 
(384-Well-System) sowie die Nutzung eines Autosam-
plers (Hypercyte), der an ein Durchflusszytometer 
(Accuri-6) gekoppelt ist. Dadurch können Tausende 
von Proben innerhalb einer Woche gemessen werden 
und das System ist auf jedes beliebige Reporter-System 
übertragbar.

Modifikation von T‑Zellepitopen zur antigen‑spezi‑
fischen tolerogenen Vakzinierung

a) Konjugation von T‑Zell‑Epitopen an ein inertes 
Trägermolekül
Frühere Versuche, durch Vakzinierung mit Peptiden 
Autoimmunität zu therapieren, sind weitgehend er-
folglos geblieben, da zum einen die Wirksamkeit klei-
ner Peptide begrenzt ist, zum anderen gefährliche Im-
munaktivierungen durch die Peptide im Tiermodell 
beobachtet wurden. Durch die Kopplung von Autoan-
tigenen an synthetische makromolekulare Trägermo-
leküle sollen beide Nachteile einfacher Peptidpräparate 
vermieden werden. Wir konnten bereits zeigen, dass 
sich mit unseren Peptid-Konjugaten im Mausmodell 
der Multiplen Sklerose eine effiziente Protektion errei-
chen lässt, die auf der Induktion regulatorischer  
T-Zellen (Treg) und der Reduktion antigenspezifi-
scher Effektor-T-Zellen beruht. Weiterhin wollen wir 
neue Ansätze etablieren, bei denen Autoantigen-Kon-
strukte an Liganden gekoppelt werden, die in tolero-
gene Signalwege involviert sind. Kopplung von Anti-
genen an „Bridging-Moleküle“, die an Rezeptoren 
tolerogener Antigen-präsentierender Zellen binden, 
könnte so zur Induktion von Toleranz führen. 

b) Modifikation von Proteinen oder Peptiden zur 
Verbesserung des transepithelialen Transportes
Durch in vivo „Phage display screening“ von Peptidbi-
bliotheken konnten von unserem Kooperationspart-
ner T. Pernthaner, Neuseeland, Peptidsequenzen iden-
tifiziert werden, die eine erhöhte Aufnahme durch die 
Mukosa des Darmes bewirken. Diese „Mucosa-targe-
ting-peptides“ (Muc) sind damit sowohl zur verbesser-
ten mukosalen Aufnahme von Autoantigen-Peptiden 
von Interesse, als auch um einen erleichterten Trans-
port von klinisch eingesetzten Polypeptiden, wie z.B. 
Hormonen, Zytokinen oder Antikörpern zu ermögli-
chen. Durch Laser-Scanning-Mikroskopie konnten 
wir bereits nachweisen, dass Muc-gekoppeltes Strepta-
vidin von den Villi des Dünndarmes aufgenommen 
wird, während mit Kontrollpeptid gekoppeltes Strepta-
vidin im Lumen des Darms verbleibt (s. Abbildung 1). 
Außerdem führte intrarektale Applikation von Muc-
konjugiertem OVA-Peptid zu einer verstärkten Proli-
feration OVA-spezifischer T-Zellen im Vergleich zu 
freiem OVA-Peptid. Nun soll das Konzept in relevan-
ten Tiermodellen validiert werden.

Perspektiven
Unser Ziel ist es, die Protokolle zur Induktion und Ex-
pansion stabiler Foxp3+ Tregs in vitro und in vivo zu 
optimieren. Im Hochdurchsatz-Screening-System sol-
len große Substanzbibliotheken getestet werden, aber 
auch Komponenten parasitären oder bakteriellen Ur-
sprungs. Außerdem soll das System auf andere Zellsys-
teme ausgeweitet werden. Die Studien zur Wirksam-
keit und Sicherheit unserer Ansätze zur tolerogenen 
Vakzinierung mit modifizierten Autoantigenen wer-
den wir weiterführen, um diese Therapiestrategien in 
die Phase klinischer Prüfung zu überführen. 

Abbildung 1: Muc-Peptide erleichtern die mukosale Aufnahme: Muc-gekoppeltes Streptavidin wird von den Villi des Dünndarmes auf-
genommen, während mit Kontrollpeptid gekoppeltes Streptavidin im Lumen des Darms verbleibt. Rot: Muc-gekoppeltes Streptavidin, 
Grün: Kontrollpeptid gekoppeltes Streptavidin, Gelb: Overlay, Weiß: Zellkerne

85



DRFZ Jahresbericht 2010/11 Pathophysiologie rheumatischer Entzündungen  Hiepe, Autoimmunologie

Hiepe, 
Autoimmunologie
Entwicklung neuer Strategien für die Therapie von 
Autoimmunerkrankungen

Prof. Dr. med.  
Falk Hiepe

Leitender Oberarzt an der  
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie 
der Charité – Universitätsmedizin Berlin

Unsere Arbeitsgruppe verfügt über langjährige Erfah-
rungen bei der Diagnose von pathogenen Autoanti-
körpern und deren Eliminierung durch gezielte Thera-
pieverfahren.

Darauf basierend untersuchen wir die Rolle von Auto-
antikörper-sezernierenden Plasmazellen bei Autoim-
munprozessen und konnten erstmals zeigen, dass so-
wohl kurzlebige Plasmablasten als auch langlebige 
Gedächtnis-Plasmazellen zur Produktion pathogener 
Autoantikörper beitragen.

Zudem konnten wir nachweisen, dass sich Gedächt-
nis-Plasmazellen nicht mit herkömmlichen immun-
suppressiven Therapien beeinflussen lassen. Durch 
Immunablation („Löschung“) des immunologischen 

Gedächtnisses bei Patienten mit einem Systemische 
Lupus Erythematodes (SLE) mittels Antithymozyten-
globulin in Kombination mit autologer Stammzell-
transplantation konnten wir jedoch sowohl Langzeit-
remissionen als auch die Regenerierung eines 
„jugendlichen“ und toleranten Immunsystems errei-
chen.

Der Fokus unserer Gruppe ist daher auf die gezielte 
Entfernung von autoreaktiven Gedächtnis-Plasmazel-
len und die Verhinderung ihrer erneuten Generierung 
gerichtet.
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Die Sekretion pathogener Autoantikörper durch 
langlebige, gegenüber konventionellen Therapien 
resistente Plasmazellen kann zu therapierefraktä‑
ren Verläufen des systemischen Lupus erythemato‑
des (SLE) beitragen. Der Proteasominhibitor Borte‑
zomib, zugelassen zur Myelomtherapie, depletiert 
kurz‑ und langlebige Plasmazellen und bessert die 
Lupusnephritis im Mausmodell. 

Basierend auf den vielversprechenden präklinischen 
Daten wurde Bortezomib (Velcade®) bei 6 Patienten 
mit therapierefraktärem SLE eingesetzt. Bei allen Pati-
enten konnte hierunter eine signifikante Reduktion 
der Krankheitsaktivität erzielt werden, verbunden mit 
einem Abfall von pathogenen und protektiven Anti-
körpern (Impftiter) im Serum und einer Reduktion 
zirkulierender Plasmazellen. Die Neuentwicklung von 
autoreaktiven Plasmazellen konnte durch Prote-
asominhibition allerdings nicht verhindert werden. 
Daten aus dem murinen Lupus zeigen, dass der Plas-
mazell-Pool in Knochenmark und Milz bereits 7 Tage 
nach Bortezomib-assoziierter Depletion vollständig 
regeneriert war.

Die klinische Wirksamkeit der Proteasominhibition 
bei SLE unterstreicht die therapeutische Relevanz des 
„Targetings“ autoreaktiver Plasmazellen. Zukünftig 
kann diese Strategie die Therapiemöglichkeiten bei 
SLE und anderen Autoantikörper-vermittelten Krank-
heiten bereichern, insbesondere wenn es durch kom-
binierte B-Zell-gerichtete Therapien (z.B. Rituximab, 
Belimumab) gelingt, die Neuentwicklung autoreakti-
ver Plasmazellen zu verhindern, um so dauerhafte Re-
missionen zu erzielen. 

Langlebigen Plasmazellen sind durch die kontinuierli-
che Sekretion pathogener Autoantikörper an der Ent-
stehung und Aufrechterhaltung chronischer Autoim-
munprozesse beteiligt. Ein „Targeting“ dieser Zellen 
stellt eine therapeutische Herausforderung dar, da sich 
diese Zellen einer Behandlung mit herkömmlicher 
Immunsuppression oder B-Zell-Depletion entziehen. 
Ein neuer, vielversprechender Therapieansatz ist die 
Anwendung des Proteasominhibitors Bortezomib, der 
für die Myelomtherapie zugelassen ist und via NFκB-
Inhibition und die „Unfolded Protein-Response“ kurz- 
und langlebige Plasmazellen depletiert. 

Im Mausmodell des SLE (NZB/W) konnte bereits ge-
zeigt werden, dass die Bortezomib-assoziierte Plasma-
zelldepletion mit einer signifikanten Reduktion von 
Autoantikörper-Titern und einer Verbesserung des 
Überlebens verbunden ist. 

Pat. Anzahl der 
BTZ‑Zyklen

SLEDAI 
vor BTZ‑
Therapie

SLEDAI  
nach BTZ‑
Therapie

p#1 4 20 4
p#2 2 20 4
p#3 4 13 4
p#4 4 10 2
p#5 1 10 4
p#6 1 14 4

Tabelle 1: Klinische Ergebnisse der Bortezomib-Therapie bei 
therapierefraktären SLE-Patienten. SLEDAI = Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index, BTZ=Bortezomib. 

Ergebnisse und Diskussion
Basierend auf den vielversprechenden präklinischen 
Daten wurde Bortezomib (Velcade®) bei 6 SLE-Patien-
ten eingesetzt, die nicht ausreichend auf herkömmli-
che Therapien (inklusive Cyclophosphamid) anspra-
chen. Die Dosierung erfolgte auf Grundlage des 
Myelomprotokolls, wobei pro Zyklus 1.3 mg/m2 Bor-
tezomib an den Tagen 1, 4, 8, 11 jeweils zusammen mit 
20mg i.v. Dexamethason verabreicht wurde, gefolgt 
von einer 10-tägigen Pause. 

Bei allen Patienten konnte unter Bortezomib-Therapie 
eine Verbesserung der Krankheitsaktivität erzielt wer-
den (Tabelle 1), verbunden mit einem signifikanten 
Abfall von Lupus-spezifischen Autoantikörpern. Da-
bei kam es nicht nur zu einer Reduktion von Anti-
dsDNA-Antikörpern sondern auch zu einem Abfall 
von anderen ANA (antinukleäre Antikörper)-Spezifi-
täten wie Anti-Ro/SSA, Anti-La/SSB, Anti-Sm und 
AntiU1RNP. Gleichzeitig kam es zu einer Reduktion 
der Gesamt-Immunglobulinspiegel (IgG, IgA, IgM) 
und der protektiven Antikörper (Impftiter) im Serum, 
was für eine Depletion von langlebigen Plasmazellen 
im Knochenmark spricht, die diese Antikörper sezer-
nieren (Abb.1). Unter Bortezomib-Therapie war ein 
drastischer Abfall zirkulierender Plasmablasten und 
Plasmazellen zu verzeichnen. Allerdings war die Plas-
mazelldepletion nicht dauerhaft: im Intervall nach 
Bortezomib-Therapie war ein Wiederauftauchen 

Plasmazelldepletion durch Proteasominhibition im murinen  
und humanen Lupus
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kurzlebiger Plasmazellen/ Plasmablasten in der Zirku-
lation zu beobachten.

Um die Dynamik der Plasmazellentwicklung nach 
Bortezomib-Therapie genauer zu charakterisieren 
wurde das Bortezomib-Protokoll in ein murines Lu-
pus-Modell (NZB/W) übertragen. Hierbei zeigte sich, 
dass der Pool an Plasmazellen in Milz und Knochen-
mark bereits 7 Tage nach Bortezomib-assoziierter De-
pletion wieder vollständig regeneriert war (Abb. 2). 
Diese Daten deuten darauf hin, dass die Neuentwick-
lung autoreaktiver Plasmazellen aus aktivierten Ge-
dächtnis-B-Zellen durch Proteasominhibition nicht 
verhindert werden kann, was die Notwendigkeit einer 
zusätzlichen B-Zell-gerichteten Therapie unterstreicht 
um längerfristige Remissionen zu erzielen. 

Perspektiven
Wir konnten erstmalig zeigen, dass die Proteasominhi-
bition mit einer Verbesserung der Krankheitsaktivität 
bei SLE verbunden ist. Die klinische Effizienz der Pro-
teasominhibition bei SLE unterstreicht die therapeuti-
sche Relevanz des „Targetings“ autoreaktiver Plasma-
zellen bei systemischen Autoimmunerkrankungen. 
Zukünftig kann diese Strategie die Therapiemöglich-
keiten bei SLE und anderen antikörpervermittelten 
Krankheiten bereichern, insbesondere wenn es gelingt, 
durch eine kombinierte Behandlung mit B-Zell-ge-
richteten Therapien (z.B. Rituximab, Epratuzumab, 
Belimumab) den Nachschub autoreaktiver Plasmazel-
len zu verhindern, um somit bei hoch aktiven Patien-
ten langanhaltende Remissionen zu erzielen. 

Abbildung 1: Depletion zirkulierender Plasmazellen und Abfall pathogener und protektiver Antikörper unter Bortezomib-Therapie bei 
SLE#3. A) Absolute Anzahl zirkulierender Plasmazellen basierend auf durchflusszytometrischen Analysen am FACS-Canto. B) Verlauf 
der Autoantikörper-Titer gemessen mittels ELISA, Euroimmun Labordiagnostika. C) Immunglobulinspiegel im Serum. D) Impftiter für 
Masern, Mumps. 

Abbildung 2: Analyse der Plasmazellen im murinen Lupus-Modell (NZB/W) nach Bortezomib-Gabe (0.75mg/kg zum Zeitpunkt 0h und 
+36h). 
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Identifizierung einer Subpopulation von zirkulierenden 
plasmacytoid dendritischen Zellen (pDCs) mit myeloiden 
Eigenschaften bei SLE

Plasmazytoide dendritische Zellen (pDCs) spielen 
vermutlich eine regulative Rolle in der Pathogenese 
des SLE, da sie 1) als Hauptquelle des SLE‑relevan‑
ten Zytokins IFN‑alpha gelten, 2) in SLE Hautläsio‑
nen auftreten und 3) im Blut von SLE‑Patienten, ab‑
hängig von der Krankheitsaktivität, im Vergleich zu 
gesunden Spendern deutlich verringert sind. pDCs 
werden allgemein als lin‑/CD11c‑/CD123++/CD4+ 
von CD11c+ myeloiden dendritischen Zellen (mDCs) 
unterschieden. BDCA‑2 ist ein weiterer spezifischer 
Marker für unreife pDCs im peripheren Blut, der bei 
Reifung der pDCs herunterreguliert wird (Dzionek et 
al., Journal of Immunology 2000 (1)). Das Makro‑
phagen‑spezifische Adhäsionsmolekül Sialoadhä‑
sin (Siglec‑1) ist auf Monozyten im Blut von SLE‑Pa‑
tienten krankheitsspezifisch erhöht, wobei seine 
Expression durch IFN‑alpha induziert wird (Biesen et 
al., Arthritis and Rheumatism 2008 (2)). Wir haben 
pDCs im Blut von SLE und Normalspendern unter‑
sucht, um mögliche krankheitsspezifische Differen‑
zierungsmuster zu identifizieren.

Ergebnisse und Diskussion
Bei der durchflusszytometrischen Identifizierung der 
pDCs mit Hilfe ihrer klassischen Marker fanden wir 
im peripheren Blut eine CD11c-positive Subpopula-
tion innerhalb der BDCA-2+/CD123++/HLA-DR+ 

pDCs, die in SLE-Patienten sehr stark ausgeprägt ist 
(Abb. 1). Eine weitere Charakterisierung offenbarte, 
dass diese CD11c+/BDCA-2+ pDCs größtenteils Sig-
lec-1+/CD56+/BDCA-2low sind (Abb. 2). Da in pDCs 
im Zuge einer Aktivierung BDCA-2 herunterreguliert 
wird (Dzionek et al. (1)), könnte man vermuten, dass 
es sich hier um eine aktivierte Subpopulation von 
pDCs handelt. In ähnlicher Weise beschreibt bereits 
Comeau et al., JI 2002 (3), im Blut von gesunden Spen-
dern eine Subpopulation von CD123+ pDCs mit mye-
loiden Eigenschaften, die durch eine subkutane Gabe 
von Flt3l, einem Aktivator von immunologischen Vor-
läuferzellen, zunehmen und eine hohe T-Zell-stimula-
torische Potenz aufweisen. In der beschriebenen Ar-
beit wird vermutet, dass pDCs eine Konvertierung zu 
einem myeloiden Zelltyp durchlaufen können. Eine 
solche Konvertierung könnte auch durch Störungen in 
der Zytokin-Homöostase hervorgerufen werden 
(Kondo et al., Nature 2000 (4), Manz et al., Blood 1997 
(5)) und damit möglicherweise eine Rolle in der Pa-
thogenese des SLE spielen. Weitere Untersuchungen 
sollen zeigen, welche Rolle die myeloid-ähnlichen 
pDCs und insbesondere die Siglec-1-Expression, im 
Verlauf einer Autoimmunantwort bei SLE spielen und 
wie sie reguliert werden.

Abb. 1: a) Im Blut von SLE-
Patienten findet man eine 
ausgeprägte CD11c-positive 
Subpopulation innerhalb der 
pDCs: alle BDCA-2-positiven 
Zellen (R3 bzw. R5) exprimie-
ren CD123 (R4) und MHCII 
(b). Untersucht wurden die 
dendritischen Marker innerhalb 
der lebenden Zellfraktion (R1 
and not R2).

Abb. 2: CD11c+/BDCA-2+ Zellen (in R7) exprimieren 
CD56 und Siglec-1.  CD11c-/BDCA-2+ pDCs (in R6) sind 
größtenteils negativ für CD56 und Siglec-1. Auffällig ist die 
geringere Expression von BDCA-2 in den CD11c+/BDCA-2+ 
Zellen.
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Die Rolle der B-Zellen in der Pathogenese und als Biomarker  
bei Riesenzellvaskulitis

Riesenzellvaskulitiden sind Entzündungen der gro‑
ßen Arterien, die charakterisiert sind durch die pa‑
thologische Beobachtung von „Riesenzellen“ in 
den entzündlichen Gefäßwandinfiltraten. Sie kön‑
nen in jedem Alter auftreten, wobei sie sich je nach 
Alter klinisch unterschiedlich manifestieren. Bei 
jungen Menschen manifestieren sie sich als Takaya‑
su‑Arteriitis (TA) und beim älteren Menschen eher 
als Riesenzellarteriitis (RZA), Arteriitis temporalis 
(AT) oder Polymyalgia rheumatica (PMR). Bisher 
ging man bei all diesen Krankheitsbildern von einer 
pathogenetisch herausragenden Rolle der T‑Zellen 
aus (1). Wir zeigen hier zum ersten Mal, dass bei al‑
len Krankheitsbildern (TA, RZA, PMR) Verschiebun‑
gen im B‑Zell‑Kompartiment sind ‑ wie bereits für 
Erkrankungen wie z. B. den systemischen Lupus Ery‑
thematodes (SLE) beschrieben ‑ des peripheren Blu‑
tes vorhanden sind (2, 3) und zum Teil mit der Krank‑
heitsaktivität korrelieren, wobei die Verteilung der 
T‑Zellen nicht verändert ist.

Methodik
Analysiert wurde Blut von 14 Patienten mit aktiver Ta-
kayasu Arteriitis, 16 Patienten mit Nicht-Takayasu-
Riesenzellarteriitis (RZA, AT oder PMR) und  
12 Gesunde. Blut-Leukozyten wurden durchfluss- 
zytometrisch auf die Expression von CD27, CD19, 
CD20, MHCII, CD3, CD8 und CD4 analysiert.

Ergebnisse
Patienten mit aktiver Erkrankung hatten eine signifi-
kant höhere Frequenz von Plasmazellen im peripheren 
Blut als Patienten mit inaktiver Erkrankung oder Ge-
sunde. Dies ließ sich sowohl bei Patienten mit Taka-
yasu-Arteriitis als auch bei Patienten mit RZA beob-
achten. Bezüglich der absoluten Zahlen zeigte sich der 
Unterschied zu Gesunden nur bei Patienten mit Taka-
yasu-Arteriitis, nicht bei Patienten mit RZA. Die Fre-
quenz der Plasmazellen bei TA korreliert signifikant 
mit der Höhe der BSG sowie der Krankheitsaktivität 
gemäß der NIH-Kriterien (r=0,73; p=0,069).

Schlussfolgerung
Die Verschiebungen im B-Zell-Status des peripheren 
Blutes sind Hinweise, dass Veränderungen der B-Zell-
Homöostase bei Riesenzellvaskulitiden pathogene-
tisch eine bedeutende Rolle spielen. B-Zellen sollten 
als Ziel für neue therapeutische Ansätze Beachtung 
finden. Bei Takayasu-Arteriitis konnten wir bereits in 
drei Fällen den positiven Effekt einer B-Zell-depletie-
renden Therapie zeigen. Zusätzlich scheinen Plasma-
zellen und andere B-Zell-Subpopulationen des Bluts 
Bedeutung als Biomarker für die Krankheitsaktivität 
zu haben (4).

Abbildung: 1: Bei Patienten mit Takayasu-Arteriitis 
korreliert die Krankheitsaktivität gemessen mit den 
NIH-Kriterien nach Kerr signifikant mit der Frequenz der 
Plasmablasten im peripheren Blut.
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Die Arbeitsgruppe untersucht grundlegende Mecha-
nismen der Interaktion antigenspezifischer T- und  
B-Zellen in sekundärlym phatischen Organen und 
chronisch entzündeten Geweben. Autoreaktive T- und 
B-Zellen spielen bei der Pathogenese von Autoim- 
munerkrankungen eine zentrale Rolle. T- und B-Zel-
len stehen hierbei in einem engen Wechselspiel. T-Zel-
len fördern die Gewebszerstörung nicht nur durch die 
Produktion proinflammatorischer Zytokine, sondern 
vermitteln den B-Zellen auch die entscheidenden Sig-
nale zur Produktion von Autoantikörpern. Umgekehrt 
können B-Zellen in ihrer Funktion als antigenpräsen-
tierende Zellen maßgeblich die Differenzierung von 
T-Zellen beeinflussen. Um die Interaktion von T- und 
B-Zellen in vivo verfolgen zu können, haben wir ein 
spezielles Mausmodell entwickelt, das auf dem adopti-
ven Transfer antigenspezifischer T- und B-Zellen be-
ruht.

Als eine wichtige Fragestellung in diesem Modell un-
tersuchen wir, wie kostimulatorische Moleküle die Dif-
ferenzierung der beiden Partner beeinflussen. Mit dem 
induzierbaren Kostimulator ICOS haben wir einen 
zentralen Regulator der humoralen Immunantwort 
identifiziert. Das Fehlen von ICOS resultiert in einer 
schweren Immundefizienz wohingegen eine Überex-
pression von ICOS mit Autoimmunität assoziiert ist. 
ICOS ist somit auch ein vielversprechender Kandidat 
für eine therapeutische Intervention bei Autoimmun-
erkrankungen.

Unser besonderes Interesse gilt der speziellen Subpo-
pulation der Follikulären T-Helferzellen (TFH). Diese 
spielen eine entscheidende Rolle in der Keimzent-
rumsreaktion, indem sie Hilfe für antigenspezifische 
B-Zellen vermitteln. Ohne TFH-Zellen können  
B-Zellen nicht in langlebige Plasma- oder Gedächtnis-
zellen differenzieren. Wir untersuchen, wie verschie-
dene Kostimulatoren die Entwicklung und Stabilität 
von TFH-Zellen beeinflussen. Eine interessante Frage 
ist außerdem, ob TFH-Zellen nach Beendigung der 
Keimzentrumsreaktion sterben oder als langlebige Ge-
dächtniszellen überleben.

Ein weiteres Projekt betrifft Immunreaktionen im ent-
zündeten Gewebe. In Bezug auf die Rolle von T- und 
B-Zellen ist hierzu noch vergleichsweise wenig be-
kannt. Unter den Bedingungen chronischer Entzün-
dung und limitierender Antigenmengen können 
B-Zellen im Vergleich zu dendritischen Zellen sogar 
einen Vorteil als antigenpräsentierende Zellen erlan-
gen. Auch hierbei kommt unser in vivo T/B Kooperati-
onsmodell zum Einsatz. Eine wiederholte intranasale 
Gabe des Antigens resultiert in einer chronischen Lun-
geninflammation. Dieses Modell eignet sich hervorra-
gend, um antigenspezifische T- und B-Zellen aus dem 
Gewebe zu re-isolieren. In einem Arthritis-Modell 
wird kationisiertes Antigen in die Kniespalte gespritzt. 
In Zusammenarbeit mit AG Niesner und Hauser wol-
len wir in diesem Modell insbesondere die Interaktion 
von T- und B-Zellen mittels 2-Photonenmikroskopie 
untersuchen.
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T-Zell-Kostimulation und Regulation der Immunantwort

Kostimulatorische Rezeptoren regulieren die T‑Zell‑
Aktivierung und Differenzierung in verschiedenen 
Phasen einer Immunantwort. Unterdessen ist eine 
Vielzahl von Kostimulatoren bekannt, die sich hin‑
sichtlich ihres Expressionsmusters unterscheiden. 
Noch immer sind jedoch die spezifischen Funktionen 
dieser einzelnen Moleküle weitgehend unbekannt.

Die Erkennung des Antigens über den T-Zellrezeptor 
allein ist nicht ausreichend, um eine T-Zelle vollstän-
dig zu aktivieren. Vielmehr sind zusätzliche, soge-
nannte kostimulatorische Signale erforderlich. Diese 
regulieren die T-Zellantwort auf unterschiedlichen 
Ebenen (1):
1) Initiale Aktivierung. Bereits beim ersten Kontakt ei-
ner naiven T-Zelle mit ihrem Antigen entscheiden ko-
stimulatorische Rezeptoren über die erfolgreiche Akti-
vierung. Dieses „2-Signal“-System hilft, unerwünschte 
Immunreaktionen, z.B. gegen harmlose Umweltaller-
gene oder Autoantigene, zu verhindern.
2) Differenzierung der T-Zelle. In den späteren Phasen 
der Immunreaktion sind kostimulatorische Signale an 
der Entstehung bestimmter T-Zell-Subtypen beteiligt.
3) T-Zell-Effektorfunktion. Kostimulatorische Rezep-
toren regulieren vielfältige Effektorfunktionen, wie 
z.B. die Sekretion von Zytokinen.
4) T-Zellgedächtnis: Kostimulatoren können das Lang-
zeit-Überleben von Gedächtnis-T-Zellen fördern.

Neben dem wohl bekanntesten und am besten charak-
terisierten kostimulatorischen Rezeptor CD28 wurden 
in den letzten Jahren weitere Moleküle identifiziert, die 
an der Interaktion von T-Zelle und antigenpräsentie-
render Zelle beteiligt sind (1). Diese gehören wie CD28 
zur Immunoglobulin-Superfamilie oder zur TNF-Su-
perfamilie und können sowohl (positive) kostimulato-
rische als auch koinhibitorische Signale in die T-Zelle 
weiterleiten (Abb. 1).

Der induzierbare Kostimulator ICOS wurde 1999 als 
ein zu CD28 strukturell und funktionell verwandtes 
Molekül identifiziert (3). Anders als CD28 wird ICOS 
nicht konstitutiv, sondern ausschließlich auf aktivier-
ten T-Zellen exprimiert. Hingegen ist der Ligand für 
ICOS (ICOS-L) sehr breit auf nahezu allen Immunzel-
len exprimiert, wobei sich die höchste Expression auf 
B-Zellen und dendritischen Zellen findet. Unter in-
flammatorischen Bedingungen können jedoch auch 
nicht hämatopoetische Zellen ICOS-L exprimieren, 
was für Immunreaktionen im Gewebe von Bedeutung 
sein könnte (4). Die starke Expression von ICOS auf 
follikulären T-Helferzellen gab schon sehr früh einen 

Hinweis auf die wichtige Rolle von ICOS für die 
T-Zellvermittelte Hilfe für B-Zellen (3).

Am Beispiel von ICOS lässt sich die wichtige Rolle von 
Kostimulatoren für das Gleichgewicht der normalen 
Immunantwort aufzeigen. Das Fehlen von ICOS resul-
tiert in einer schweren Immundefizienz. Beim Men-
schen führt ICOS-Defizienz zum klinischen Bild einer 
Common Variable Immunodeficiency (CVID). Diese 
Patienten haben eine stark verminderte Zahl von 
B-Zellen und praktisch keine Gedächtnis-B-Zellen. Sie 
sind daher sehr anfällig für Infektionskrankheiten (5). 
ICOS Knock-out Mäuse haben einen vergleichbaren 
Phänotyp. Insbesondere ist in diesen Mäusen die 
Keimzentrumsreaktion auf ein spezifisches Antigen 
gestört, was zu einer verminderten Produktion von an-
tigenspezifischen Immunoglobulinen führt.

Auf der anderen Seite ist eine Überexpression von ICOS 
oft mit Autoimmunität assoziiert. Patienten mit Syste-
mischen Lupus Erythematosus haben eine stark er-
höhte Frequenz von ICOS exprimierenden T-Zellen im 
Blut, die sich darüber hinaus auch als Infiltrate in den 
betroffenen Organen finden (6). In einem Mausmodell 
konnten wir zeigen, dass diese ICOS Überexpression 
ursächlich für den Autoimmun-Phänotyp ist (7).

Ihre wichtige Rolle für die Feinregulation der Immu-
nantwort macht Kostimulatoren zu einem attraktiven 
Ziel für die therapeutische Intervention. Reagenzien 
zur Blockade des CD28 Signalweges befinden sich be-
reits in der klinischen Anwendung (Abatacept). Feh-
lende Kostimulation über CD28 resultiert jedoch in 
einer sehr generellen Immunsuppression. Reagenzien 
gegen Kostimulatoren, die eher selektiv in der Effek-
tor- oder Gedächtnisphase wirken und chronische Im-
munreaktionen am Laufen halten, geben die Hoffnung 
auf eine spezifischere Therapie.
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Abbildung 1: Wichtige Kostimulatoren in der Interaktion von 
T-Zelle und Antigen-präsentierender Zelle
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Interaktion antigenspezifischer T- und B-Zellen in vivo

Um die Interaktion von T‑ und B‑Zellen in vivo zu un‑
tersuchen, haben wir ein Mausmodell entwickelt, 
das es erlaubt einzelne antigenspezifische T‑ und 
B‑Zellen in jeder Phase der Immunreaktion zu ver‑
folgen. Dieses beruht auf dem Kotransfer von trans‑
genen T‑ und B‑Zellen in syngene, immunkompeten‑
te Rezipienten. Entsprechende Marker erlauben es, 
die antigenspezifischen T‑ und B‑Zellen nicht nur in 
der Durchflusszytometrie und Histologie zu verfol‑
gen, sondern auch ex vivo zu re‑isolieren, was eine 
Analyse des gesamten Transkriptoms ermöglicht. 
Mit Hilfe der 2‑Photonen‑Intravital‑mikroskopie 
können wir die Interaktion antigenspezifischer T‑ 
und B‑Zellen im Lymphknoten in Echtzeit verfolgen. 
Insbesondere interessiert uns hierbei die spezielle 
Subpopulation der Follikulären T‑Helferzellen, die 
eine entscheidende Rolle für die B‑Zellhilfe spielen.

T/B-Kooperation ist eine bidirektionale Interaktion, in 
der beide Zelltypen wichtige Signale für ihre weitere 
Differenzierung erhalten. Antigenspezifische T- und 
B-Zellen können in verschiedenen Phasen einer Im-
munreaktion interagieren (1). Ein erster Kontakt zwi-
schen beiden Zelltypen findet im Lymphknoten be-
reits 24-48 h nach Antigenerkennung an der Grenze 
zwischen T- und B-Zellzone statt. Nachdem sich nach 
5-6 Tagen erste Keimzentren ausgebildet haben, liefert 
die spezielle Subpopulation der Follikulären T-Helfer-
zellen (TFH) entscheidende Signale für die weitere 
B-Zelldifferenzierung (2). Schließlich findet man bei 
chronischen Entzündungen auch im Gewebe Infiltrate 
von T- und B-Zellen, die miteinander in Kontakt ste-
hen (Abb. 1).

Die Untersuchung von Immunreaktionen in vivo wird 
durch die sehr geringe Frequenz antigenspezifischer 
Zellen erschwert, dies betrifft insbesondere die frühen 
Phasen. Durch den adoptiven Transfer transgener T- 
und B-Zellen können wir die Frequenz antigenspezifi-
scher T- und B-Zellen so weit erhöhen, dass eine Ana-
lyse auch in den frühen Phasen der T/B-Interaktion 
möglich wird. Unser System beruht auf dem Kotrans-
fer von LCMV Glycoprotein-spezifischen T-Zellen aus 
Smarta Mäusen (3) und B-Zellen aus B1-8i Mäusen 
(4), die einen B-Zellrezeptor Knock-in für das Hapten 
Nitrophenol (NP) besitzen. Rezipienten-Mäuse wer-
den anschließend mit einem entsprechenden Model-
lantigen (NP-Smarta-Konjugat) immunisiert (Abb. 2). 
Über kongene Marker können die transferierten Zel-
len nicht nur mittels Durchflusszytometrie und Histo-
logie verfolgt werden, sondern auch ohne Quervernet-
zung der Antigenrezeptoren re-isoliert werden. 
Fluoreszierende Reportergene ermöglichen die Echt-
zeit-Analyse der T/B-Interaktion mittels 2-Photonen-
mikroskopie.

Die spezifische Funktion einzelner Moleküle kann in 
diesem System auf unterschiedliche Weise analysiert 
werden: 1) Knock-out Mäuse auf dem T-Zell- bzw. 
B-Zell-Rezeptor transgenen Hintergrund 2) Blockie-
rende Antikörper 3) shRNA-vermittelte Ausschaltung 
oder Überexpression in einem retroviralen System.
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Abbildung 1: Interaktion antigenspezifischer T- und B-Zellen in 
verschiedenen Stadien der Immunantwort.

Abbildung 2: In vivo T/B-Kooperationssystem 
T-Zellen aus Smarta-TCR transgenen Mäusen (LCMV GP reaktiv) 
werden zusammen mit Nitrophenol-spezifischen B-Zellen aus 
B1-8i Mäusen in C57BL/6 Mäuse transferiert. Die Rezipienten 
werden subkutan mit NP-Smarta-Protein immunisiert und die 
drainierenden Lymphknoten analysiert. 
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Immunreaktionen im entzündeten Gewebe

Entzündungsreaktionen im Gewebe stellen ein kom‑
plexes immunologisches Geschehen dar, an dem 
eine Vielzahl unterschiedlicher Zelltypen beteiligt 
ist. Neben den Zellen des lokalen Gewebes sowie 
Zellen des angeborenen Immunsystems finden sich 
regelmäßig auch infiltrierende T‑ und B‑Zellen (1,2). 
Im Vergleich zur Immunreaktion im Lymphknoten ist 
über diese T/B‑Interaktion im entzündeten Gewebe 
noch relativ wenig bekannt. Wir interessieren uns 
hierbei zum einen für die Rolle von kostimulatori‑
schen Molekülen. Eine weitere Frage ist, inwieweit 
B‑Zellen als lokale antigenpräsentierende Zellen 
die Aktivierung und Differenzierung der T‑Zellen be‑
einflussen. Durch ihren hochaffinen Antigenrezep‑
tor haben B‑Zellen insbesondere unter limitieren‑
den Antigenmengen einen Vorteil in der 
Antigenpräsentation gegenüber dendritischen Zel‑
len. Um diese Fragen zu beantworten, arbeiten wir 
mit drei verschiedenen Mausmodellen: 1) Einem 
Atemwegs‑Inflammationsmodell. 2) Einem Neuroin‑
flammationsmodell, der Experimentellen Autoim‑
mun‑Encephalomyelitis (EAE). 3) Einem Maus‑Arth‑
ritis‑Modell.

Atemwegs‑Inflammationsmodell
Wir arbeiten bereits seit vielen Jahren mit dem Modell 
einer antigeninduzierten Atemwegsinflammation, wo-
bei wir unser bewährtes Ko-Transfersystem mit anti-
genspezifischen T- und B-Zellen verwenden (siehe 
vorherige Seite). Das Antigen wird jedoch in diesem 
Fall nicht subkutan sondern intranasal verabreicht. 
Antigenspezifische T- und B-Zellen werden zunächst 
in den Lungen-assoziierten Lymphknoten aktiviert, 
von wo aus sie in das Lungengewebe auswandern. 
Nach wiederholter Antigengabe findet man promi-
nente Infiltrate in der Lunge, die antigenspezifische T- 
und B-Zellen enthalten (Abb. 1). Das Modell ist somit 
ideal geeignet, um Immunreaktionen im drainieren-
den Lymphknoten und dem entzündeten Gewebe par-
allel zu verfolgen.

Der induzierbare Kostimulator ICOS wird von anti-
genspezifischen T-Zellen sowohl im Lymphknoten als 
auch in der Lunge stark exprimiert. Wir konnten zei-
gen, dass ICOS/ICOS-L Interaktion die Atemwegsin-
flammation auf mehreren Ebenen beeinflusst:  
1) ICOS-Kostimulation reguliert die Zahl der Effektor-
T-Zellen und wirkt darüber auch auf die Expansion 
der antigenspezifischen B-Zellen. 2) Im Lymphknoten 
spielt ICOS eine besondere Rolle für die Aufrechter-
haltung des TFH-Phänotyps und beeinflusst hierüber 

die Zahl der Keimzentrums-B-Zellen. 3) In der Lunge 
reguliert ICOS die Produktion von IL-5 und IL-13 und 
beeinflusst hierüber die Infiltration mit Eosinophilen 
und die Mucus-Produktion. 4) ICOS Kostimulation 
fördert die Generierung von IgA Plasmazellen ein-
schließlich langlebiger Plasmazellen im Knochen-
mark.

Aktuell arbeiten wir daran, die Rolle der ICOS-L ex-
primierenden B-Zellen im Lungengewebe näher zu 
definieren.

Experimentelle Autoimmun‑Encephalomyelitis (EAE)
Durch Immunisierung von Mäusen mit dem Autoan-
tigen MOG kann ein Krankheitsbild induziert werden, 
das in vieler Hinsicht der humanen Multiplen Sklerose 
ähnelt. In diesem Mausmodell haben wir die Rolle des 
Integrins LFA-1 näher untersucht (4). LFA-1 ist wich-
tig für die T-Zellaktivierung und Migration. Überra-
schenderweise entwickelten LFA-1 Knock-out (KO) 
Mäuse jedoch eine schwerere EAE mit verstärkter De-
myeliniserung und erhöhter Zahl autoreaktiver  
T-Zellen im Rückenmark (Abb. 2 und 3). Die Produk-
tion der proinflammatorischen Zytokine IFN-γ und 
IL-17 war jedoch auf Ebene der antigenspezifischen 
T-Zellen unverändert. Interessanterweise war jedoch 
in LFA-1 KO Mäusen die Zahl der FoxP3+ regulatori-
schen T-Zellen nicht nur in Rückenmark und Milz, 
sondern bereits im Thymus verringert (Abb. 4). Somit 
reguliert LFA-1 über die Generierung von regulatori-
schen T-Zellen im Thymus die Expansion von Effek-
tor-T-Zellen im entzündeten Gewebe.

Arthritis‑Modell
In unserem in vivo T/B-Kooperationssystem konnten 
wir zeigen, dass ICOS die Pool-Größe der Effektor-
Memory Zellen steuert (3). Ein blockierender Anti-
körper gegen ICOS-L wäre somit geeignet, die Zahl 
proinflammatorischer Effektorzellen zu reduzieren. 
Um dieses Konzept in einem relevanten Autoimmun-
modell zu untersuchen, haben wir in Kooperation mit 
der Arbeitsgruppe von Thomas Kamradt eine ICOS-L 
Blockade in einem Arthritis Mausmodell durchge-
führt (5). Mäuse, die den blockierenden Antikörper 
über die gesamte Experimentdauer erhalten hatten, 
entwickelten eine deutlich reduzierte Arthritis  
(Abb. 5). Mit Hilfe des CD40L Systems zur Detektion 
antigenspezifischer Zellen konnten wir zeigen, dass 
ICOS-L Blockade die Zahl der proinflammatorischen 
Effektorzellen deutlich verringerte.
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Ein Arthritis-Mausmodell ist auch hervorragend ge-
eignet, die Rolle von B-Zellen als antigenpräsentie-
rende Zellen näher zu untersuchen. Immerhin vermu-
tet man, dass der therapeutische Erfolg einer 
B-Zelldepletion bei Arthritis-Patienten zumindest teil-
weise auf die antigenpräsentierende Funktion der 
B-Zellen und ihre Beeinflussung der T-Zellaktivierung 
und Differenzierung zurückzuführen ist. Wir arbeiten 
daher daran, unser in vivo T/B-Kooperationsmodell 
auf ein Mausmodell einer antigeninduzierten Arthritis 
zu adaptieren.
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Abbildung 1: 
Infiltrate antigenspezifischer T- und B-Zellen in der Lunge

Abbildung 2: Klinischer Verlauf einer EAE in LFA-1 Knock-out Mäusen.

Abbildung 3: Analyse MOG-spezifischer CD4+ T-Zellen 
im Zentralen Nervensystem (CNS). Zellen wurden aus 
dem Rückenmark erkrankter Mäuse isoliert. Die Zahl 
MOG-spezifischer T-Zellen wurde nach antigenspezifi-
scher Restimulation und intrazellulärer CD40L-Färbung 
in der Durchflusszytometrie bestimmt.

Abbildung 5: Klinischer Arthritis-Verlauf in Mäusen,  
die mit blockierenden Antikörpern gegen ICOS-L  
behandelt wurden.

Abbildung 4: Analyse regulatorischer T-Zellen in der Milz.
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Wie kann man gezielt ein immunologisches Gedächtnis erzeugen 
und umprogrammieren?

Prof. Dr. rer. nat.  
Max Löhning

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie 
und Klinische Immunologie der  Charité – Universitätsmedizin 
Berlin

Das immunologische Gedächtnis kann den Organis-
mus durch eine schnellere und effizientere Immunant-
wort vor Krankheiten schützen, die er zuvor schon 
einmal überstanden hat. Allerdings birgt es auch das 
Risiko, zu Immunpathologie und Autoimmunkrank-
heiten zu führen. Langlebige Gedächtnis-Lymphozy-
ten sind Grundlage des immunologischen Gedächt-
nisses. Sie zeichnen sich aus durch eine verstärkte 
Reaktivität gegenüber Antigen sowie durch die „er-
lernte“ Fähigkeit zur Produktion ausgewählter Effek-
tormoleküle, die die nachfolgende Immunreaktion 
steuern. Ein grundlegendes Verständnis des immuno-
logischen Gedächtnisses ist von zentraler Bedeutung 
für die Entwicklung effizienter Impfstrategien sowie 
für kurative Therapien chronischer Immunpatholo-
gien und Autoimmunerkrankungen.
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Titelbild “Immunity”, 29.Januar 2010
Illustration der Umprogrammierung von Th2-Gedächtnis-Zellen durch virusinduzierte Signale: Eine 
virusinfizierte antigen-präsentierende Zelle (APC), als Harlekin dargestellt, programmiert Th2-Zellen 
um in eine stabile hybride “Th2+1” Zellpopulation mit kombinierten Th2- und Th1-Zellfunktionen.

Ziel der Lichtenberg-Arbeitsgruppe ist daher eine mo-
lekulare Entschlüsselung der Entstehung, Beibehal-
tung und funktionellen Plastizität des immunologi-
schen Gedächtnisses gegen intrazelluläre, insbesondere 
virale Pathogene und Autoantigene. Wir untersuchen 
die zellulären Differenzierungswege und induktiven 
Signale bei der Entstehung von Gedächtniszellen, d.h. 
den Zusammenhang zwischen der Bildung von Effek-
torzellen und Gedächtniszellen sowie die Frage, ob 
und wie diese Differenzierungsstadien ineinander 
überführt werden können. Auch wird die Rolle von 
Antigen sowie von Interaktionen von B-Zellen, CD4+ 
Helfer-T-Zellen und CD8+ zytotoxischen T-Zellen bei 
der Entstehung und Beibehaltung dieses Gedächtnis-
ses analysiert. Zudem untersuchen wir die molekula-
ren Faktoren, die die Langlebigkeit der Gedächtniszel-
len regulieren und die Stabilität oder Plastizität ihrer 
Effektormechanismen kontrollieren.

Durch adoptiven Zelltransfer aufgereinigter virus-spe-
zifischer T-Effektorzellen in nicht infizierte Mäuse 
konnten wir zeigen, dass aus Effektoren langlebige Ge-
dächtnis-T-Zellen hervorgehen (Löhning et al., J. Exp. 
Med. 2008). Dieses Ergebnis unterstützt das Konzept 
der linearen Differenzierung von T-Gedächtniszellen 
aus naiven Vorläufern über ein zwischengeschaltetes 
Effektorstadium. Es spricht somit für das Design von 
Immunzell-Therapien, die auf differenzierten Effek-
tor-T-Zellen basieren. Mittels T-Helfer-1 (Th1)-Zell-
differenzierung begünstigender viraler Infektionen 
haben wir zudem die Umprogrammierung von T-Hel-
fer-2 (Th2)-Gedächtniszellen zu einem stabilen 
„Th2+1“-Phänotyp beobachtet, der funktionelle Ei-
genschaften von Th2- und Th1-Zellen verbindet 
(Hegazy et al., Immunity 2010). Zudem konnten wir 
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Typ I-Interferone als den molekularen 
Schlüssel zur gezielten Umprogrammie-
rung von Th2-Zellen identifizieren. Die 
Umprogrammierung von Th2-Zellen war 
entscheidend, um Viruspersistenz und le-
tale Immunpathologie zu verhindern.  
Derzeit untersuchen wir die funktionellen  
Kapazitäten der verschiedenen Gedächtnis-
Zellpopulationen – Immunität oder Im-
munpathologie oder Autoimmunität – in 
vitro und in vivo bei akuten und chroni-
schen Infektionen und Entzündungsreakti-
onen.
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Naive T‑Helferzellen können im Rahmen unter‑
schiedlicher Differenzierungsprogramme die Fähig‑
keit erwerben, spezifische Kombinationen von 
 Effektorzytokinen zu produzieren. Mit ihnen werden 
verschiedene Typen von Immunantworten orches‑
triert. Die Differenzierungsprogramme werden ab‑
hängig von T‑Zell‑Rezeptorsignalen und der gleich‑
zeitigen Anwesenheit polarisierender Zytokine 
initial isiert und werden von spezifischen Schlüssel‑
transkriptionsfaktoren gesteuert. 

In diesem Projekt untersuchen wir, wie exklusiv die 
verschiedenen Differenzierungsprogramme in T-Hel-
ferzellen angenommen und beibehalten werden. Kon-
kret untersuchen wir den Einfluss verschiedener Ex-
pressionsstärken von Schlüsseltranskriptionsfaktoren 
oder auch der Koexpression adverser Faktoren auf die 
Effektorfunktionen der Zellen. Unsere Ergebnisse in-
tegrieren wir in mathematische Mo delle der T-Helfer-
zelldifferenzierung.

Die Th1- und Th2-Programme werden von den Tran-
skriptionsfaktoren T-bet und GATA-3 reguliert und 
führen zur Fähigkeit der Zellen, die Effektorzytokine 
IFN-γ bzw. IL-4, IL-13 und IL-5 auszuschütten (Ref. 5, 
6). Die Induktion von T-bet erfolgt durch IFN-γ- und 
IL-12-Signale, während die Expression von GATA-3 
durch IL-4-Signale hochreguliert wird. Aufgrund be-
obachteter Mechanismen wie Autoaktivierung und ge-
genseitiger Inhibition im Zytokin- und Transkripti-
onsfaktornetzwerk von T-Helferzellen ging man bisher 
davon aus, dass die Expression von T-bet und GATA-3 
in ein und derselben Zelle wechselseitig exklusiv ist. 
Außerdem legen Daten zur jeweiligen direkten und/
oder indirekten Autoaktivierung von T-bet und 
GATA-3 nahe, daß deren Expression in einer bimoda-
len Weise erfolgt (2-4).

Unsere Arbeitsgruppe konnte jedoch kürzlich zeigen, 
daß Th2-Zellen durch Zytokinsignale in einer Th1-Dif-
ferenzierung begünstigenden viralen Infektion in eine 

Dynamik und Stabilität der Expression von T-bet und GATA-3  
in T-Helferzellen in vitro und in vivo

Abbildung 1: Steigende IL-12-Konzentra-
tionen während der Th1-Differenzierung 
führen zu steigenden T-bet- und sinkenden 
GATA-3-Proteinmengen pro Zelle. Ovalbu-
min (OVA)-spezifische naive CD4+CD62L+ 
T-Zellen aus DO11.10-Mäusen wurden mit 
OVA-Peptid und antigenpräsentierenden 
Zellen in Anwesenheit von anti-IL-4 und 
verschiedenen Konzentrationen von IL-12 
kultiviert, um Th1-Zellen zu generieren, oder 
in Anwesenheit von IL-4, anti-IL-12 und anti-
IFN-γ aktiviert, um Th2-Zellen zu generieren. 
An Tag 5 der Kultur wurden T-bet- und GATA-
3-Proteinmengen durchflußzytometrisch 
gemessen.

Abbildung 2: Steigende IL-4-Konzentratio-
nen während der Th2-Differenzierung füh-
ren zu steigenden GATA-3-Proteinmengen 
pro Zelle. Naive CD4+CD62L+ T-Zellen aus 
Balb/c-Mäusen wurden mit anti-CD3 und 
anti-CD28 in Anwesenheit von anti-IL-12, 
anti-IFN-γ und verschiedenen Konzentrati-
onen von IL-4 kultiviert, um Th2-Zellen zu 
generieren, oder in Anwesenheit von IL-12 
und anti-IL-4 stimuliert, um Th1-Zellen zu 
generieren. An Tag 5 der Kultur wurden 
T-bet- und GATA-3-Proteinmengen durch-
flußzytometrisch gemessen.

100



DRFZ Jahresbericht 2010/11Pathophysiologie rheumatischer Entzündungen  Löhning, Experimentelle Immunologie

Abbildung 3: Können T-Helferzellen abge-
stufte Proteinmengen ihrer Schlüsseltran-
skriptionsfaktoren in der Gedächtnisphase 
beibehalten? Naive T-Helferzellen werden in 
Th1- oder Th2-Zellen, die unterschiedliche 
Mengen an T-bet bzw. GATA-3 exprimieren, 
differenziert. Diese Zellen werden in Wildtyp-
Mäuse transferiert und über die Zeit verfolgt, 
um T-bet- und GATA-3-Protein sowie funktio-
nelle Eigenschaften zu analysieren.

Abbildung 4: Können GATA-3+T-bet+ 
T-Helferzellen durch Interferenz mit der T-bet-
Expression in Th2-Zellen zurückverwandelt 
werden? Kann Interferenz mit der GATA-3-Ex-
pression GATA-3+T-bet+ T-Helferzellen in Th1-
Zellen weiterverwandeln? Naive T-Helferzellen 
werden zu Th2-Zellen differenziert und in vitro 
oder in vivo zu GATA-3+T-bet+ T-Helferzellen 
umprogrammiert. T-bet- oder GATA-3-Expres-
sion wird durch RNA-Interferenz reduziert. 
Dann werden das Transkriptionsfaktorprofil 
der Zellen und deren funktionelle Eigenschaf-
ten wie Zytokinproduktion untersucht. 

Population von GATA-3- und T-bet-koexprimieren-
den Zellen, sogenannte „Th2+1“ Zellen, umprogram-
miert werden können. Diese Zellen konnten auch 
IFN-γ und IL-4 gleichzeitig produzieren (1).

Mit Hilfe unterschiedlicher Konzentrationen an spezi-
fischen polarisierenden Zytokinen haben wir begon-
nen zu testen, ob wir eine multistabile Expression von 
T-bet und GATA-3 in Th1- bzw. Th2-Zellen erreichen 
können und wie sich dies auf die Effektorfunktionen 
der T-Helferzellen auswirken würde.

Ergebnisse und Ausblick
Steigende IL-12 Konzentrationen während der 
Th1-Differenzierung führten zu höheren T-bet- und 
sinkenden GATA-3-Proteinmengen pro Zelle (Abb. 1). 
Dies korrelierte mit steigenden Frequenzen an IFN-γ-
produzierenden Zellen (nicht dargestellt). Analog be-
obachteten wir unter bestimmten Stimulationsbedin-
gungen steigende GATA-3-Proteinmengen, wenn wir 
die Konzentration von IL-4 während der Th2-Diffe-

renzierung erhöhten (Abb. 2), was mit höheren Fre-
quenzen an IL-4-Produzenten einherging (nicht dar-
gestellt).

Mit Hilfe adoptiver T-Zelltransfers in normale Wild-
typmäuse werden wir untersuchen, ob Th1- und Th2-
Zellen über längere Zeit abgestufte Proteinmengen ih-
rer jeweiligen Schlüsseltranskriptionsfaktoren in 
An- oder Abwesenheit perturbierender Signale beibe-
halten können (Abb. 3). In einem weiteren experimen-
tellen Ansatz werden wir Th2-Zellen in GATA-
3+T-bet+ T-Helferzellen umprogrammieren und 
durch RNA-Interferenz die Expression von T-bet oder 
GATA-3 vermindern (Abb. 4). Damit untersuchen wir, 
ob die transiente Reduktion der Expression eines 
Schlüsseltranskriptionsfaktors in Gegenwart seines 
molekularen Gegenspielers ausreicht, um seine Ex-
pression langfristig zu destabilisieren und womöglich 
das entsprechende Differenzierungsprogramm wieder 
auszulöschen.
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Interferone und der Transkriptionsfaktor T-bet steuern die 
Umprogrammierung von Th2-Zellen zugunsten einer protektiven 
antiviralen Immunantwort

T‑Helferzellen sind die zentralen Organisationsein‑
heiten des Immunsystems. Sie haben die besondere 
Fähigkeit, sich nach Aktivierung in stark unter‑
schiedliche, hochspezialisierte Untergruppen zu 
entwickeln, je nachdem, welche Arten von Krank‑
heitserregern bekämpft werden sollen (1,2). Zyto‑
kinsignale induzieren die Expression von Schlüs‑
seltranskriptionsfaktoren, wie GATA‑3 und T‑bet, 
welche die Differenzierung der T‑Zellen in Unter‑
gruppen, wie T‑Helfer‑2 (Th2)‑ und Th1‑Zellen, festle‑
gen. Bislang ging man davon aus, dass diese Prä‑
gung von T‑Zellen wechselseitig exklusiv und 
unumkehrbar ist (3‑5). Wir konnten nun zeigen, dass 
GATA‑3+ Th2‑Gedächtnis‑Zellen mittels definierter 
Zytokinsignale, die auch bei viralen Infektionen aus‑
gelöst werden, zu einem stabilen „Th2+1“‑Phänotyp 
umprogrammiert werden können. Die Th2+1‑Zellen 
koproduzieren dauerhaft die Schlüsseltranskripti‑
onsfaktoren von Th2‑ und Th1‑Zellen, GATA‑3 und T‑
bet, und verbinden funktionelle Eigenschaften von 
Th2‑ und Th1‑Zellen. Die Umprogrammierung adop‑
tiv transferierter virusspezifischer Th2‑Zellen war 
essentiell, um Persistenz einer Virusinfektion und 
letale Immunpathologie zu verhindern. Die Umpro‑
grammierung fehlgeleiteter T‑Zelldifferenzierung 
kann vielfältige neue therapeutische Interventions‑
möglichkeiten unter anderem bei Autoimmuner‑
krankungen, Allergien und Asthma eröffnen.

Ergebnisse und Diskussion
Um die Stabilität und Plastizität der CD4 T-Zell-Diffe-
renzierungsprogramme zu untersuchen, haben wir 
transgene Mäuse (Smarta) verwendet, deren T-Zell-
Rezeptor (TCR) gegen das Virus der lymphozytären 
Choriomeningitis (LCMV) reagiert. Naive CD4+ 
T-Zellen wurden in vitro zu Th1- oder Th2-Zellen dif-
ferenziert. Um die Stabilität und Plastizität der diffe-
renzierten CD4+ T-Zellen in vivo zu untersuchen, ha-
ben wir ein System zum adoptiven Transfer von 
T-Zellen etabliert. Mit diesem System können die ad-
optiv transferierten CD4+ Thy1.1+ LCMV-spezifi-
schen Smarta-Zellen in vivo in naiven, immunkompe-
tenten C57BL/6 Empfängermäusen verfolgt werden.

Um die Stabilität der virusspezifischen Th2-Zellen so-
wie ihre funktionelle Relevanz in vivo untersuchen zu 
können, haben wir das LCMV-Infektionsmodel ver-
wendet, welches für seine starke Induktion von Typ I 
und Typ II Interferonen und seine starke Th1-polarisie-
renden Effekte bekannt ist. Mäuse mit kurz- oder lang-
fristig differenzierten LCMV-spezifischen Th1 oder 
Th2-Zellen wurden der LCMV-Infektion ausgesetzt.

Die virusinduzierte Umprogrammierung von 
Th2‑Zellen benötigt T‑bet–Induktion.
Um die molekularen Ereignisse der Umprogrammie-
rung von Th2-Zellen nach Virusinfektion zu verste-
hen, wurden Wildtyp (wt) LCMV-spezifische Th2-
Zellen oder LCMV-spezifische Th2-Zellen, die ein 
Defizit im T-bet-kodierenden Tbx21-Gen haben, in 
Wildtyp-Mäuse transferiert. Die Empfängertiere wur-
den anschließend mit LCMV infiziert.

Bereits 7 Tage nach Infektion hatten >50% der Th2-
Zellen die Fähigkeit erworben, IFN-γ zu produzieren 
(Abbildung 1A). Zur gleichen Zeit behielten >20% der 
ehemaligen Th2-Zellen die Produktion der Th2-Zyto-
kine, IL-4 und IL-13, bei. Im Gegensatz zu den Wild-
typ Th2-Zellen, konnten LCMV-spezifische Th2-Zel-
len, die ein Defizit des T-bet-kodierenden Tbx21-Gens 
aufwiesen, nach einer LCMV-Infektion die Produk-
tion von IFN-γ nicht erwerben (Abbildung 1A). Dies 
zeigt die entscheidende Rolle von T-bet in der Umpro-
grammierung der Th2-Zellen unter viraler Infektion. 

T‑bet–Induktion in virusspezifischen Th2‑Zellen 
verhindert letale Immunpathologie.
Um die funktionelle Bedeutung von Th2-Zellplastizi-
tät in vivo zu bewerten, wurden LCMV-spezifische 
Wildtyp Th1- oder Th2-Zellen oder T-bet-defiziente 
Tbx21-/- Th2-Zellen in Thy1.1-kongene C57BL/6 
Mäusen transferiert. Anschließend wurden die Rezipi-
enten mit LCMV infiziert. Mäuse, die zuvor LCMV-
spezifische Wildtyp-Th1- oder Th2-Zellen erhalten 
hatten, zeigten einen geringfügigen, vorübergehenden 
Gewichtverlust (Abbildung 1B). Ab Tag 7 nach Infek-
tion erholten sich die Tiere beider Gruppen und kehr-
ten am Tag 14 fast zu ihrem Ausgangsgewicht zurück. 
Im Gegensatz dazu entwickelten alle Empfängertiere 
von Tbx21-/- Th2-Zellen ein Wasting-Syndrom mit 
beständigem Gewichtsverlust ohne Anzeichen einer 
Erholung, was die Beendigung des Experiments am 
Tag 12 erforderte.

Umprogrammierung von Th2‑Zellen ermöglicht eine 
starke antivirale CD8+ T‑Zellantwort.
In Tieren, die LCMV-spezifische Wildtyp (wt)-Th1- 
oder Th2-Zellen erhalten hatten, wurde nach LCMV-
Infektion eine starke endogene zytotoxische CD8+ 
T-Zell-Antwort gegen die dominanten Epitope im 
LCMV-Glykoprotein und -Nukleoprotein (GP33 und 
NP396) gebildet. Dagegen waren die absoluten Zahlen 
der endogenen LCMV-spezifischen CD8+ T-Zellen in 
der Milz und den nicht-lymphoiden Organen der 
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Empfängertiere von Tbx21-/- Th2-Zellen stark redu-
ziert (Abbildung 1C).

Umprogrammierung von Th2‑Zellen erzielt eine 
effektive Kontrolle der Virusinfektion.
Im Einklang mit der stark reduzierten LCMV-spezifi-
sche CD8+ T-Zellantwort in den Empfängertieren von 
LCMV-spezifischen Tbx21-/- Th2-Zellen zeigten diese 
Tiere auch einen Verlust der Kontrolle der Virusver-
mehrung. Dagegen konnten die Empfängertiere von 
LCMV-spezifischen wt-Th2- oder Th1-Zellen die Vi-
rusinfektion rasch und effizient kontrollieren (Abbil-
dung 1D). 

Schlussfolgerung/ Fazit
Durch eine virale Infektion konnten GATA-3+ Th2-
Zellen zu einem langzeitstabilen GATA-3+T-bet+ und 
IL-4+IFN-γ+ Th2+1-Phänotyp umprogrammiert wer-
den. Die Umprogrammierung der Th2-Zellen erfor-
derte eine Stimulation des T-Zell-Rezeptors (TCR) in 
Kombination mit Typ I- und Typ II-Interferon- und 
IL-12-Signalen sowie T-bet-Expression (Abbildung 2). 
Die virusinduzierte T-bet-Induktion in den virusspe-
zifischen Th2-Zellen war entscheidend, um Virusper-
sistenz sowie letale Immunpathologie zu verhindern. 
Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse die gleich-
zeitige Stabilität und Plastizität von Differenzierungs-
programmen in Th-Zellen, im Besonderen bei lang-
zeitdifferenzierten Th2-Zellen.
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Abbildung 1: T-bet Induktion in virusspezifischen Th2-Zellen 
ist entscheidend für die Prävention von viraler Persistenz und 
letaler Immunpathologie. 
Naive Wildtyp und T-bet-/- LCMV-spezifische CD4+ Zellen 
wurden über zwei Wochen in vitro zu Th2- oder Th1-Zellen 
differenziert. Dann wurden die Th2- und Th1-Zellen in naive, un-
behandelte Thy1.1-kongene C57BL/6 Mäuse transferiert. 7 Tage 
nach Transfer wurden die Empfängertiere mit LCMV infiziert. 
(A) Zytokinproduktion der LCMV-spezifischen CD4+ Thy1.2+ Zel-
len wurde nach Restimulation der Milzzellen mit PMA/Ionomy-
cin durch intrazelluläre Zytokinfärbung am Durchflusszytometer 
gemessen. (B) Körpergewicht und Gesundheitszustand wurden 
täglich überwacht. (C) Endogene LCMV-spezifische CD8+ T-
Zellantwort in der Milz wurden am Tag 12 nach Infektion gemes-
sen. (D) Virus-Titer im Blut (oben) und in der nicht lymphoiden 
Organe (unten, Tag 12 nach der Infektion) wurden gemessen.

Abbildung 2: Schematische Illustration der Umprogrammierung 
von Th2-Zellen zu Th2+1-Zellen.
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In Rahmen dieses Projektes weiten wir die oben ge-
nannten Fragestellungen auf humane CD4+ T-Zellen 
aus. Es wurde bereits beschrieben, daß humane CD4+ 
T-Zellen IFN-γ und IL-4 koexprimieren können, je-
doch ist wenig über den Mechanismus der Entstehung 
solcher Zellen, deren Transkriptionsfaktorprofil sowie 
deren Relevanz in Immunantworten des Menschen 
bekannt. Ziel dieses Projektes ist es, die molekularen 
Schalter und die der Plastizität humaner CD4+ T-Zel-
len zugrunde liegenden Mechanismen aufzuklären. 
Ein Schwerpunkt liegt dabei auf der Plastizität von 
Th2-Zellen.

Wie in Abbildung 3 gezeigt, generieren wir humane 
Th1- und Th2-Zellen zur Zeit auf zwei unterschiedli-
chen Wegen. Routinemäßig analysieren wir auf Prote-
inebene die Expression der Schlüsseltranskriptionsfak-
toren T-bet und GATA-3 sowie der Effektorzytokine 
IFN-γ und IL-4 um Th1- bzw. Th2-Zellen zu charakte-
risieren. Um die Plastizität von Th2-Zellen und die zu-
grunde liegenden molekularen Mechanismen zu un-
tersuchen, werden die Zellen mit unterschiedlichen 
Stimuli kultiviert, um dann die Expression Th1- und 
Th2-charakteristischer Transkriptionsfaktoren, Zyto-
kine und Oberflächenmoleküle zu analysieren.

A

Abbildung 3: Humane Th1- und Th2-Zellen können in vitro generiert oder ex vivo gewonnen werden.
(a) Naiv-sortierte CD4+ T-Zellen wurden mit anti-CD3 und anti-CD28 in Anwesenheit von IL-12 und anti-IL-4 (Th1-Zellen) oder IL-4, anti-
IL-12 und anti-IFN-γ (Th2-Zellen) kultiviert.
(b) CD4+ T-Zellen, die CXCR3 oder CrTh2 exprimieren (zwei Moleküle, die bevorzugt auf der Oberfläche von Th1- bzw. Th2-Zellen zu 
finden sind), wurden aus peripherem Blut gesunder Spender sortiert.
Die Expression von T-bet und GATA-3 wurde ohne weitere Stimulation gemessen (mittlere Reihe). Die Produktion von IFN-γ und IL-4 
wurde nach 4h Restimulation mit PMA/Ionomycin in Anwesenheit von Brefeldin A gemessen (untere Reihe).
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Ein wesentliches Charakteristikum von T‑Helfer 
(Th)‑Zellen ist die Sekretion von spezifischen Boten‑
stoffen, den sogenannten Zytokinen, als Folge einer 
Aktivierung. Die Art der sezernierten Zytokine hängt 
davon ab, in welchem Kontext die T‑Zelle aktiviert 
wird, z.B. ist IFN‑γ ein wichtiges Zytokin der beson‑
ders gegen intrazelluläre Erreger gerichteten Th‑Typ 
1 (Th1)‑Zellen. Bisher zielten viele Studien darauf 
ab, die Differenzierung der T‑Helferzellen und die 
Wirkung der entsprechenden Zytokine genauer zu 
untersuchen, allerdings ist wenig über die Kinetik 
der Zytokinsekretion und das Zytokinproduktions‑
verhalten einzelner Zellen bekannt (2‑5). Unser 
Hauptinteresse ist das zelluläre Gedächtnis, wel‑
ches die Entscheidung zur Expression des Zytokins 
während einer Aktivierung oder auch in der Folgeak‑
tivierung prägt.

Als Folge einer Aktivierung produziert immer nur ein 
Anteil der Th-Zellen innerhalb einer Population be-
stimmte Effektorzytokine. Zudem gibt es eine große 
Bandbreite an Expressionsunterschieden pro Zelle, 
d.h. dass manche Zellen viel Zytokin produzieren und 
andere wenig. Daher stellt sich die Frage, inwiefern 
sich Zytokinproduzenten von Nichtproduzenten un-
terscheiden und ob die einzelne Zelle ein Gedächtnis 
für die erneute Produktion des jeweiligen Zytokins bei 
einer Folgeaktivierung besitzt.

Ergebnisse und Diskussion
Individuelle Th1‑Zellen produzieren IFN‑γ kontinui‑
erlich während einer Aktivierungsphase
Wir benutzten den Zytokinsekretionsassay (1), um das 
IFN-γ-Produktionsverhalten individueller Zellen im 
Zeitverlauf zu verfolgen (schematische Übersicht, 1A). 
Dazu markierten wir IFN-γ-produzierende Zellen 
und analysierten die IFN-γ-Produktion zu späteren 
Zeitpunkten in den gleichen Zellen mittels einer intra-
zellulären Gegenfärbung. Die Mehrheit der Zellen, 
welche anfangs IFN-γ produziert hatten, zeigten auch 
zu späteren Zeitpunkten eine positive Färbung (1B), 
was darauf hindeutet, dass die meisten Th1-Zellen 
IFN-γ kontinuierlich während der gesamten Aktivie-
rungszeit produzieren. 

Weiterhin fanden wir eine erstaunliche Stabilität in der 
Menge an produziertem IFN-γ pro Zelle, d.h. die meis-
ten Zellen, die zu Beginn der Aktivierung sehr viel 
IFN-γ produziert hatten, exprimierten auch zu späte-
ren Zeitpunkten große Mengen an IFN-γ.

Th1‑Zellen besitzen ein Gedächtnis für IFN‑γ‑
Produktionswahrscheinlichkeit und –menge
Nun versuchten wir zu klären, ob die Menge an produ-
ziertem IFN-γ prädiktiv für die Wahrscheinlichkeit ei-
ner einzelnen Zelle ist, in einer folgenden Aktivierung 

wieder IFN-γ zu produzieren und ob die Mengen an 
IFN-γ in einem direkten Zusammenhang stehen. 
Hierzu generierten wir Th1-Zellen in vitro und sortier-
ten sie mittels Durchflusszytometrie anhand der Stärke 
ihrer IFN-γ-Produktion in Fraktionen mit hoher oder 
niedriger Produktion sowie keiner Produktion (2A). 
Die so gewonnenen Fraktionen wurden kultiviert und 
ein Teil von ihnen in Tagesabständen erneut aktiviert, 
um die IFN-γ-Produktion zu bestimmen. Wir fanden 
heraus, dass Zellen, die zu Beginn eine hohe IFN-γ-
Produktion zeigten, in der Folgeaktivierung sowohl 
eine höhere Wahrscheinlichkeit hatten, IFN-γ zu pro-
duzieren, als auch größere Mengen des Zytokins pro-
duzierten (2B). 

Daraus schließen wir, dass individuelle Th1-Zellen ein 
Gedächtnis für die IFN-γ-Produktionswahrscheinlich-
keit und –menge besitzen und dies zumindest für ei-
nige Tage nach der Aktivierung stabil ist.
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IFN-γ–Gedächtnis von CD4+ T-Helferzellen

Abbildung 2: (A) Sortierung der Th1-Zellen anhand ihrer IFN-γ-
Produktion mittels Durchflusszytometrie. 
(B) Frequenz der IFN-γ-Produzenten in den verschiedenen 
Fraktionen nach erneuter täglicher Aktivierung (links). Menge an 
IFN-γ-Produktion pro Zelle nach erneuter Aktiverung (normalisiert 
auf grau dargestellte unsortierte Zellen, rechts).
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FACSort

Abbildung 1: (A) Schematische Übersicht der verschiedenen 
Hypothesen zur Zytokinproduktion: stabile Produktion einzelner 
Zellen oder schneller Wechsel aller Zellen
(B) Naive CD4+ CD62L+ T-Zellen wurden eine Woche unter 
Th1-Bedingungen kultiviert. Die Zellen wurden für 2,5h aktiviert, 
und IFN-γ-Produzenten wurden mit dem Zytokinsekretionsassay 
markiert. Die lebend markierten Zellen wurden weiterhin mit 
Stimulus (PMA/Ionomycin) kultiviert und in zeitlichen Abständen 
intrazellulär gefärbt. Die Durchflusszytometrie-Bilder zeigen 
die Färbung von sezerniertem IFN-γ (Lebendmarkierung) gegen 
intrazelluläres IFN-γ.
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Riemekasten, 
Zell-Autoimmunität
Spezifischere Therapieverfahren zur Behandlung des Lupus 
erforschen und entwickeln
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Der Fokus unserer Forschungsgruppe liegt auf der Un-
tersuchung der Pathogenese von Bindegewebserkran-
kungen, wie dem Systemischen Lupus Erythematodes 
(SLE) und der Systemischen Sklerose (SSc).

Natürlich vorkommende regulatorische T-Zellen 
(Treg) sind essentiell für die Aufrechterhaltung der 
Selbst-Toleranz im Organismus. SLE ist durch einen 
Verlust dieser Selbst-Toleranz gekennzeichnet, wo-
durch es zu immunologischer Hyperaktivität und zu 
schweren Organschädigungen kommt. Die Ursachen 
und Konsequenzen einer solchen Erkrankung mit ei-
ner Treg-Störung sind bisher wenig untersucht, wes-
halb wir an einem besseren Verständnis und besseren 
Behandlungsmöglichkeiten arbeiten.

Die SSc ist eine schwere rheumatische Erkrankung, 
charakterisiert durch Vaskulopathien, Autoimmunität 
und Fibrose, die für die hohe Morbidität und Mortali-
tät der Erkrankung verantwortlich sind. Vor kurzem 
haben wir kreuzreaktive Autoantikörper gegen den 
Angiotensin-Rezeptor Typ 1 (AT1R) und Endothelin- 
Rezeptor Typ A (ETAR) (Anti-AT1R/ETAR Ak) ent-
deckt. Die Angiotensin- und Endothelin-Rezeptoren 
spielen eine Schlüsselrolle bei Vaskulopathien und Fi-
brose dieser Erkrankung. Hier erforschen wir beson-
ders die Rolle von Anti-AT1R/ETAR Ak. Der genaue 
Zusammenhang zwischen den Autoantikörpern, der 
Entwicklung von Vaskulopathie und Fibrose ist noch 
ungenügend erforscht und wird in unserer Arbeits-
gruppe in vitro untersucht. 

Ergebnisse
SLE: In einem Lupus-Mausmodell haben wir heraus-
gefunden, dass ein Ungleichgewicht zwischen Treg 
und konventionellen T-Zellen (Tcon) vorliegt. Die 
Treg weisen Veränderungen auf, die auf einen Inter-
leukin-2 (IL-2)-Mangel beruhen, so dass der Anteil 
der krankheitsfördernden Tcon zunimmt. Eine syste-
mische Gabe von IL-2 gleicht das Ungleichgewicht 
zwischen den Treg und Tcon aus, so dass es zu einer 
deutlichen Besserung der Erkrankung kommt.

SSc: Das Chemokin IL-8 ist ein Hauptmediator von 
entzündlichen Prozessen. Stimuliert man periphere 
Blutzellen (PBMCs) in vitro mit Immunglobulin G 
(IgG) von SSc-Patienten, produzieren diese mehr IL-8. 
Eine Blockade des AT1R und des ETAR ändert dies, 
was auf eine spezifische Aktivierung durch Anti-
AT1R/ETAR Ak hinweist. Anti-AT(1)R und Anti-
ET(A)R- Autoantikörper aus SSc-Patienten aktivieren 
Endothelzellen und führen zu einer erhöhten Expres-
sion des vaskulären Zelladhäsionsmoleküls-1 (VCAM-
1) in vitro. Weitere Analysen in Tiermodellen sollen 
Aufschluss geben, ob Anti-AT(1)R und Anti-ET(A)R 
Ak eine pro-adhäsive Wirkung auf Endothelzellen 
auch in vivo vermitteln können. 
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Rheumatologische Perspektive
SLE: Aus den Ergebnissen lässt sich schlie-
ßen, dass eine spontan entstehende, sich 
selbstverstärkende Störung der Treg-IL-2-
Achse wesentlich zu der Tcon-Hyperaktivi-
tät und dem schweren Krankheitsverlauf in 
den Lupus-Mäusen beiträgt. Die Tatsache, 
dass diese Störung durch entsprechende Be-
handlung reversibel ist, eröffnet neue, viel-
versprechende Perspektiven für eine bessere 
Behandlung des SLE.

SSc: Unsere Resultate können helfen aufzu-
klären, welche Rolle AT- und ET-Rezepto-
ren und ihre Aktivierung durch funktionale 
Autoantikörper in der SSc-Pathogenese 
spielen. Eine Blockierung von AT- und 
ET-Rezeptoren bereits in der frühen Phase 
der Erkrankung könnte sich als ein neuer 
effektiver Ansatz für die Behandlung der 
SSc erweisen. 
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Die besondere Bedeutung von CD4+Foxp3+ Treg als 
physiologisch bedeutsame Inhibitoren des Lupus 
konnte auf verschiedene Weise im NZB/W F1 Lupus‑
Maus‑Modell gezeigt werden. Reduktion der Treg‑
Anzahl in klinisch gesunden NZB/W F1 durch CD25+ 
Depletion hatte eine erhöhte Generierung von 
CD4+CD44+ Gedächtnis‑Tcon und eine beschleu‑
nigte Erkrankung zur Folge (Humrich et al. 2010). 
Komplementär dazu hat eine kombinierte in vivo 
und in vitro Depletion von CD25+ Treg eine erhöhte 
Frequenz von Autoantigenspezifischen Th1‑Zellen 
zur Folge (Rosenberger S & Undeutsch R et al., Ma‑
nuskript eingereicht). Im Gegensatz dazu wirkt ein 
adoptiver Transfer von CD4+Foxp3+CD25+ Treg in 
schon erkrankte NZB/W F1‑Mäuse eine Verzögerung 
der weiteren Krankheitsentwicklung und eine Ver‑
besserung der Überlebensrate. Zudem konnten wir 
nachweisen, dass die regulatorische Funktion von 
Treg von jungen, gesunden aber auch alten, kranken 
NZB/W F1 Lupus‑Mäusen in vitro normal war, so 
dass ein intrinsischer Treg‑Defekt ausgeschlossen 
werden kann (Humrich et al. 2010).

NZB/W F1 Lupus-Mäuse werden als gängiges Modell 
für den SLE verwendet. In dem vorliegenden For-
schungsvorhaben haben wir anhand dieses Lupus-
Mausmodells untersucht, inwieweit Treg den Lupus 
positiv beeinflussen können und sich für eine erfolg-
reiche Therapie verwenden lassen.

Ergebnisse und Diskussion
Unter Berücksichtigung der klinischen Umsetzbarkeit 
hat ein Treg-basierter Therapieanstz in Kombination 
mit gängiger Immunsuppressiver Behandlung Vor-
teile: Die Inhibition der Aktivierung und Expansion 
pathogener Zellen durch übliche Immunsuppressiva 
vor der Behandlung mit autologen Treg erhöht die 
Wirksamkeit der Treg. Deshalb haben wir die Wirk-
samkeit einer Treg-Therapie nach voriger Remissions-
induktion durch Immunsuppressiva in NZB/W F1 
Lupus-Mäusen untersucht. Dabei zeigte sich, dass Treg 
nach voriger Immunsuppressiva-Behandlung den Re-

missionszeitraum verlängerten (Weigert O et al., Ma-
nuskript eingereicht). 

Weiterhin konnten wir nachweisen, dass aufgrund ei-
ner Störung in der Wirkung der Treg in den periphe-
ren lymphoiden Organen ein Ungleichgewicht zwi-
schen den CD4+FoxP3+ Treg und konventionellen 
CD4+FoxP3- T-Zellen (Tcon) vorliegt. Zusätzlich wei-
sen die CD4+FoxP3+ Treg phänotypische Verände-
rungen auf, die auf einem Interleukin-2 (IL-2)-Mangel 
beruhen, so dass der Anteil der IL-2-produzierenden 
CD4+FoxP3- Tcon abnimmt und der Anteil der 
krankheitsfördernden aktivierten, Interferon-γ (IFN- 
γ) produzierenden Effektor-Tcon zunimmt. Eine sy-
stemische Verringerung der IL-2 Level früh in der Er-
krankung begünstigt die Tcon Hyperaktivität, 
induziert ein Ungleichgewicht zwischen den Treg und 
Effektor-Tcon und bedingt eine schnelle, starke Krank-
heitsentwicklung. Eine systemische Gabe von IL-2 
gleicht das Ungleichgewicht zwischen den Treg und 
Effektor-Tcon dagegen aus, indem es die homöostati-
sche Proliferation der endogenen Treg fördert, wo-
durch es zu einer deutlichen Besserung der Erkran-
kung kommt (siehe Abbildung 1A und 1B). 

In weiteren Untersuchungen konnten wir zeigen, dass 
Treg autoreaktive Th1-Zellen unter Kontrolle halten – 
dies konnten wir zuerst in NZB/W F1 Lupus-Mäusen 
nachweisen (Rosenberger S & Undeutsch R et al., Ma-
nuskript eingereicht), woraufhin wir diese bedeutende 
Rolle von Treg auch bei SLE-Patienten in Abhängigkeit 
vom Krankheitsstatus gefunden haben (Engler B et al., 
2011).

Perspektiven
Insgesamt lässt sich festhalten, dass Treg und IL-2 eine 
wesentliche Rolle bei der Beeinflussung des Krank-
heitsgeschehens im Lupus spielen und daher ein thera-
peutischer Ansatz hier besonders erfolgversprechend 
scheint und wir daher dies in weiteren Untersuchun-
gen für eine erfolgreiche Therapie von SLE-Patienten 
validieren werden.

Rolle von Treg und der Treg/IL-2-Achse in der Pathogenese  
des SLE

Abbildung: 1. IL‑2 bessert eine bestehende 
Lupus‑Erkrankung. In (A) ist die Nierenentzün‑
dungsentwicklung, dargestellt als durch‑
schnittlicher Proteinurie‑Wert, und in (B) das 
Überleben, dargestellt als Kaplan‑Meier‑Kurven 
(p=0,0035), nach wiederholter IL‑2‑Behandlung 
von 6,3 Monate alten, erkrankten NZB/W F1‑
Mäusen im Vergleich zu gleichaltrigen Kochsalz‑
behandelten Kontroll‑Mäusen (Control).
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Das Vorkommen von Anti‑AT1R/ETAR Ak steht im Zu‑
sammenhang mit vaskulopathischen und fibroti‑
schen Komplikationen in der SSc. Wir untersuchen 
den Einfluss der chronischen AT1R‑ und ETAR‑ 
Aktivierung durch Anti‑AT1R/ETAR Ak und den dar‑
aus resultierenden Effekten. Ziel dabei ist es her‑
auszufinden, ob die Autoantikörper‑vermittelte Re‑
zeptoraktivierung an entzündlichen und fibrotischen 
Reaktionen dieser Erkrankung beteiligt ist, als auch 
die Rolle der anti‑AT1R/ETAR Ak bei der Entstehung 
und Aufrechterhaltung der Pathogenese der SSc zu 
untersuchen.

Aktivierung von AT1R und ETAR spielt eine Schlüssel-
rolle bei vaskulären Entzündungen und Fibrose in der 
SSc. Die pharmakologische Blockade der AT- und 
ET-Rezeptoren verzeichnete bereits Erfolge in der 
Therapie, allerdings zeigen diese Rezeptorblockaden 
oft nur Teilerfolge und werden häufig nicht gemein-
sam eingesetzt. Wir untersuchen die Beteiligung von 
Anti-AT1R/ETAR Ak an entzündlichen und fibroti-
schen Mechanismen in vitro unter Einsatz von AT- 
und ET-Rezeptorblockern.

Ergebnisse und Diskussion
Wir konnten zeigen, dass die chronische Aktivierung 
der Angiotensin- und Endothelin-Rezeptoren durch 
Anti-AT1R/ETAR Ak in vitro auf humanen Endothel-
zellen zur Expression von mehreren Entzündungs- 
faktoren führt. So zeigen z.B. mit Anti-AT1R/ETAR 
Ak-haltigem IgG (SSc-IgG) behandelte Endothelzellen 
erhöhte mRNA Expressionen von VCAM-1, das eine 
Schlüsselrolle bei der Rekrutierung von Lymphozyten 

in entzündliche Stellen spielt. Erhöhte Spiegel vom lös-
lichen VCAM-1 wurden bereits durch andere Grup-
pen in Seren von SSc Patienten gefunden, wo sie in 
Zusammenhang mit der SSc Pathogenese gebracht 
wurden. Unsere Untersuchungen an VCAM-1 als auch 
an anderen Faktoren ergaben, dass häufig nur die 
gleichzeitige Blockierung der AT- und ET-Rezeptoren 
die pathogenen Wirkungen der Anti-AT1R/ETAR Ak 
vorbeugen kann. Dies könnte u. U. die bisherigen fehl-
geschlagenen klinischen Studien zur Therapie der SSc 
erklären, die nur einzelne Rezeptorblockaden unter-
sucht haben. Die Immigration von Lymphozyten 
durch Gefäßzellwände ist ein kritischer Schritt bei der 
Entstehung und Aufrechterhaltung von entzündlichen 
Reaktionen, daher ist Regulierung von VCAM-1 ver-
mittelt durch Anti-AT1R/ETAR Ak ein wichtiger Hin-
weis auf die Rolle als auch auf die Wirkungsweise von 
Anti-AT1R/ETAR Ak bei entzündlichen Reaktionen 
in der Pathogenese der SSc. 

Perspektiven
Ein zukünftiger Schwerpunkt wird neben der in vitro, 
die in vivo Erforschung der Rolle von Anti-AT1R/
ETAR Ak in Tiermodellen darstellen. Der Fokus wird 
dabei auf der Autoantikörper-vermittelten Pathoge-
nese in der SSc liegen, u. a. unter Einsatz von Angio-
tensin- und Endothelin- Rezeptorblockern. Hierbei 
soll eine therapeutische AT- und ET-Rezeptorblockade 
auf Anti-AT1R/ETAR Ak-vermittelte Effekte im 
Gesamtorganismus untersucht, und langfristig Wissen 
über in vivo Autoantikörper-Funktionen in der SSc 
Pathogenese gewonnen werden.

Autoantikörper-vermittelte Aktivierung von Angiotensin- (AT)  
und Endothelin- (ET) Rezeptoren in Endothelzellen und 
Beteiligung an entzündlichen Mechanismen

Abbildung 1: IgG aus SSc- Patienten erhöht Bildung von VCAM-1 
auf humanen Endothelzellen.
Die Behandlung von Endothelzellen mit anti-AT1R/ETAR Ak- hal-
tigem SSc-IgG führt zur erhöhten Expression von pro- adhäsiven 
Molekülen wie z.B. VCAM-1. Expression von VCAM- 1 wurde auf 
mRNA- Ebene untersucht und ist blockierbar unter Verwendung 
von klinisch eingesetzten Inhibitoren des AT(1)R und ET(A/B)R. 
Mann-Whitney-Test mit **p<0,01 und Wilcoxon signed rank Test 
mit *p<0,05.
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unserem Immunsystem schützen
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Die neuformierte Liaisonarbeitsgruppe “Zelluläre Im-
munologie” beschäftigt sich mit der Kontrollfunktion 
von T-Zellen bei Autoimmunität und Entzündung. 
Wir untersuchen, welche  Mechanismen T-Zellen be-
sitzen, um unerwünschte Immunreaktionen, wie All-
ergien oder Autoimmunität zu verhindern, und wie 
Schäden, die durch zu starke oder chronische Entzün-
dungsreaktionen hervorgerufen werden, begrenzt 
werden. Die Aufklärung der molekularen Grundlagen 
solcher physiologischen Kontrollmechanismen soll es 
ermöglichen, Krankheits-assoziierte Defekte oder the-
rapeutische Angriffspunkte zu identifizieren. Wir un-
tersuchen zum einen, wie spezialisierte “regulatorische 
T-Zellen (Treg)” gezielt vermehrt und ihre suppresso-
rische Funktion für Therapiezwecke aktiviert werden 
kann. Wir analysieren aber auch die Zell-intrinsischen 
Mechanismen, die es sogenannten Th1 und Th17-Zel-
len ermöglichen, ihre entzündungsfördernde Aktivi-
tät, die für die Pathogenabwehr notwendig ist, zu kon-

trollieren und so “Kollateralschäden” zu begrenzen. 
Beispielsweise produzieren sowohl Th1 als auch Th17 
Zellen unter bestimmten Bedingungen das anti-ent-
zündliche Zytokin IL-10 und Th17 Zellen auch IL-22, 
das zum Beispiel die Geweberegeneration unterstüt-
zen kann. Wir haben einen molekularen Schalter 
(“Notch”) identifiziert, der für die IL-10 Induktion in 
Th1 Zellen verantwortlich ist und mit dessen Hilfe 
pro-entzündliche in anti-entzündliche T-Zellen umge-
wandelt werden können. Der gleiche Schalter indu-
ziert auch die IL-22 Produktion in Th17 Zellen.

Die therapeutische Modulation entzündungsfördern-
der T-Zellen ist vor allem bei T-Zellen von Interesse, 
die an pathologischen Immunreakionen beteiligt sind. 
Daher ist ein weiterer Schwerpunkt unser Arbeits-
gruppe die Identifizierung von T-Zellen, die für uner-
wünschte Immunreaktionen, wie Autoimmunität oder 
Allergien verantwortlich sind. Wir haben eine sensi-
tive Methode entwickelt, die es erstmals ermöglicht 
diese Zellen direkt aus dem Blut nachzuweisen und zu 
isolieren. Damit haben wir die Möglichkeit, selektiv 
pathologische T-Zellpopulationen zu identifizieren 
und in vitro zu manipulieren und diese für diagnosti-
sche und/oder therapeutische Zwecke zu nutzen.
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Abbildung 1: Mechanismen der T‑Zellregulation:  
Spezialisierte regulatorische T-Zellen (Treg) supprimieren 
unerwünschte Immunreaktionen. Ihre Aktivität wird durch 
Interleukin-2 (IL-2) verstärkt, das von inflammatorischen T-Zellen 
(Teff) produziert wird. Aber auch die inflammatorischen T-Zellen 
selbst verfügen über die Fähigkeit anti-inflammatorische (IL-10) 
oder Gewebe-protektive (IL-22) Zytokine zu produzieren. Diese 
Fähigkeit zur Selbstregulation wird durch den Notch-Signalweg 
angeschaltet bzw. verstärkt.
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Unsere Gruppe konzentriert sich in ihrer Forschungs-
arbeit auf die Epidemiologie, Pathogenese, Diagnose 
und Behandlung von Patienten mit Spondyloarthriti-
den. Hierbei konzentrieren wir uns zum jetzigen Zeit-
punkt vor allen Dingen auf die axialen Spondyloarth-
ritiden, die die Patienten mit einer ankylosierenden 
Spondylitis (=Morbus Bechterew) enthalten, aber auch 
frühere Formen bevor Röntgenveränderungen nach-
weisbar sind. Hier haben wir in den letzten Jahren ent-
scheidende Fortschritte auf den verschiedenen Ebenen 
erreichen können: 

1. Bezüglich der Pathogenese haben wir wichtige Zu-
sammenhänge zwischen einer Antigenspezifischen 
T-Zellantwort bei Patienten mit einer chronisch-ent-
zündlichen Darmerkrankung und bei Patienten mit 
einer ankylosierenden Spondylitis darstellen können. 
Weiterhin konnten wir zeigen, dass regulatorische 
T-Zellen in den peripheren Gelenken von Patienten 
mit Spondyloarthritiden in einer erhöhten Anzahl 
nachweisbar sind im Vergleich zu einer rheumatoiden 
Arthritis, was erklären könnte, dass diese Patienten 
eher in Spontanremission gehen. Darüber hinaus ha-
ben wir ein umfangreiches Forschungsprogramm be-
gonnen, um den Zusammenhang zwischen Entzün-
dung und Knochenneubildung aufzudecken. Hierbei 
führen wir immunhistologische Untersuchungen vom 
Knochenmaterial von AS-Patienten durch und 
schauen nach Biomarkern des Knochenstoffwechsels 
im Serum vom Patienten in Relation mit Röntgen und/
oder MRT der Wirbelsäule und des Beckens.

2. Bei Fortführung unserer Analysen der German 
Spondyloarthritis Inception Cohort (GESPIC) konn-
ten wir wichtige Daten zur Geschwindigkeit der radio-

logischen Progression erheben und konnten zeigen, 
dass der Entzündungsmarker C-reaktives Protein ein 
ganz wichtiger Vorhersagemarker für die radiologi-
sche Progression ist.

3. Durch die weitere Analyse unseres Investigator-tri-
als mit Etanercept versus Sulfasalazin bei Patienten mit 
einer axialen Spondyloarthritis mit einer Krankheits-
dauer von <5 Jahren konnten wir wichtige Ergebnisse 
bezüglich des klinischen und des MRT-Ansprechens 
bei Patienten mit früher SpA erheben und konnten 
aber auch interessante Analysen bezüglich der Interak-
tion von Entzündung und chronischen Veränderun-
gen bei dieser Patientengruppe durchführen. Weiter-
hin konnten wir in weiteren „Investigator initiated 
trials“ zeigen, dass die Biologika Abatacept und Ritu-
ximab bei Patienten mit einer ankylosierenden Spon-
dylitis nicht effektiv sind.

4. Innerhalb der ASAS-Gruppe waren wir führend da-
ran beteiligt, die neuen Klassifikationskriterien für die 
axiale und die periphere Spondyloarthritis zu entwi-
ckeln, insbesondere auch hier unter Einschluss der 
frühen Form, um diese Kriterien auch zu implemen-
tieren.

Zusammenfassend konzentrieren sich unsere For-
schungsarbeiten darauf, die Patientenversorgung zu 
verbessern und letztlich eine Heilung für diese chro-
nisch-entzündliche Erkrankung zu finden.
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Das Ziel dieses Projektes ist es, Biomarker oder eine 
Kombination aus Biomarkern zu finden, die mit Ent‑
zündung, Knorpel‑ bzw. Knochendestruktion oder 
Knochenaufbau korrelieren. Dies soll die Identifika‑
tion von Patienten mit hohem Risiko für die Entwick‑
lung struktureller Veränderungen erleichtern und 
eine Risiko‑adaptierte Therapie ermöglichen.

Hauptmerkmale der ankylosierenden Spondylitis ist 
die Entzündung im Bereich der Sakroiliakalgelenke 
und/oder der Wirbelsäule. Im weiteren Verlauf kommt 
es zur überschießenden Knochenneubildung, die zur 
Ankylose, z. B. der Sakroilikalgelenke, und im Bereich 
der Wirbelsäule zur Ausbildung von Knochenspan-
gen (Syndesmophyten) zwischen den Wirbelkörpern 
führt. Wir wollen Biomarker identifizieren, die aktive 
Entzündung im Sakroiliakalgelenk anzeigen, sowie 
Marker, anhand deren Patienten mit hohem Risiko für 
spätere Knochenneubildung identifiziert werden kön-
nen. 

Ergebnisse und Diskussion
Biomarker des Knorpel‑ und Knochenstoffwechsels 
Um zu prüfen, ob Biomarker des Knorpel- und Kno-
chenstoffwechsels Progression der strukturellen Schä-
den in der Wirbelsäule vorhersagen können, haben wir 
eine Reihe von Funktionsparametern des Knorpel- 
und Knochenstoffwechsels (Matrix Metalloproteinase 
3 (MMP-3), C-reactives Protein, Sclerostin, Dick-
kopf-1 (DKK1), Periostin, C-terminales cross-linked 
Telopeptid von Typ II Kollagen (CTX-II), knochen-
spezifische alkalische Phosphatase, sRANKL, Osteo-
protegerin, N-terminales Telopeptid von Typ I Kolla-
gen, Procollagen Typ I and II N-Propeptid (PINP and 
PIINP), bone sialoprotein und cartilage oligomeric 
matrix protein) bei 97 Patienten mit ankylosierender 
Spondylitis aus der GESPIC-Kohorte im Serum getes-
tet. Die Patienten wurden abhängig vom Baseline-Sta-
tus struktureller Veränderungen in der Wirbelsäule 

und der weiteren radiographischen Progression über 2 
Jahre in 3 Gruppen aufgeteilt: Gruppe I - Patienten mit 
Syndesmophyten zu Baseline und mit Progression 
(Syndesmophytenneubildung) nach 2 Jahren; Gruppe 
II – Patienten mit Syndesmophyten zu Baseline und 
keine Progression nach 2 Jahren; Gruppe III – keine 
Syndesmophyten zu Baseline und keine Progression. 
Es wurden sowohl prädiktive als auch protektive Bio-
marker identifiziert (Tabelle). 

Diese Ergebnisse deuten daraufhin, dass der Knorpel-
und Knochenstoffwechsel eng mit der entzündlichen 
Aktivität korreliert und eine wesentliche Rolle bei der 
Progression der strukturellen Schäden in der Wirbel-
säule bei ankylosierender Spondylitis spielt.

Serum‑Adipokinspiegel als Prädiktoren radiogra‑
fischer Progression in der Wirbelsäule 
Adipokine sind Moleküle, die vorwiegend von Adipo-
zyten produziert werden. Sie können Entzündungs-
vorgänge modifizieren aber auch den Knochenmeta-
bolismus beeinflussen. Um zu prüfen, ob Adipokine 
als Biomarker der Entzündung oder der Knochenpro-
gression bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis 
fungieren können, haben wir die Adipokine Adipo-
nektin, Resistin und Visfatin im Serum von 86 Patien-
ten mit ankylosierender Spondylitis aus der GESPIC-
Kohorte gemessen. Die Patienten wurden anhand der 
radiographischen Progression über 2 Jahre in eine 
Gruppe von Patienten mit radiographischer Progres-
sion und in eine Gruppe ohne radiographische Pro-
gression eingeteilt. Wir fanden signifikant niedrigere 
Adiponektin-Spiegel in Patienten mit radiographi-
scher Progression im Vergleich zu Patienten ohne ra-
diographische Progression. Da geschlechtsspezifische 
Unterschiede für verschiedene Adipokine beschrieben 
sind, erfolgte eine weitere Subanalyse für männliche 
und weibliche Patienten. Hier zeigte sich, dass nur bei 
weiblichen Patienten ein signifikanter Unterschied be-

Biomarker in der Ankylosierenden Spondylitis. 

Abbildung 1: Erhöhte Visfatin-Serumspiegel bei AS-Patienten mit 
radiographischer Progression 
Visfatin wurde im Serum von 86 AS-Patienten aus der GESPIC-
Kohorte sowie 26 Kontrollen (Ctr) mittels ELISA gemessen. Die 
Patienten wurden anhand der radiographischen Progression in 
der Wirbelsäule, bestimmt durch Veränderungen im modified 
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (mSASSS), qaPati-
enten mit Progression (P) und Patienten ohne Progression (NP) 
unterteilt.. 
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Biomarker
Gruppe I: 

Syndesmophyten 
zu Baseline, Progression

Gruppe II: 
Syndesmophyten zu 

Baseline, 
keine Progression

Gruppe III: 
keine Syndesmophyten 

zu Baseline, 
keine Progression

MMP‑3, ng/ml 30.3±25.9* 14.4±19.7 25.5±34.2
CRP, mg/l 17.1±17.1* 8.7±9.9 11.7±22.8
PIINP, ng/ml 175.4±81.6* 133.5±82.5 233.3±237.7
CTX‑II, ng/ml 1259±1082 2464±3078 7170±11097* §
Sclerostin, ng/ml 0.15±0.4 0.8±2.4 3.5±6.3* §
DKK‑1, ng/ml 4.7±2.1 5.4±5.3 9.8±6.9* §
Periostin, ng/ml 46.3±78.5 106.8±151.8 243.7±201.2* §

Tabelle: Serumspiegel von Biomarkern in drei Gruppen von Patienten mit ankylosierender Spondylitis aufgeteilt nach dem Vorhanden-
sein von Syndesmophyten zu Baseline und deren Progression nach 2 Jahren. | * p<0.05 vs. Gruppe II; § p<0.05 vs. Gruppe I.

stand in den Adiponektin-Spiegeln zwischen Patienten 
mit und ohne radiografischer Progression. Die Resis-
tin-Spiegel waren tendenziell höher in Patienten mit 
radiografischer Progression, deutlichere Unterschiede 
fanden sich jedoch für Visfatin. Hohe Spiegel von Vis-
fatin waren unabhängig vom CRP und vom Geschlecht 
mit radiografischer Progression assoziiert (Abb. 1). So-
mit scheint insbesondere Visfatin ein, von Entzün-
dung unabhängiger Prädiktor radiografischer Progres-
sion bei AS zu sein.

Perspektiven
In der Zukunft wollen wir vor allem Biomarker mit 
prädiktivem Wert für Entzündung im Sakroiliakalge-
lenk bei Patienten mit AS identifizieren und überprü-
fen, ob Veränderungen diese Marker auch therapeuti-
sches Ansprechen signalisieren.

Pathophysiologie der Ankylosierenden Spondylitis. 

Das Ziel dieses Projektes ist es, die pathophysiolo‑
gischen Zusammenhänge der ankylosierenden 
Spondylitis aufzuklären. So sind wir insbesondere 
interessiert, einerseits die Trigger und Mechanis‑
men der Entzündung zu identifizieren und anderer‑
seits die Mechanismen aufzuklären, die zur Kno‑
chenneubildung, einem Hauptmerkmal der 
ankylosierden Spondylitis, führen. Wir hoffen damit 
neue krankheitsspezifische therapeutische Ansätze 
zu entwickeln.

Die Gruppe der Spondyloarthritiden (SpA) umfasst 
Erkrankungen, die durch die hohe Assoziation mit 
dem Vorhandensein von HLA-B27 sowie ähnliche kli-
nische Symptome, wie Arthritis, Enthesitis und muko-
sale Entzündung gekennzeichnet sind {Braun, 2007 
#1}. Die ankylosierende Spondylitis ist der Prototyp 
der SpA und durch eine, vorwiegend im Achsenskelett 
auftretende Entzündung gekennzeichnet. Initial sind 
die Sakroiliakalgelenke entzündet, im Weiteren treten 
Entzündungen auch im Bereich der Wirbelkörper auf. 
Dabei kann es zu Zeichen der Knochendestruktion im 
Bereich der betroffenen Gelenke kommen; dominan-
ter und auch bedeutsamer für die Krankheitslast der 
Patienten ist die besonders nach Resolution der Ent-
zündung auftretende Knochenneubildung. Diese kann 

bis hin zu Ankylose, d.h. knöchernen Überbrückung, 
von Gelenken führen. Die Auslöser der Erkrankung 
sind bisher nicht bekannt. Es besteht jedoch eine hohe 
Assoziation zwischen intestinaler Entzündung und 
AS. So entwickeln ca. 10% der Patienten eine chro-
nisch-entzündliche Darmerkrankung und auch bei ca. 
60-70% der AS-Patienten ohne klinische Darmerkran-
kung finden sich intestinale, zelluläre Infiltrate. Dieser 
Zusammenhang suggeriert, dass mukosale Antigene 
pathogenetisch bedeutsam sein könnten. 

Ergebnisse und Diskussion
Trigger und Mechanismen der Entzündung bei AS
Um zu überprüfen, ob intestinale Antigene tatsächlich 
eine Bedeutung für die Pathogenese der AS haben 
können, bestimmten wir die Th1-Antwort gegen 
Escherichia coli (E. coli), einem klassischen Vertreter 
der kommensalen Darmflora, im Blut und im entzün-
deten Gelenk bei Patienten mit AS. Sowohl im Blut als 
auch im Gelenk zeigten Patienten mit AS eine höhere 
Frequenz von E.coli-spezifischen Th1-Zellen als Pati-
enten mit rheumatoider Arthritis (RA) (Abb. 1). Die 
Frequenz von Th1-Zellen auf polyklonale Stimulation 
oder Stimulation mit rekombinanten CMV-Proteinen 
war jedoch vergleichbar in beiden Patientengruppen 
(Syrbe et al., eingereicht). Vor allem die selektive Ak-
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Abb. 1

kumulation E. coli-reaktiver Th1-Zellen im Gelenk 
von AS-Patienten nehmen wir als Hinweis, dass mu-
kosale Antigene tatsächlich an der Auslösung oder Un-
terhaltung der Immunantwort in Entzündungsregio-
nen bei AS beteiligt sein können. 

Weitere Unterschiede konnten wir hinsichtlich der 
Akkumulation von Foxp3+ Treg´s im Gelenk bei ent-
zündlich-rheumatischen-Erkrankungen zeigen (Appel 
et al. J Rheumatol 2011). Präliminäre Daten deuten au-
ßerdem auf Unterschiede im Aktivierungszustand und 
der Homingmolekül-Expression von CD4+ T-Zellen 
bei Patienten mit AS und RA hin. 

Mechanismen der Knochenneubildung 
Um die Mechanismen der Knochenneubildung aufzu-
klären, haben wir Facettengelenke von AS-Patienten, 
die sich einer Aufrichtungsoperation unterzogen ha-
ben, histologisch untersucht. Anhand morphologi-
scher Veränderungen des Gelenkknorpels konnten wir 
sequentielle Stadien der Ankylosierung definieren 
(Abb.2). Die Korrelation weiterer histomorphologi-
scher Parameter zeigte, dass insbesondere das Ausmaß 
von Durchbrüchen der Knochen-Knorpelgrenze mit 
dem Progress der Ankylose korreliert (Abb.3 a und b). 
Die Durchbrüche werden in Frühstadien durch ein 

Granulationsgewebe geschaffen, welches sich bei den 
AS-Patienten in Arealen des subchondralen Knochen-
markes befindet. Die Invasion des Granulationsgewe-
bes scheint durch in Richtung der Knochen-Knorpel-
grenze ausgerichtete Osteoklasten vermittelt zu sein 
(Abb. 3a). Wir sehen das als Hinweis, dass das Granu-
lationsgewebe eine Schlüsselrolle für die folgende 
Knochenneubildung einnimmt. Da Ankylosierung 
vor allem in Bereichen abgeklungener Entzündung 
auftritt, gehen wir davon aus, dass sich das Granulati-
onsgewebe als Ersatzgewebe für Knochenmarksge-
webe i. S. einer Gewebereparatur bildet. Unabhängig 
von diesen histomorphologischen Arbeiten konnten 
wir zeigen, dass IL-17 stärker in AS-Patienten als bei 
Pat. mit Spondylose im angrenzenden Knochenmark 
der Facettengelenke exprimiert wird (Appel et al. Ar-
thritis Res Ther 2011). Die IL-17-Expression fand sich 
dabei vorwiegend in myeloiden Zellen. 

Perspektiven
In der Zukunft wollen wir weiter die Bedeutung mu-
kosaler Antigene für die Entzündung bei AS sowie die 
Mechanismen der Knochenneubildung und die Inter-
aktion von inflammatorischen Mediatoren mit den 
Zellen des Knochenmarkes, sowie Knochen- und 
Knorpelzellen weiter untersuchen. 

Abbildung 2: Stadien der Gelenkankylosierung bei AS: HE-Färbung der Facettengelenke von 
AS-Patienten. Die Gelenke wurden anhand der Morphologie des Gelenkknorpels in 3 Stadien 
eingeteilt: AS I: Gelenkspalt offen, AS-II – Gelenkspalt geschlossen und AS III: Reste des Gelenkes 
in Form von Knorpelinseln. Facettengelenke der Gruppe AS-I zeigen zwei voneinander getrennte 
Gelenkknorpel (GK)-Flächen, dazwischen befindet sich der Gelenkspalt (GS). Das Knochenmark 
wir durch die subchondrale Endplate (sEP) vom Knorpel getrennt. Bei AS-II-Gelenken besteht eine 
Synchondrose der Gelenke, d.h. beide Gelenkflächen sind über das Knorpelgewebe miteinan-
der verwachsen. (Mittels der Alcianblau-Färbung wird zusätzlich in AS-IIA und AS-IIB unterteilt.) 
AS-III-Facettengelenke zeigen nur noch vereinzelte Knorpelinseln, die zumeist komplett von einer 
subchondralen Endplatte begrenzt werden. Zwischen den Knorpelinseln befinden sich bereits 
wieder Knochentrabekel (KT) und Knochenmark (KM). 

Abbildung 3: Aus dem Knochenmark einwachsendes Granulationsgewebe 
zerstört die Knochen-Knorpelgrenze. 
A) In Abhängigkeit vom Stadium wird die Knorpel-Knochen-Grenze (KKG) in 
Facetten von AS-Patienten durch Reparaturgewebe ersetzt. Die subchond-
rale Endplatte (sEP) wird in frühen Stadien (AS I und II) zunehmend durch 
ein aus dem Knochenmark einwachsendes Granulationsgewebe (GG) 
aufgebraucht (i). Innerhalb des Granulationsgewebes sind Osteoklasten 
in Richtung der Gelenkfläche ausgerichtet (d). In späteren Stadien wir das 
Granulationsgewebe durch Knochenmark und Knochentrabekel ersetzt. B) 
Quantifizierung des Anteils der KKG, die durch Reparaturgewebe ersetzt 
ist, in Abhängigkeit vom Ankylose-Stadium des Gelenkes. 

Abbildung 1: Erhöhte Frequenz E.coli-spezifischer Th1-Zellen im Gelenk 
von AS-Patienten
Mononukleäre Zellen aus der Synovialflüssigkeit von  
AS- und RA-Patienten wurden in vitro mit rekombinaten  
E. coli-Proteinen, mit SEB oder rekombinantem CMV-pp65-Protein für 6h 
stimuliert. Brefeldin A wurde für die letzten 4h zugesetzt. Die Frequenz 
Antigen-reaktiver Th1-Zellen wurde mittels FACS anhand der CD40L und 
IFNg-Expression innerhalb der CD4+ T-Zellen bestimmt.

Abb. 2 Abb. 3
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Abbildung 1: 
Änderung des 
mSASSS-Scores 
über 2 Jahre bei 
Patienten mit AS 
(A) und nicht-
röntgenologischer 
axialer SpA (B)

Abbildung 2: Matrixmodelle für die Prä-
diktion der Progression der strukturellen 
Schäden in der Wirbelsäule bei Patien-
ten mit axialer SpA (A – BSG-Modelle, 
B – CRP-Modelle).     

GESPIC ist ein langfristiges Projekt mit dem Ziel, 
eine Kohorte von Patienten mit Frühformen der 
Spondyloarthritis aufzubauen, um zu Aussagen 
über Verlauf und Outcome dieser Erkrankung zu 
kommen. Die ersten von über 800 eingeschlosse‑
nen Patienten werden zurzeit 10 Jahre beobachtet. 
In 2011 wurden Daten zu Prädiktoren der röntgeno‑
logischen Progression bei Patienten mit axialer SpA 
veröffentlicht. 

Spondyloarthritis (SpA) wird heutzutage als Sammel-
begriff für eine Erkrankungsfamilie mit ähnlichen kli-
nischen Merkmalen verwendet. Trotz der Häufigkeit 
dieser Erkrankungen (ca. 1-2% der gesamten Bevölke-
rung) gibt es erhebliche Defizite in der Frühdiagnostik 
und Frühbetreuung, ebenso Wissenslücken hinsicht-
lich des Verlaufes, prognostischer Faktoren und sozio-
ökonomischer Auswirkungen. Um die Frühdiagnostik 
und Frühbetreuung zu verbessern, haben wir im Jahr 
2000 eine Kohorte von SpA-Patienten mit Frühformen 
der Erkrankung (≤10 Jahre für ankylosierende Spon-
dylitis und ≤5 Jahre für nicht-röntgenologische axiale 
SpA) aufgebaut.

Ergebnisse und Diskussion
Im letzten Jahr wurden Daten zu röntgenologische 
Progression in der Wirbelsäule bei axialer SpA berich-
tet. Es wurden insgesamt 210 Patienten (115 mit AS 
und 95 mit nicht-röntgenologischer axialer SpA) für 
diese Analyse ausgewählt, basierend auf der Verfüg-
barkeit der Röntgenbilder (Sakroiliakalgelenke, Len-
den- und Halswirbelsäule) zu Untersuchungsbeginn 
und nach 2-jährigem Follow-up. Alle Röntgen-Auf-

nahmen wurden zentral gesammelt, digitalisiert, ver-
blindet und von zwei qualifizierten Readern gescort. 
Die Wirbelsäulenaufnahmen wurden nach dem modi-
fizierten Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score 
(mSASSS) ausgewertet. Grundsätzlich weisen mehr 
AS Patienten im Vergleich zu nicht-röntgenologischer 
axialer SpA eine röntgenologische Progression nach 2 
Jahren auf (Abbildung 1). 

Als unabhängige mit einer röntgenologischen Progres-
sion in der Wirbelsäule (Verschlechterung des mittle-
ren mSASSS-Scores um ≥2 Einheiten über zwei Jahre) 
assoziierte prädiktive Faktoren wurden das Vorliegen 
von Syndesmophyten zu Baseline, erhöhte Marker der 
systemischen Inflammation (Blutsenkungsgeschwin-
digkeit bzw. CRP) und Rauchen identifiziert, was 
durch eine multivariate logistische Regressionsanalyse 
bestätigt wurde. Basierend auf den erhaltenen Daten 
wurden zwei Matrixmodelle für die Prädiktion der 
Progression der strukturellen Schäden in der Wirbel-
säule entwickelt (Abbildung 2).

Perspektiven
Das Projekt ist fortlaufend, langfristige Daten zum Er-
krankungsverlauf werden weiterhin gesammelt. Wir 
planen es, bei einer ausgewählten Patientengruppe 
eine Magnetresonanztomographie der Wirbelsäule 
und Sakroiliakalgelenken durchzuführen, um den 
Link zwischen Entzündung und Knochenneubildung 
bei axialer SpA besser zu charakterisieren. Eine Ana-
lyse der 4-Jahresdaten zur röntgenologischen Progres-
sion, sowie die Analyse der klinischen Daten werden 
zurzeit durchgeführt.

GErman SPondyloarthritis Inception Cohort (GESPIC)

A B
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Klinische Studien

Bei der Therapie der axialen Symptome bei Patien‑
ten mit etablierter Ankylosierender Spondylitis (AS) 
stehen neben nichtsteroidalen Antirheumatika 
(NSAR) seit einigen Jahren Tumor Nekrose Faktor al‑
pha (TNFk)‑Inhibitoren zur Verfügung [1]. NSAR stel‑
len die Therapie der ersten Wahl bei der axialen Be‑
teiligung der AS dar. Gemäß der neuen ASAS/
EULAR‑Empfehlungen (ASAS= Assessment of Spon‑
dyloArthritis international Society; EULAR= Euro‑
pean League Against Rheumatism) kann nach Ver‑
sagen von zwei NSAR, die jeweils für insgesamt vier 
Wochen gegeben wurden, auf einen TNFa‑Inhibitor 
gewechselt werden (1). Bisher gibt es keine effekti‑
ven Therapiealternativen nach Versagen von TNFa‑
Inhibitoren. 

In histologischen Untersuchungen aus Facettengelen-
ken von AS-Patienten fanden sich neben B-Zell-Clus-
tern auch T-Zell-Cluster (2). Unter anderem basierend 
auf diesen Ergebnissen führten wir eine offene pros-
pektive Investigator-iniitierte Studie bei Patienten mit 
AS durch, wobei alle Patienten den T-Zell-Modulator 
Abatacept (10mg/KG intravenös, zugelassen für Be-
handlung der Rheumatoiden Arthritis (RA)) erhielten 
[3]. In dieser 24-wöchigen Studie zeigte sich insgesamt 
kein gutes Ansprechen auf Abatacept (3), so dass eine 
weiterführende größere Placebo-kontrollierte Studie 
nicht zu empfehlen ist. 

Weiterhin untersuchten wir in einer weiteren prospek-
tiven Investigator-initiierten Studie die Effektivität des 
CD20-Antikörpers Rituximab (auch zugelassen für die 
Behandlung der RA). 20 Patienten mit langjähriger ak-
tiver AS erhielten jeweils 1000mg Rituximab im Ab-
stand von 2 Wochen (1. Zyklus) zusammen mit einer 
Prämedikation, die u.a. 100mg Methylprednisolon 
umfasste (4). Von den 20 Patienten waren 10 Patienten 
noch nie mit TNFk-Inhibitoren behandelt worden 
(TNF-Blocker-naiv), während 10 Patienten im Vorfeld 
mit TNFk-Inhibitoren behandelt worden waren (sog. 
TNF-Versager-Gruppe). Im Gegensatz zur TNF-Ver-

sager-Gruppe, wo kein Signal für ein klinisches An-
sprechen zu sehen war, zeigte sich in der TNF-naiven 
Gruppe ein klinisches Ansprechen, das durchaus mit 
dem Ansprechen auf TNFa-Inhibitoren zu vergleichen 
war (50% BASDAI50-Ansprechen). 

In einer Verlängerung der Rituximab-AS-Studie er-
hielten schließlich 5 weitere AS-Patienten, die nach 
dem ersten Zyklus gut angesprochen hatten, nach er-
neutem rheumatischem Schub, 2 weitere Infusionen 
Rituximab (2. Zyklus) (5). Nach Verabreichung des 2. 
Zyklus Rituximab zeigte sich erneut ein gutes und an-
haltendes Ansprechen, wobei das Ansprechen nach 
dem 2. Zyklus interessanterweise sogar besser war als 
nach dem ersten Zyklus (Tabelle 1). 

Neben der Erforschung von Therapiealternativen bei 
der etablierten AS, wurden zuletzt zunehmend auch 
die Frühformen der axialen Spondyloarthritis (SpA) 
untersucht. Die 2009 publizierten Klassifikationskrite-
rien für die axiale SpA schließen Patienten mit klassi-
scher AS ein, die im Röntgen des Beckens eine chroni-
sche Sakroiliitis gemäß der modifizierten New 
York-Kriterien aufweisen (6); auf der anderen Seite 
werden auch Patienten erfasst, bei denen eine soge-
nannte nicht-röntgenologische axiale SpA noch ohne 
chronische Sakroiliitis vorliegt (7). 

Wir untersuchten in einer weiteren Investigator-initi-
ierten multizentrischen Studie 76 Patienten mit früher 
axialer SpA mit einer Krankheitsdauer von weniger als 
5 Jahren (8). Alle Patienten erhielten zu Baseline, zu 
Woche 24 und zu Woche 48 Ganzkörper-Magnet-
resonanztomographie (MRT)-Untersuchungen. Alle 
Pa tienten wiesen dabei aktive entzündliche Verände-
rungen an der Wirbelsäule und/oder an den Sakroi-
liakalgelenken auf. 40 Patienten erhielten den TNFk-
Inhibitor Etanercept (2 x 25mg s.c. wöchentlich) 
untersucht. Die Kontrollgruppe (n = 36) erhielt Sulfa-
salazin (2-3 Gram peroral). Nach einem Jahr Therapie 
wurde der primäre Endpunkt (Reduktion aktiver ent-
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zündlicher Veränderungen an der Wirbelsäule, an den 
SIG sowie an Enthesen) signifikant häufiger von Eta-
nercept-behandelten Patienten im Vergleich zu Sulfa-
salazin-behandelten Patienten erreicht [8]. Klinisch 
zeigte sich ein hervorragendes Ansprechen mit einer 
50%igen Remissionsrate. 

Es gelang uns zudem chronische entzündliche Verän-
derungen im Ganzkörper-MRT zu untersuchen. Es 
zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen 
der Auflösung aktiver entzündlicher Veränderungen 
in MRT-STIR-Sequenzen und der Neuentwicklung 
von Verfettung in T1-gewichteten MRT-Sequenzen in 
der Studienpopulation mit früher axialer SpA unter-
sucht (9). Im Falle einer frühen Behandlung könnte es 
möglich sein, die Entstehung von Verfettung und 
demnach die Entstehung von Syndesmophytenwachs-
tum zu verhindern. 

Zuletzt untersuchten wir in dieser Kohorte von Patien-
ten mit früher axialer SpA die Frage der Medikamen-
ten-freien Remission nach Erreichen einer Remission. 
Remission war hierbei als Erreichen einer klinischen 

Remission sowie zugleich einer MRT-Remission defi-
niert. Patienten, die zu Woche 48 dieses strenge Remis-
sionskriterium erfüllten, wurden ohne aktive Therapie 
nachverfolgt. ASAS- plus MRT-Remission zu Woche 
48 wurde signifikant häufiger in der ETA-Gruppe im 
Vergleich zur SSZ-Gruppe erreicht (33% vs. 11%, p= 
0,03). Allerdings war die Flare-Rate nicht signifikant 
unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen: 69% in 
der ETA- vs. 75% in der SSZ-Gruppe. Nur 8% der ini-
tial mit ETA behandelten Patienten versus 3% der ini-
tial mit SSZ behandelten Patienten erreichten eine Me-
dikamenten-freie Remission (kein signifikanter 
Unterschied) (Abbildung 1). Nach Beginn von ETA im 
Jahr 2 zeigten alle Flare-Patienten ein signifikantes An-
sprechen (Tabelle 2). Patienten mit früher axialer SpA, 
die für ein Jahr mit ETA behandelt wurden, erreichten 
eine Medikamenten-freie Remission also nicht häufi-
ger im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die mit Sul-
fasalazin behandelt wurde.

Remissions‑Flare‑Gruppe Remissions‑Flare‑Gruppe Nicht‑Remissions‑Gruppe Nicht‑Remissions‑Gruppe

Parameter Studien‑Zeitpunkt ETA Jahr 1‑ ETA Jahr 2
(n= 9)

SSZ Jahr 1‑ ETA Jahr 2
(n= 3)

ETA Jahr 1‑ ETA Jahr 2
(n= 22)

SSZ Jahr 1‑ ETA Jahr 2
(n= 26)

BASDAI Baseline 5,7 (1,8) 5,9 (1,6) 5,4 (1,1) 5,9 (1,2)
BASDAI Woche 48 1,1 (0,6) 2,0 (0,1) 2,6 (1,7) 4,7 (2,3)
BASDAI Flare‑Visite 5,0 (1,5) 4,5 (0,4) Not applicable Not applicable
BASDAI Woche 108 1,5 (1,4) 1,7 (1,6) 2,7 (2,3) 3,2 (2,6)
MRT SIG Baseline 12,0 (6,4) 3,2 (3,9) 8,6 (7,3) 6,5 (5,8)
MRT SIG Woche 48 1,1 (1,4) 0 (0) 2,4 (3,3) 2,7 (3,2)
MRT SIG Woche 108 0,4 (0,5) 0 (0) 2,9 (3,7) 1,6 (2,0)

Tabelle 2: Klinisches und MRT-Ansprechen in den verschiedenen Subgruppen, Parameter angegeben als Mittelwerte (Standardabweichungen)
Abkürzungen: ETA= Etanercept; SSZ= Sulfasalazin; n= Anzahl der Patienten; BASDAI= Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; MRT= Magnetresonanztomographie; 
SIG= Sakroilikalgelenke; 

Abbildung 1: Dargestellt ist die 
Prozentzahl (Anzahl) der Patienten, die 
ASAS- plus MRT-Remission zu Woche 40 
in der Etanercept-Gruppe (n= 40) versus 
Sulfasalazin-Gruppe (n= 36) erreichten; 
die Prozentzahl (Anzahl) der Patienten, 
die einen Flare im Jahr 2 hatten oder 
die Patienten, die in Medikamenten-
freier Remission bis ans Ende von Jahr 
2 blieben. 
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Worm, 
Allergologie
Neue Ansätze in der anti-allergischen Therapie mit Liganden von 
Hormonrezeptoren

Prof. Dr.med. 
 Margitta Worm
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Klinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie der  
Charité–Universitätsmedizin Berlin

Die Gruppe “Allergology” beschäftigt sich mit der Im-
munmodulation von IgE-abhängigen Allergien. 
Schwerpunkte sind die zellulären und molekularen 
Schlüsselprozesse dieser Krankheiten zu bestimmen 
sowie die Ergebnisse in die klinische Anwendung zu 
übertragen. Die Prävalenz IgE-vermittelter Krankhei-
ten wie Heuschnupfen, allergischem Asthma, aber 
auch atopischer Dermatitis (Neurodermitis), beträgt 
bis zu 20% der deutschen Bevölkerung. Gegenwärtig 
ist als kausale Behandlung die spezifische Immunthe-
rapie verfügbar, die jedoch durch die lange Therapie-
dauer und begrenzte Wirkdauer limitiert ist. Wir den-
ken, dass es möglich ist durch eine gezielte 
Immunmodulation, bzw. durch eine Elimination von 
spezifischen B-Zellen, nachhaltige therapeutische Er-
folge zu erzielen.

Eigene Daten belegen die profunde tolerogene Wir-
kung bestimmter immunmodulatorischer Signale auf 
die Aktivierung von humanen und murinen B-Zellen. 
Wir haben einen Mechanismus aufgedeckt, wie der 
IgE-Isotypenklassenwechsel spezifisch blockiert wer-
den kann. Derzeit entwickeln wir ex vivo Analysen, 
um die physiologische Bedeutung verschiedener Im-
munmodulatoren für die Allergieregulation besser zu 
verstehen. Im Mausmodell konnten wir aktuell zeigen, 
dass nukleäre Hormonrezeptoren IgE-abhängige All-
ergien kontrollieren können. Wir führen diese Unter-
suchungen fort, mit besonderem Augenmerk auf die 
Funktion endogener Immunmodulator-Synthese 
durch Immunzellen. In bereits begonnenen klinischen 
Pilotstudien untersuchen wir zelluläre und molekulare 
Veränderungen während der allergenspezifischen Im-
muntherapie, bei kontrollierter, gleichzeitiger Immun-
modulator Gabe. Ziel ist es den Wirkungseintritt und 

die Langzeitwirkung der zugrundeliegenden Mecha-
nismen zu beschreiben.

In einem zweiten Schwerpunkt untersuchen wir das 
immunmodulatorische Potenzial von mehrfach unge-
sättigten Fettsäuren. In einer eigenen kontrollierten 
Studie fanden wir Hinweise auf eine anti-entzündliche 
Wirkung dieser Fettsäuren, die den Neurodermitis 
Schweregrad günstig beeinflussten. Gegenwärtig un-
tersuchen wir den zugrundeliegenden Wirkmechanis-
mus in Immunzellen, z.B. durch Interaktion mit spezi-
fischen Bindungspartnern. 

Ein weiteres Ziel unserer Arbeiten ist die Bedeutung 
langlebiger Plasmazellen im Allergiemodell zu unter-
suchen. Hier konnten wir erstmals zeigen, dass nach 
wiederholter Allergenexposition langlebige Plasmazel-
len entstehen und im Knochenmark nachweisbar sind. 
Aktuelle Untersuchungen zielen auf die funktionelle 
Relevanz dieser Zellen in unterschiedlichen Allergie-
modellen.

Zusammenfassend wollen wir mit unseren For-
schungsarbeiten eine lang anhaltende immunologi-
sche Toleranz gegenüber Allergenen erzeugen. Dazu 
werden die experimentell gewonnen Daten, aus Zell-
kulturen in vitro sowie Mausmodellen in vivo, direkt in 
klinische Protokolle übertragen. Somit können wir un-
sere Hypothesen, die aus wissen schaft lichen Unter-
suchung en generiert wurden, klinisch überprüfen.
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Vitamin D vermittelt tolerogene Funktionen der er‑
worbenen Immunantwort die für Typ‑I Allergien rele‑
vant sind. Wir konnten profunde, nachhaltige Wir‑
kungen in B‑Zellen durch Vitamin D nachweisen, 
insbesondere die Blockierung der IgE‑Expression, 
wie auch die Induktion des tolerogenen Zytokins IL‑
10. Aktuell untersuchen wir molekulare und zellulä‑
re Grundlagen für die Entwicklung allergenspezifi‑
scher Toleranz und der funktionellen Verifizierung 
in präklinischen Modellen. Wir initiierten kontrol‑
lierte Pilotstudien und konnten nachweisen, dass 
durch Vitamin D Einnahme die peripher messbare 
Funktion von B‑ und T‑Zellen modulierbar ist. Ziel 
unserer Forschung ist die Etablierung innovativer 
Therapieprotokolle von IgE‑vermittelten Allergien 
durch Vitamin D und die direkte Translation der ex‑
perimentellen Daten in klinische Anwendungen.

Der aktive Metabolit von Vitamin D, Calcitriol 
(1,25-dihydroxyvitamin D3) und wirkt sich hemmend 
auf Typ-I allergische Immunreaktionen aus. Die meis-
ten Calcitriol-vermittelten Wirkungen werden nach 
Bindung an den nukleären Rezeptor durch transkripti-
onelle Regulation von Zielgenen übertragen. Unsere 
Daten zeigen, dass der Vitamin D Rezeptor in huma-
nen und murinen B-Zellen durch Stimulation indu-
zierbar ist. Ferner können Lymphozyten selbst aus der 
inerten Vorstufe biologisch aktives Calcitriol zu syn-
thetisieren (1). Nach Calcitriol-Bindung läuft ein ge-

netisches Programm ab, das u.a. in verminderter IgE-
Synthese und verstärkter IL-10 Produktion resultiert 
und auch in vivo funktionell ist. In eigenen klinischen 
Pilotstudien konnten wir Protokolle etablieren, um Vi-
tamin D-abhängige Prozesse in Immunzellen zu mes-
sen. Forschungsgegenstand des Projekts ist die Identi-
fikation weiterer molekularer und zellulärer 
Mechanismen mit dem Ziel der klinischen Transla-
tion. 

Genomische Interaktion des Vitamin D Rezeptors
Unsere Daten zeigen eine Hemmung der ex vivo indu-
zierten IgE-Expression durch Vitamin D Rezeptor-
aktivierung; durch den natürlichen Ligand, wie auch 
mittels synthetischer Derivate (2, 3). Dies ist durch 
Bindung des Vitamin D Rezeptors in der Schlüsselpro-
moterregion des IgE-Isotypenklassenwechsels vermit-
telt. Wir konnten mittels Chromatinimmunpräzipita-
tion (ChIP) zeigen, dass ein Komplex aus 
transrepressiven Kofaktoren, wie SMRT sowie HDACs 
rekrutiert wird (Abb.1A) (4). Ferner zeigen weiterfüh-
rende Untersuchungen, dass parallel der für den Klas-
senwechsel essentielle Transkriptionsfaktor NF-κBp50 
durch Interferenz mit einer autoregulatorischen Feed-
backschleife gehemmt wird (5). Entsprechend war in 
einem proof-of-principle Experiment die induzierte 
allergen-IgE-Antwort in Mäusen durch ein niedrig-
kalzämisches Vitamin D-Derivat stark vermindert (2). 
Klinisch war das verwendete Vitamin D-Derivat sehr 

Modulation der B-Zellaktivierung durch Vitamin D Rezeptoren

Abbildung 1: Vitamin D-abhängige Hemmung der IgE Expression. (A) Die Trankription von sε initiiert den IgE -Isotypenklassenwechsel. 
(B) Biologisch aktives Vitamin D (Calcitriol) rekrutiert einen transrepressiven Komplex in der sε-Region, der  diese Transkription 
hemmt. (C) Ein synthetischer Vitamin D Rezeptoragonist hemmt die humorale OVA-spezifische IgE, nicht aber IgG1-Antwort in BALB/c 
Mäusen.
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gut verträglich, insbesondere trat keine Veränderung 
des Serumkalziumspiegels auf. Allerdings ist die Ver-
wendung von Vitamin D Derivaten für die Lang-
zeit-Therapie allergischer Erkrankungen wenig geeig-
net; limitierend sind die enge therapeutische Breite 
sowie die kurze Halbwertszeit von 2 Stunden. 

In vorangegangenen Untersuchungen fanden wir die 
Fähigkeit von aktivierten B-Zellen, selbst biologisch 
aktives Calcitriol, aus der inerten Vorstufe Provitamin 
D herzustellen (1); was in der Zwischenzeit auch von 
anderen bestätigt wurde. Analog können auch akti-
vierte T-Zellen endogen aktives Calcitriol herstellen. 
Dies ermöglicht durch Angebot des inerten Provita-
min D die Beeinflussung von aktivierten Immunzel-
len, z.B. im Rahmen Typ-I allergischer Immunantwor-
ten. In eigenen Voruntersuchungen war Provitamin D 
Mangel häufig im Winter feststellbar, s. Fig.2A (6), da 
das meiste Provitamin D im Menschen durch UV-Bio-
synthese entsteht. In einer kleinen Pilotstudie konnten 
wir messen, dass durch kontrollierte Provitamin D 
Einnahme der Vitamin D Status korrigiert werden 
kann (7). Ferner war das Protokoll gut verträglich und 
die humorale und zelluläre Immunantwort gegen Re-

Abbildung 2: Immunzellen können durch Vitamin D gezielt moduliert werden.. (A) Vitamin D Mangel ist häufig in Berlin, insbesondere 
im Winter. (B) Durch Vitamin D Einnahme kann der Vitamin D Status ausgeglichen werden. (C) Während der Vitamin D Einnahme steigt 
die Frequenz von „CD38pos Vitamin D-B-Zellen“, nicht aber in der Kontrollgruppe. (D) Berechnung des Vitamin D-Vorstufen-Schwellen-
wertes für die Modulation von B-Zellen mittels ROC-Analyse.

call-Antigene intakt (7). Jedoch blieb die genaue 
Schwellenkonzentration von Provitamin D für die im-
munologische Modulation von Vitamin D unklar. 

Monitoring von Vitamin D‑abhängigen Immun‑
wirkungen
Um künftig Vitamin D-abhängige Wirkungen auf 
menschliche Immunzellen untersuchen zu können, 
initiierten wir eigene kontrollierte Pilotuntersuchun-
gen um zunächst die benötigte Schwellenkonzentra-
tion für die Modulation von Immunzellen zu bestim-
men. Dazu wurden im UV-armen Winter Probanden 
mit Vitamin D Mangel rekrutiert. Im Verlauf einer 
Provitamin D Dosis-Eskalation waren Provitamin D 
Zielkonzentrationen messbar, die mit physiologischen 
Werten im Sommer vergleichbar waren, Abb.2B. 
Vitamin D vermittelt seine Eigenschaften nach Bin-
dung an den Vitamin D Rezeptor, der in vielen Zellty-
pen des Immunsystems exprimiert wird und durch 
transkriptionelle Regulation von Zielgenen wirkt. Mit-
tels globaler Transkriptomanalyse Calcitriol-behan-
delter B-Zellen identifizierten die Induktion von CD38 
(Daten nicht gezeigt). Dieses Oberflächenmolekül auf 
B-Zellen könnte sich in Kombination mit weiteren als 
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biologischer Marker für die Identifizierung Vitamin D 
vorbehandelter B Zellen eignen. Im Verlauf der Provi-
tamin D-Dosis Eskalation waren erhöhte Frequenzen 
von CD38pos B-Zellen unter Vitamin D Einnahme, 
nicht aber in der Kontrollgruppe ohne Vitamin D Ein-
nahme feststellbar, Abb.2C. Mittels mathematischer 
Berechnung (Grenzwertoptimierungskurve oder 
ROC Analyse) konnten wir den Schwellenwert der 
Provitamin D Vorstufe für die B-Lymphozyten be-
stimmen, Abb. 2D Analoge Untersuchungen von 
T-Zellfunktionen zeigten ähnliche Ergebnisse, die gut 
mit zuvor in vitro gewonnenen Daten übereinstim-
men (nicht gezeigt). In gegenwärtigen Untersuchun-
gen analysieren wir den Einfluss von Vitamin D auf 
Typ-I allergische Immunreaktionen. Dazu haben wir 
eine klinische Pilotstudie initiiert. Dort werden unter 
Placebo-kontrollierter Vitamin D Einnahme (Pro-
GIT) Grasspollenallergiker mit allergenspezifischer 
Immuntherapie behandelt.

Funktion von autokriner Calcitriol‑Synthese in B‑ 
und T‑Lymphozyten in der Typ‑I Allergie
Zur Bestimmung der zellulären Wirkungen von Vita-
min D auf allergische Immunreaktionen nutzen wir 
spezifische Mäuse, in denen ein essentielles Gen zur 
Aktivierung von Vitamin D fehlt. 

Das „sunshine vitamin“ D wird durch UV-B-Bestrah-
lung in der Haut gebildet oder mit der Nahrung (Le-
bertran, Fischöl) aufgenommen und als biologisch in-
ertes Provitamin D (chem. 25-hydroxyvitamin D) 
gespeichert. Die biologische Aktivierung zu Calcitriol 

(chem. 1,25-Hydroxyvitamin D) erfolgt durch das En-
zym CYP27B1, Abb. 3A. Die Wirkungen von Calcit-
riol werden nach dessen Bindung an den Vitamin D-
Rezeptor (VDR) an Zielgenerkennungssequenzen 
vermittelt. Da aktivierte Immunzellen nicht nur VDR 
exprimieren, sondern aktiv Calcitriol aus der inerten 
Vorstufe synthetisieren können untersuchten wir die 
IgE-vermittelte Immunreaktion in Mäusen die kein 
CYP27B1 exprimieren können. 

Unsere Daten zeigen, dass die humorale Ovalbumin 
(OVA)-spezifische Typ-I Immunantwort in diesen 
Mäusen, wie auch derer C57Bl6/wildtyp Kontrollen 
auslösbar ist. Die Daten deuten an, dass die humorale 
Immunantwort in CYP27B1 Mäusen möglicherweise 
betont ausfallen, gemessen an spezifischem sowie glo-
balen IgE Serumkonzentrationen, s. Abb.3B. Perspek-
tivisch untersuchen wir die funktionelle Relevanz der 
endogenen Calcitriolsynthese von Immunzellen für 
die Ausprägung unterschiedlicher, Vitamin D-respon-
siver Mausmodelle von immunologisch bedingten Er-
krankungen.

Ziel unserer Arbeiten ist das immunmodulatorische 
Potential aktiver Vitamin D Rezeptoren auf die Typ-I-
allergische Immunantwort zu bestimmen, zu verste-
hen und schließlich therapeutisch zu nutzen. Perspek-
tivisch möchten wir durch gezielte Aktivierung des 
Vitamin D Rezeptors die Entwicklung allergenspezifi-
scher Toleranz beschleunigen und somit die Therapie 
von Typ-I-Allergien nachhaltig zu verbessern.

B

A Vit.D
inert

Provitamin D
inert, 25-hydroxyvitamin D

Calcitriol
aktiv, 1,25-dihydroxyvitamin D

UV

CYP27B1

IgE

+Wildtype
+++CYP27B1-KO
IgE

+Wildtype
+++CYP27B1-KO

Abbildung 3: Aktives Vitamin D kontrolliert die Typ-I allergische Immunantwort. (A) CYP27B1 ist ein kritisches und einzigartiges Enzym 
zur Synthese von biologisch aktivem Vitamin D (Calcitriol). (B) Die OVA-spezifische humorale IgE-Antwort findet in CYP27B1-KO-Mäu-
sen stärker als in deren Wildtyptieren statt. 
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Allergen-spezifisches IgE ist das Schlüsselmolekül 
Typ-I-allergischer Immunreaktionen und wird von 
terminal differenzierten B-Zellen, also Plasmablasten 
und Plasmazellen sezerniert. Plasmablasten differen-
zieren nach Antigen-spezifischer Stimulation aus B-
Lymphozyten und sind meist kurzlebig. Wir konnten 
erstmalig zeigen, dass die für die Erhaltung von Typ-I-
Allergien wichtigen langlebigen Plasmazellen durch 
langfristige Inhalation erzeugbar sind. Diese Zellen 
sind therapieresistent.

Ziel dieses Projektes ist es, durch Entwicklung innova-
tiver Strategien diese Zellen zu eliminieren um somit 
den „Motor“ allergischer Erkrankungen, die anhal-
tende Produktion Allergen-spezifischer IgE-Antikör-
per, langfristig abzustellen und in Typ-I allergischen 
Mausmodellen funktionell zu überprüfen.

Einleitung
Das Schlüsselmolekül Typ-I-allergischer Erkrankun-
gen, Immunglobulin der Klasse E (IgE), entsteht nach 
Interaktion von Allergen-spezifischen Th2-Zellen mit 
B-Zellen und deren Isotypenklassenwechsel zu IgE. 
Nach weiterer Differenzierung zu Antikörper-sezer-
nierenden Plasmablasten werden diese IgE Moleküle 
ins Serum abgegeben und binden an Effektorzellen 
Typ-I-allergischer Reaktionen, z.B. die Mastzellen 
oder basophile Granulozyten. Während verstärkter Al-
lergenexposition, z.B. in der Pollensaison ist die spezi-
fische IgE-Konzentration im Serum oft transient er-
höht. Dies ist wahrscheinlich auf die Bildung von 
Antigen-abhängigen und kurzlebigen Antikörper-se-
zernierenden Zellen zurückzuführen, da die Halb-
wertszeit von IgE im Serum nur 12 Stunden beträgt 
und die Menge des sezernierten Antikörpers pro Zelle 
stabil ist. Somit sind in der Allergen-freien Zeit andere 
Zellen, die von Antigen-unabhängig sind, für den Er-
halt der IgE Antikörperspiegel und somit der Typ-I-

Allergie verantwortlich, wie z.B. langlebige Plasmazel-
len.

Langlebige IgE Plasmazellen wurden 1983 erstmals be-
schrieben und gelten bis heute als resistent gegenüber 
konventionellen Therapien. Dazu zählen die allergen-
spezifische Immuntherapie, Glukokortikoide, Cyclo-
phosphamid, Cyclosporin oder die B-Zell-depletie-
rende CD20 Antikörperbehandlung. Zu den 
möglichen Ursachen der Therapieresistenz zählen feh-
lende Proliferation und Migration dieser Plasmazellen 
sowie Herunterregulation von B-Zell-typischen Ober-
flächenantigenen wie CD20. Man geht davon aus, dass 
sich langlebige Plasmazellen über Jahre stationär in 
hochspezialisierten Nischen befinden, die von be-
stimmten Zellen und Botenstoffen gebildet werden.

In eigenen Daten konnten wir zeigen, dass bei Typ-I-
sensibilisierten Mäusen durch wiederholte mukosale 
Allergenexposition, also über die Inhalation von ver-
nebeltem Allergen, langlebige, therapieresistente aller-
genspezifische IgE Plasmazellen entstehen, die im 
Knochenmark und in der Milz langfristig überleben 
(11). Dieses Projekt hat das Ziel, Konzepte zu entwi-
ckeln, um allergenspezifische Plasmazellen direkt auf-
grund intrinsischer oder extrinsischer Eigenschaften 
zu eliminieren, z.B. durch Interferenz mit deren Stoff-
wechsel oder essentiellen Überlebens faktoren. Gegen-
wärtig untersuchen wir die funktionelle Relevanz in 
Typ-I-allergischen Mausmodellen. 

Perspektive
Ziel dieses Projektes ist es, durch innovative Strategien 
langlebige IgE-Plasmazellen zu eliminieren, die Aus-
wirkungen auf den Verlauf von Allergien zu bestim-
men, um perspektivisch die antiallergische Therapie 
zu verbessern.

n 
Drittmittel

DFG (Ra426/4-1).
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Der westliche Lebensstil und damit bestimmte Er‑
nährungsgewohnheiten werden mit dem weltweiten 
Prävalenzanstieg von Allergien assoziiert. Der ge‑
steigerte Konsum von Pflanzenölen mit einem ho‑
hen Anteil an omega‑6 (n‑6) mehrfach ungesättig‑
ten Fettsäuren (PUFA) sowie der verminderte Verzehr 
an n‑3‑PUFA‑reichen Fischprodukten ist dafür cha‑
rakteristisch. Beide PUFA‑Klassen sowie deren Me‑
tabolite sind an verschiedenen biologischen Pro‑
zessen essentiell beteiligt. Das erhöhte 
n‑6:n‑3‑PUFA‑Verhältnis begünstigt allergische Er‑
krankungen, wie Neurodermitis (atopisches Ekzem), 
durch die verstärkte Bildung der entzündlichen n‑
6‑Mediatoren. In diesem Projekt untersuchen wir 
die Mechanismen von bioaktiven Fettsäuren mit 
dem Ziel neue Konzepte zur Prävention und Thera‑
pie allergischer Erkrankungen zu entwickeln.

Einleitung
Das atopische Ekzem (Neurodermitis) ist eine meist 
im frühen Kindesalter beginnende chronisch entzünd-
liche Hauterkrankung, dessen Pathogenese durch eine 
komplexe Kombination von genetischen, immunolo-
gischen und Umweltfaktoren bedingt ist. Die Ernäh-
rung im Säuglingsalter ist dabei von wesentlicher Be-
deutung, wobei das rückläufige Stillverhalten scheinbar 
die Manifestation begünstigt. Die Muttermilch liefert 
dem Säugling die optimale Kombination von Nähr-
stoffen, wie Arachidonsäure (AA; C20:4n-6) und Do-
kosahexaensäure (DHA; C22:6n-3), die auch für die 
Reifung des Immunsystems wesentlich sind. Interes-
santerweise geht das atopische Ekzem mit einer Stö-
rung des PUFA-Stoffwechsels einher, dessen Ausprä-
gungsstärke mit dem Krankheitsrisiko korreliert. Der 
in diesem Zusammenhang beschriebene verminderte 

n-6-Metabolismus widerspricht einer alleinigen Ver-
abreichung der als anti-entzündlich geltenden n-
3-PUFA, sondern favorisiert eine kombinierte Gabe 
mit langkettigen n-6-PUFA.

Eigene Daten deuten an, dass DHA-Einnahme in einer 
kontrollierten eigen-initiierten Studie den Hautbefund 
bei Neurodermitikern verbessert (8). Ferner ist die ex 
vivo induzierte IgE Antwort durch DHA reduziert (9). 
Kürzlich konnten wir die Verbesserung der allergi-
schen Entzündung der Haut durch DHA/AA zeigen, 
die mit erhöhter IL-10 und verminderter TSLP-Pro-
duktion der Keratinozyten einhergeht (10).

Perspektive
Diese Daten verdeutlichen das immunmodulatorische 
Potenzial von langkettigen PUFA und die Abhängig-
keit der Wirkung von Zeitpunkt, Dosis und Zusam-
mensetzung der Supplementation. Gegenstand aktuel-
ler Forschung ist es, weitere beteiligte in vivo relevante 
PUFA und Mediatoren zu identifizieren, mit dem Ziel 
neue Präventions- und Therapiekonzepte für die Kli-
nik zu entwickeln. 
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Abbildung 1: 
A) DHA/AA–angereichertes Futter reduziert die Ausprägung der Allergen-induzierten Dermatitis in Balb/c-Mäusen (Diätkontrol-
le=100%). DHA/AA induzieren die B) IL-10-Expression und C) vermindert die TSLP-Produktion in Keratinozyten (PUFA-unbehandelte 
Probe=100%).

DHA/AA steigert die IL‑10 Produktion DHA/AA vermindert die TSLP‑Induktion

DHA/AA Diät verbessert das Ekzem im Mausmodell
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Dr. Joachim Listing

Biometrie ist eine angewandte Wissenschaft. Das Ziel, 
biologische Prozesse zu messen und zufällige von sys-
tematischen Einflüssen zu trennen, gab ihr den Na-
men. Wie zu ihren Anfängen vor 200 oder als eigen-
ständige Wissenschaft vor ca. 80 Jahren erfordert sie 
auch heute sowohl ein tiefes Verständnis mathemati-
scher Grundlagen als auch ein Verständnis der medizi-
nischen oder biologischen Hintergründe einer kon-
kreten Fragestellung. Oder wie  es R.A. Fisher vor 80 
Jahren feststellte, der Statistiker sei kein „alchemist ex-
pected to produce gold from any worthless material 
offered to him. He is more like a chemist capable of 
assaying exactly how much of value it contains“.  

Biometrie beginnt für uns mit der gemeinsam mit dem 
Mediziner, Epidemiologen oder Immunologen durch-
geführten Versuchsplanung und der gemeinsamen 
Antragstellung zur Finanzierung des Projektes. Die 
engste Einbindung unserer Arbeitsgruppe besteht er-
wartungsgemäß in Projekte, die am Programmbereich 
Epidemiologie durchgeführt werden. Darüber hinaus 
übernehmen wir die biometrische Verantwortung von 
klinischen Studien, die von Rheumatologen der Cha-
rité initiiert werden, von Projekten des Programmbe-
reichs I sowie von internationalen Projekten. 

Schwerpunkte unserer Arbeit sind:

 • Prüfung von Wirksamkeit und Sicherheit neuer 
Substanzen

 • Evaluierung von Therapiestrategien
 • Untersuchung der prognostischen  Wertigkeit von 
Biomarkern, von Risikofaktoren für das Auftreten 
schwerwiegender unerwünschter Ereignisse 

 • Diagnosestudien 

 • Biometrische Verantwortung von Tierversuchs- 
und Ethikanträgen, die von Wissenschaftlern des 
Programmbereichs I gestellt werden, als gemein-
same Aufgabe der 7 Statistiker des Programmbe-
reichs II.

 • Supervision aller Statistiker des Programmbereichs 
II.

Ein wichtiger Teil unserer Arbeit resultiert aus der Tat-
sache, dass Messreihen von klinischen, epidemiologi-
schen oder immunologischen Daten fast immer  
unvollständig sind. Es ist ethisch nicht tolerierbar, ei-
nen Patienten unter einer Therapie zu belassen, die 
nicht wirkt oder die bei ihr/ihm zu einer schweren Ne-
benwirkung geführt hat. Darüber hinaus haben Pati-
enten natürlich das Recht, jederzeit eine Studie ohne 
Angabe von Gründen zu beenden. 

Stellt die Unvollständigkeit von Daten ein Problem 
dar? Die Antwort lautet: ja. Messwerte fehlen nicht zu-
fällig, sondern weil bestimmte Ursachen eingetreten 
sind. Das führt dazu, dass sich Patienten mit vollstän-
digen Daten (sog. Completer) in ihren Eigenschaften 
von Patienten mit unvollständigen Daten unterschei-
den. Diese Tatsache kann zu erheblichen Verzerrun-
gen in den Ergebnissen führen. Die Prüfung, welche 
Verzerrungen durch die fehlenden Werte aufgetreten 
sind und die Anwendung von Methoden, die geeignet 
sind, diese Verzerrungen wieder „herauszurechnen“, 
stellt deshalb einen wichtigen Teil unserer Arbeit dar. 
Ein Beispiel dafür ist in dem Artikel von Anja Strang-
feld (A. Strangfeld und Mitarbeiter, Ann Rheum Dis  
2011; 1914-20.), ein weiteres auf der folgenden Seite 
dargestellt.
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Induktionstherapie mit Adalimumab und Methotrexat bei DMARD 
naiven Patienten mit rheumatoider Arthritis – eine Prüfarzt 
initiierte doppelblinde randomisierte klinische Prüfung

Zusammenfassung
Bei noch nicht mit krankheitsmodifizierenden Ba-
sistherapeutika vorbehandelten Patienten mit frü-
her Rheumatoider Arthritis (RA, Krankheitsdauer  
< 12 Monate) wurde untersucht, ob eine wirksame 
Erstbehandlung mit Adalimumab und Methotrexat 
über ein halbes Jahr auch nach 12 Monaten noch 
einer Standardtherapie mit Methotrexat überlegen 
ist. Unsere Arbeitsgruppe hat die biometrische Ver-
antwortung für diese von G.-R. Burmester initiierte 
randomisierte Plazebo kontrollierte klinische Prü-
fung übernommen. Um zu vermeiden, dass Studien-
abbrüche zu Verzerrungen in den Ergebnissen füh-
ren, wurden multiple Imputationstechniken und 
direkte Maximum-Likelihood-Methoden ange-
wandt. Beide Methoden führten zu einem überein-
stimmenden Ergebnis: Innerhalb der plazebokon-
trollierten Phase des ersten halben Jahres gab es 
eine signifikante und klinisch relevante Überlegen-
heit der Kombinationstherapie mit Adalimumab und 
MTX. In den Wochen danach verringerte sich der 
Unterschied zwischen beiden Therapiearmen und 
war am Ende von Jahr eins nicht mehr signifikant.

Einleitung
Die Verfügbarkeit von Biologika hat die therapeuti-
schen Möglichkeiten zur wirksamen Behandlung von 
Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA) sehr deut-
lich verbessert. Wegen ihres hohen Preises sind u.a. 
TNFα Blocker jedoch nicht zur Erstbehandlung einer 
RA zugelassen, sondern ihr Einsatz ist auf Patienten 
mit schweren Krankheitsverläufen beschränkt. Sie 
kommen damit häufig erst dann zum Einsatz, wenn 
bereits irreversible Schäden eingetreten sind. 

Andererseits ist bekannt, dass gerade am Anfang der 
Erkrankung effektive Therapien wirksam den Entzün-
dungsprozess und damit auch spätere irreversible 
Schäden an den Gelenken aufhalten können. Nicht ge-
klärt ist die Frage, ob eine sehr wirksame Ersttherapie 
(Kombination eines TNFα Blockers mit MTX), wenn 
sie nur über ein halbes Jahr durchgeführt wird, mittel-
fristig, nach einem Jahr, noch einer MTX Standardbe-
handlung überlegen ist. Um diese Frage zu klären 
wurde eine randomisierte doppelblinde klinische Prü-
fung einer Induktionstherapie von Adalimumab 
(ADA) und MTX versus Plazebo und MTX bei Patien-
ten mit aktiver RA durchgeführt. Die RA durfte erst 
seit weniger als 12 Monaten bestehen und noch nicht 
mit Basistherapeutika behandelt worden sein.   

Ergebnisse
172 Patienten wurden zufällig zwei Therapiearmen zu-
geordnet und wurden entweder mit ADA und MTX 
(n=87) oder Plazebo und MTX (n=85) über 24 Wo-
chen behandelt. Danach erfolgte eine Weiterbehand-
lung mit MTX Monotherapie über weitere 24 Wochen. 
Das Ziel bestand darin zu prüfen, ob am Ende der 48 
wöchigen Behandlungszeit die ADA/MTX Behand-
lung der Plazebo/MTX Behandlung hinsichtlich der 
mittleren Krankheitsaktivität (gemessen mit dem di-
sease activity score DAS28) noch überlegen war.

Zu Studienbeginn wiesen die Patienten beider Thera-
piearme eine vergleichbar hohe Krankheitsaktivität 
auf. 

ADA/MTX PLZ/MTX

n 87 85

Krankheitsdauer in 
Monaten 1,8  (2,1) 1,6 (1,7)

Anzahl 
geschwollener 
Gelenke

10,2 (5,0) 10,7 (4,5)

Anzahl 
schmerzhafter 
Gelenke

13,0 (6,5) 13,1 (5,9)

DAS28 6,2(0,8) 6,3 (0,9)

Tab. 1: Mittlere Krankheitsdauer und mittlere Krank-
heitsaktivität der randomisierten Patienten (in Klam-
mern: Standardabweichungen).

76/87 (87,4%) der in die ADA/MTX-Gruppe rando-
misierten Patienten und 57/85 (67,1%) der Plazebo/
MTX Patienten beendeten die Studie protokollgemäß. 
39 Patienten schieden vorzeitig aus der klinischen Prü-
fung aus (Abb. 1). Erwartungsgemäß unterschieden 
sich die Completer, die die Studie protokollgemäß be-
endet hatten, von den Studienabbrechern. Die Drop-
outs der Plazebo/MTX-Gruppe hatten zu ihrer letzten 
Visite - im Vergleich zu den Completern der Plazebo /
MTX- Gruppe zu dieser Visite - einen im Mittel um 
0,90 [95 % Konfidenzintervall (KI): 0,4 – 1,4] Punkte 
signifikant erhöhten DAS28. Der entsprechende Un-
terschied war für Dropouts der ADA/MTX Gruppe 
geringer 0,67 [95% KI: 0,0 – 1,3] und nicht mehr signi-
fikant.  Um zu vermeiden, dass durch die Studie-
nabbrüche die Ergebnisse verzerrt werden, war im Stu-
dienprotokoll festgelegt, dass erstens alle 
randomisierten Patienten in die statistische Auswer-
tung einzubeziehen sind (sog. Intention-to-treat Ana-
lyse) und zweitens fehlende Werte durch statistische 
Methoden (Regressionstechniken) zu ersetzen sind .
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Aufgrund der erhöhten Dropoutzahl in der Plazebo/
MTX-Gruppe wurde eine 10-fache Ersetzung fehlen-
der Werte und zusätzlich eine Berechnung des primä-
ren Zielparameters nach dem Maximum-Likelihood-
ansatz vorgenommen. Mittels der multiplen 
Imputation (MI) werden fehlende Daten aus den vor-
handenen Daten der Patienten unter Einrechnung des 
Trends der entsprechenden Behandlungsgruppe 
mehrfach (hier 10-fach) ersetzt, d.h. ein Set aus mehre-
ren ersetzten Werten für jeden fehlenden Wert erstellt. 
Damit wird die Unsicherheit über die richtige Erset-
zung des fehlenden Wertes indirekt berücksichtigt und 
eine Überschätzung der Präzision der Ergebnisse ver-
mieden. Das Verfahren erlaubt anschließend eine va-
lide Bewertung, ob Unterschiede zufällig oder statis-
tisch signifikant sind. Der Maximum-Likelihoodansatz, 
hier konkret die Anwendung gemischter linearer Mo-
delle, erlaubt darüber hinaus die verzerrungsfreie 
Schätzung und Testung von Behandlungseffekten im 
Falle von Dropouts, die gewisse wenig einschränkende 
Kriterien erfüllen. Dieses Verfahren wurde zusätzlich 
angewandt.

Als Ergebnis der multiplen Imputation entstanden 10 
vervollständigte Datensätze, die anschließend mithilfe 
einer Kovarianzanalyse, bei der die Ausgangswerte des 
DAS28 berücksichtigt wurden, ausgewertet wurden. 
Dabei ergaben sich, wie in Abb. 2 dargestellt, signifi-
kante Unterschiede im DAS28 zu Woche 8, 16 und 24 
aber nicht zu Woche 32, 40 und 48. Hinsichtlich der 
Hauptfragestellung konnte also kein signifikanter Un-
terschied zwischen den Therapiearmen im DAS28 zu 
Woche 48 festgestellt werden. Mittels MI erhielten wir  
eine mittlere Differenz der DAS28 Werte zwischen 
beiden Gruppen von 0,21 ([95 %KI:  -0,3; 0,7];(p = 
0,41)). Das Ergebnis stimmte sehr gut mit demjenigen 
des Maximum-Likelihood Ansatzes überein: 0,17  
([-0,3; 0,7]; p = 0,50) (siehe Abb. 2).

Auch der Funktionsstatus der Patienten in der ADA/
MTX-Gruppe, gemessen am Health Assessment 
Questionnaire (HAQ), verbesserte sich deutlich stär-
ker als in der PLZ/MTX-Gruppe, aber dieser Unter-
schied war nur bis Woche 24 signifikant und ab Woche 
32 nicht mehr (siehe Abb. 3). 

Perspektiven
Mit der klinischen Studie sind mehrere grundlagen-
wissenschaftliche Satellitenprojekte assoziiert. Diese 
Projekte sind bereits angelaufen und werden von uns 
biometrisch mitbetreut. 

Abbildung 2: Verlauf des DAS28

Abbildung 3: Verlauf des HAQ

Abbildung 1: Flussbild des Studienverlaufs (Δ: mittlere Differenz der DAS28-
Werte der Dropouts im Vergleich zu den Completern).
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Minden, 
Kinder- und Jugendrheumatologie
Rheumatische Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen -  
Was ist? Was wird?

Dr. med. Kirsten Minden

Rheumatische Erkrankungen gehören zu den häufig-
sten chronischen Erkrankungen im Kindes- und Ju-
gendalter. Etwa jedes tausendste Kind ist hiervon be-
troffen. Hauptvertreter der chronischen, entzündlich- 
rheumatischen Erkrankungen im Kindesalter ist die 
juvenile idiopathische Arthritis (JIA). Die JIA umfasst 
eine sehr heterogene Patientenklientel. Gemeinsames 
Merkmal der aktuell voneinander abzugrenzenden 
sieben JIA-Subtypen ist die chronische Gelenkentzün-
dung unklarer Ursache. Gemeinsam ist allen Erkran-
kungsformen der JIA auch, dass sie das Wachstum und 
die Entwicklung des betroffenen Kindes beeinflussen 
und es langfristig in seinen Alltagsaktivitäten sowie in 
seiner Lebensqualität einschränken können.

Die Gruppe Kindes- und Jugendrheumatologie unter-
sucht die Krankheitslast und Prognose der rheumati-
schen Erkrankungen mit Beginn im Kindesalter und 
erfasst Strukturen, Prozesse und Ergebnisse der Ver-
sorgung dieser Patienten. 

Im Rahmen von vier Beobachtungsstudien (siehe Ab-
bildung) beschäftigen wir uns mit folgenden Fragen:

 • Wie werden rheumakranke Kinder, Jugendliche 
und junge Erwachsene versorgt?

 • Welche Auswirkungen haben juvenile rheumatische 
Erkrankungen für die Betroffenen und ihre Fami-
lien?

 • Wie wirksam, verträglich und kosteneffizient sind 
die neuen biologischen Therapien bei Einsatz im 
Kindesalter?

 • Welche Faktoren bestimmen Verlauf und Outcome 
der juvenilen rheumatischen Erkrankungen?

Diese Untersuchungen werden in enger Zusammenar-
beit mit mehr als 100 pädiatrischen & internistischen 
Rheumatologen und Augenärzten in Deutschland so-
wie in Vernetzung mit experimentell arbeitenden 
Gruppen durchgeführt.

JuMBO stellt die Fortsetzung des Biologikaregisters in 
der Kinderrheumatolgie (BiKer) dar und untersucht die 
Langzeitsicherheit und -wirksamkeit  von  biologischen 
Medikamenten bei Patienten mit JIA. Bisher werden über 
600 jungen Erwachsenen mit JIA halbjährlich befragt und 
untersucht. 

Mit der Kerndokumentation für rheumakranke Kinder und Jugendliche 
werden jährlich epidemiologische Daten von über 8.000 rheumakranken 
Kindern und Jugendlichen an mehr als 65 pädiatrischen Einrichtungen 
erhoben. Es werden Standards und Trends in der Versorgung aufgezeigt, 
Versorgungsdefizite identifiziert und die Krankheitslast verdeutlicht.

Fokus Transition ist ein Add-on Projekt der Kerndokumentation. Es untersucht, 
wie gut der Wechsel in die internistische Rheumatologie funktioniert. Knapp 
250 junge Erwachsene werden nach Abschluss der kinderrheumatologischen 
Betreuung über drei Jahre befragt. 

Derzeit sind etwa 700 neu an JIA erkrankte Patienten in die noch im Auf-
bau befindliche JIA-Kohorte ICON eingeschlossen. Von diesen werden 
z.B. klinische, genetische und psychosoziale Parameter erfasst und hin-
sichtlich der Prognose der Erkrankung (u.a. Persistenz der Erkrankung, 
Entwicklung von Folgeschäden, Einschränkung der Lebensqualität) 
untersucht. 
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Krankheitslast und Morbidität der juvenilen idiopathischen 
Arthritis

Chronische rheumatische Erkrankungen wirken sich 
auf alle Lebensbereiche aus. Die von den Patienten 
direkt empfundenen körperlichen Folgen der 
Krankheit, wie Erschöpfung (Fatigue), Schmerz, 
Morgensteifigkeit und Funktionseinbußen können 
die Betroffenen in ihren Alltagsaktivitäten und in 
ihrer Lebensqualität einschränken. Gelenkschmer-
zen sind das dominierende Symptom zu Er-
krankungsbeginn, während Fatigue bei der späten 
JIA mit im Vordergrund der Beschwerden steht. Auf 
die subjektiv empfundene Lebensqualität dieser 
Patienten wirken sich Begleiterkrankungen be-
deutsam aus.

Einführung:
Die Auswirkungen einer chronischen Erkrankung 
können nur unter Einbindung der Patientenperspek-
tive angemessen abgebildet werden. Sie spiegelt das in-
dividuelle Krankheitserleben wider und ist bei Thera-
pieentscheidungen zu berücksichtigen. Unsere 
Beobachtungsstudien erfassen deshalb neben den 
klassischen klinischen Krankheitsparametern auch die 
Selbsteinschätzung der Krankheitslast durch die Pati-
enten bzw. deren Eltern.

Subjektiv empfundene Symptome und Belastungen zu 
Beginn der JIA werden im Rahmen der JIA-Frühko-
horte ICON dokumentiert. Das Biologika-Register 
JuMBO hingegen liefert Informationen zu den subjek-
tiv erlebten Auswirkungen der JIA mehr als zehn Jahre 
nach Krankheitsbeginn. Anhand ausgewählter Ergeb-
nisse aus diesen beiden Beobachtungsstudien werden 
nachfolgend die Konsequenzen der JIA im frühen und 
späten Krankheitsstadium aus Sicht der Patienten dar-
gestellt. 

Ergebnisse und Diskussion:
1) Symptome und Krankheitslast zu Beginn der JIA

Die JIA äußert sich zu Beginn mit Schwellungen und/
oder Schmerzen der Gelenke sowie Gangauffälligkei-
ten (Abbildung 1). Erst ab dem Schulalter wird der 
Schmerz zum führenden Krankheitssymptom. 

Etwa 2/3 der neu erkrankten Kinder leiden unter tägli-
chen Schmerzen. Jedes dritte Kind empfindet mäßige 
bis starke Schmerzen, was diese Kinder deutlich von 
einer gesunden Kontrollgruppe gleichen Alters ab-
grenzt (Abbildung 2).

Die Schmerzen werden von den Kindern und Jugend-
lichen mit JIA erstaunlich gut im Alltag kompensiert. 
Nur 35% der Kinder und Jugendlichen fühlen sich bei 
Alltagsaktivitäten eingeschränkt. Allerdings bestehen 
signifikante Unterschiede in der Funktionsfähigkeit 
von Kindern mit verschiedenen Gelenkrheumafor-
men (Abbildung 3).

Abbildung 1: Symptome zu Krankheitsbeginn, Angaben von 609 
in ICON erfassten Patienten bzw. deren Eltern

Abbildung 2: Angaben zur Schmerzstärke von 609 neu an JIA 
erkrankten Kindern und 243 Kontrollkindern

Abbildung 3: Funktionsfähigkeit im Alltag (gemessen mit dem 
Childhood Health Assessment Questionnaire, Score 0-3) in 
Abhängigkeit von der JIA-Subgruppe (0=keine Einschränkung)
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2) Symptome und Begleiterkrankungen 10 Jahre nach 
Beginn der JIA 

Auch im jungen Erwachsenenalter, d.h. etwa 10 Jahre 
nach Krankheitsbeginn, muss sich noch ein Drittel der 
Patienten mit Fatigue, Schmerzen und Funktionsmin-
derungen im Alltag auseinandersetzen. Diese Kennzif-
fern gelten allerdings für die im JuMBO-Register er-
fassten, d.h. schwer betroffenen und in der Regel noch 
behandlungsbedürftigen Patienten. Sie sind nicht auf 
das Gesamtkollektiv an JIA Erkrankter übertragbar. 

Das Wohlbefinden der Patienten wird durch (neben 
der chronischen Arthritis bestehende) Begleiterkran-
kungen relevant beeinflusst. Patienten mit mindestens 
einer Begleiterkrankung leiden signifikant häufiger 
unter Fatigue und Schmerzen als Patienten ohne Be-
gleiterkrankung (Tabelle 1). Zudem bewerten sie ihre 
körperliche Gesundheit, nicht jedoch ihre psychosozi-
ale Gesundheit, signifikant schlechter. 

Die acht häufigsten von jungen Erwachsenen mit JIA 
angegebenen Komorbiditäten (Prävalenz >5%) sind in 
Tabelle 2 zusammengefasst.

Uveitis und Psoriasis sind im Zusammenhang mit der 
rheumatischen Erkrankung zu sehen. Vergleichsdaten 
aus einer alters- und geschlechtsgematchten Bevölke-
rungskontrollgruppe stehen für drei der häufigsten 
Komorbiditäten zur Verfügung. Bezogen darauf wei-
sen die JIA-Patienten nicht häufiger einen arteriellen 
Hypertonus oder Asthma auf, eine Depression aber 
signifikant seltener (5,8 vs. 9,6%, p=0,014). 

Patienten mit systemischer Form der JIA zeigen, trotz 
fehlender extraartikulärer Manifestationen im Sinne 
von Uveitis oder Psoriasis, am häufigsten Komorbidi-
täten. Kardiovaskuläre Erkrankungen dominieren und 
finden sich bei diesen Patienten sehr viel häufiger als 
in der Kontrollgruppe (Tabelle 3).

Perspektiven
Daten zu Begleiterkrankungen bei Patienten mit JIA 
sind bislang kaum vorhanden. Das Jumbo Register lie-
fert erste Daten über das Spektrum von Komorbiditä-
ten bei der späten JIA. Ergänzen werden wir diese mit 
Angaben zu Begleiterkrankungen bei der frühen JIA, 
die derzeit mittels ICON erhoben werden. Daneben 
werden in ICON krankheitsmodifizierende Faktoren 
untersucht mit dem Ziel, Folgekomplikationen bzw. 
Begleiterkrankungen zu verhindern.

Tabelle 3: Häufigkeit von Komorbiditäten im Allge-
meinen und kardiovaskulären Erkrankungen im Spe-
ziellen bei verschiedenen JIA Subgruppen.

Irgendeine  
Komorbidität  

(n=173)

Kardiovask.  
Erkrankungen  

(n=30)

N (%) N (%)

Systemische Arthritis 11 (78,6) 6 (42,9)

Persistierende 
Oligoarthritis 4 (57,1) 1 (14,3)

Erweiterte Oligoarthritis 30 (69,8) 6 (14,0)

RF*-negative Polyarthritis 43 (53,1) 5 (6,2)

RF-positive Polyarthritis 23 (63,9) 2 (5,6)

Enthesitis-assoziierte 
Arthritis 36 (59,0) 7 (11,5)

Psoriasis Arthritis 20 (74,1) 2 (7,4)

Andere Arthritis 6 (66,7) 1 (11,1)

Irgendeine Komorbidität 62,2

Uveitis 19,3

Allergische Rhinitis 14,0

Migräne 8,6

Atopische Dermatitis 7,9

Hypertension 7,6

Asthma 7,6

Psoriasis 6,8

Depression 5,8

Patienten
ohne

Begleit- 
erkrankung

mit 
Begleit- 

erkrankung

Mittelwert  
[SD]*

Mittelwert  
[SD]

MD**  
[p Wert]

N 105 173

Schmerzen 
(NRS 0-10)

2,1  
[2,1]

3,4  
[2,4] <0,001

Fatigue  
(NRS 0-10)

2,2 
 [2,3]

3,4  
[2,8] <0,001

HAQ  
(Score 0-3)

0,3  
[0,5]

0,5  
[0,7] <0,001

SF36 – 
körperlicher 
Summenscore

48,3  
[9,3]

42,4  
[11,5] <0,001

SF36 – 
psychischer 
Summenscore

51,2 
[8,0]

49,0  
[10,7] 0,074

  * SD = Standardabweichung

**   MD = mittlere Differenz zwischen Patienten mit und ohne Komorbidität.

Tabelle 2: Häufigste Komorbiditäten in Prozent bei 278 
jungen Erwachsenen mit JIA.

Tabelle 1: Zusammenhang zwischen Komorbidität 
und aktuellem Gesundheitszustand.

*RF = Rheumafaktor
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Strangfeld, 
Pharmakoepidemiologie
Wie sicher sind neue Medikamente?

Dr. med. Anja Strangfeld

Pharmakoepidemiologie befasst sich mit dem Arznei-
mittelgebrauch in der Bevöl kerung sowie der Sicher-
heit und Wirksamkeit von Medikamenten beim Ein-
satz im therapeutischen Alltag. Unsere Forschungs- 
gruppe am DRFZ befasst sich konkret mit den in der 
Rheumatologie neu zugelassenen Therapien. 

Zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis werden 
seit mehr als 10 Jahren zunehmend Therapien einge-
setzt, die ganz gezielt in das inflammatorische Gesche-
hen der Erkrankung eingreifen. Dies geschieht durch 
Hemmung einzelner Zytokine wie z.B. TNF alpha (z.B. 
Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab und 
Certolizumab), IL-1 (Anakinra) oder IL-6 (z.B. Tocili-
zumab), durch die Depletion ganzer (B-)Zelllinien 
(beispielsweise durch Rituximab) oder durch die Mo-
dulation der (T-)Zellantwort (z.B. durch Abatacept). 

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieser Therapien 
wird zwar vor der Zulassung im Rahmen klinischer 
Studien überprüft, dennoch fehlen häufig Daten über 
deren Anwendung im täglichen Leben und bei Patien-
ten, die z.B. die Voraussetzungen für eine Teilnahme 
an einer klinischen Studie nicht erfüllt hätten bei-
spielsweise aufgrund ihres höheren Alters, ihrer 
Krankheitsaktivität oder der bestehenden starken 
Funktionseinschränkung. Des Weiteren können keine 
Aussagen über die Sicherheit der Therapien bei lang-
jähriger Anwendung gemacht werden, da die Laufzeit 
klinischer Studien meist sehr begrenzt ist und 6 Mo-
nate bis ein Jahr selten überschreitet.

Eines unserer Ziele ist, die Sicherheit und Effektivität 
von Biologika im Vergleich mit den konventionellen 
Basistherapeutika beim Einsatz in der klinischen Rou-

tine zu untersuchen. Hierzu führen wir eine prospek-
tive Kohortenstudie durch - das deutsche Biologika-
Register RABBIT. Deutschlandweit wurden bislang 
aus über 300 teilnehmenden rheumatologischen Ein-
richtungen mehr als 10.000 Patienten eingeschlossen, 
die mindestens fünf und bis zu zehn Jahre lang beob-
achtet werden.

RABBIT ist eines der größten Register weltweit. Seit 
Bestehen konnte die Kooperation mit anderen Biolo-
gika-Registern weiter ausgebaut und verfestigt werden. 
Eine erste gemeinsame Analyse mit dem schwedischen 
und dem britischen Register zur Überprüfung eines in 
unserem Register entdeckten Sicherheitssignals (hin-
sichtlich des Auftretens von Pankreaskarzinomen) 
wurde publiziert. 

Zunehmend werden auch in anderen klinischen Berei-
chen Register nach unserem Vorbild eingerichtet oder 
sind in Planung (z.B. Dermatologie, Neurologie). 
Hierbei liefern wir Unterstützung und Hilfestellung.

Mitarbeiter des RABBIT Teams sind aktiv an der von 
der EULAR (European League against Rheumatism) 
eingerichteten Arbeitsgruppe zu Registern beteiligt 
und auch im ENCePP-Projekt (European Network of 
Centers of Pharmacovigilance and Pharmacoepide-
miology) vertreten. Dieses europäische Netzwerk 
wurde durch die europäische Arzneimittelbehörde 
EMA gegründet, um im Falle dringlicher Sicherheits-
anfragen auf eine bereits bestehende Infrastruktur 
pharmako epide miologischer Studien zurückgreifen 
zu können. 
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n 
KooperationSpartner

Ca. 300 rheumatologische Praxen und Kliniken in 
ganz Deutschland 

International: BSRBR (GB), ARTIS (S), DANBIO (DK), 
BIOBADASER (E)

Research Networks: Working Group of European 

Biologics Registers, ENCePP

n 
auSgewählte publiKationen

Strangfeld A, Eveslage M, Schneider M, Bergerhau-
sen HJ, Klopsch T, Zink A, Listing J. Treatment benefit 
or survival of the fittest: what drives the time-depen-
dent decrease in serious infection rates under TNF 
inhibition and what does this imply for the 
individual patient? Ann Rheum Dis 2011; 70: 
1914-1920.

Gäwert L, Hierse F, Zink A, Strangfeld A. How well do 
patient reports reflect adverse drug reactions 
reported by rheumatologists? Agreement of 
physician- and patient-reported adverse events in 
patients with rheumatoid arthritis observed in the 
German biologics register. Rheumatology (2011); 
50(1):152-160.

Strangfeld A, Hierse F, Rau R, Burmester GR, 
Krummel-Lorenz B, Demary W, Listing J, Zink A. Risk 
of incident or recurrent malignancies among 
patients with rheumatoid arthritis exposed to 
biologic therapy in the German biologics register 
RABBIT. Arthritis Res Ther 2010; 12(1): R5. Epub 
2010, Jan 8.

Strangfeld A, Hyrich K, Askling J, Arkema E, Davies R, 
Listing J, Neovius M, Simard J, Symmons D, Watson 
K, Zink A. Detection and evaluation of a drug safety 
signal concerning pancreatic cancer: lessons from a 

joint approach of three European biologics registers. 
Rheumatology (2011); 50 (1): 146-151. 

Strangfeld A, Listing J, Herzer P, Liebhaber A, 
Rockwitz K, Richter C, Zink A. Risk of Herpes Zoster in 
patients with rheumatoid arthritis treated with 
anti-TNFalpha agents. JAMA 2009; 301(7): 737-744. 

Gäwert L, Hierse F, Zink A, Strangfeld A. Die 
Bedeutung der Patientensicht bei der Erfassung der 
Sicherheit neuer Medikamente. Z Rheumatol 2010 
69(9):795-802.

Strangfeld A, Zink A. Are we playing it safe? Tumor 
necrosis factor alpha inhibition and the risk of solid 
malignancies. Rheumatologist, 2010: 4(10):34-38.

Bisher konnten wir wichtige Ergebnisse 
über die Sicherheit der Einzelsubstanzen 
publizieren, beispielsweise zum Infekti-
onsrisiko, über die Entwicklung einer 
Herzinsuffizienz unter TNF-Inhibitoren 
oder dem Auftreten von inzidenten oder 
rekurrenten Malignomen. Auch über die 
Wirksamkeit der Therapien (alleine oder 
in Kombination) in verschiedenen Pati-
entengruppen konnten wir Ergebnisse 
zeigen. 

Nur mit Registern wie dem unseren, in 
denen alle Therapien und eine Kontroll-
gruppe in gleichem Maße beobachtet 
werden, ist es möglich, die einzelnen 
Substanzen hinsichtlich ihrer unter-
schiedlichen Sicherheits- oder Wirksam-
keitsprofile zu vergleichen. Dieser Auf-
gabe werden wir uns in Zukunft verstärkt 
zuwenden. 

Unsere Ergebnisse haben eine hohe kli-
nische Relevanz. Die Analyse von prog-
nostischen Faktoren im Zusammenhang 
mit dem Ansprechen auf die unter-
schiedlichen Therapien, aber auch die 
der Risikofaktoren bezüglich bestimmter 
unerwünschter Ereignisse ermöglicht 
eine Individualisierung der medikamen-
tösen Behandlung. Wir hoffen, dass da-
mit in Zukunft unwirksame Therapie-
versuche oder solche mit einem hohen 
Nebenwirkungsrisiko vermieden wer-
den können.
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Risiko für schwerwiegende Infektionen unter anti-TNF Therapie

Das deutsche Biologika-Register ist eine prospekti-
ve Kohortenstudie, deren vorrangiges Ziel die 
Unter suchung der Langzeitsicherheit und -wirksam-
keit von Biologika bei der Behandlung von Patien-
ten mit einer rheumatoiden Arthritis (RA) in der täg-
lichen Routine ist. 

In RABBIT können Patienten mit einer gesicherten 
RA eingeschlossen werden, denen ein in Deutsch land 
zugelassenes Biologikum neu verordnet wird. Als Kon-
trollgruppe dienen Patienten unter einer konventio-
nellen Basistherapie, die nach Versagen mindestens 
einer Basistherapie eine neue oder zusätzliche Basis-
therapie erhalten.

Alle in das Register eingeschlossenen Patienten wer-
den in gleicher Weise dokumentiert und über min des-
tens 5-10 Jahre beobachtet. Dabei werden in festgeleg-
ten Zeitabständen (zu Beginn, nach 3, 6 und danach 
alle 6 Monate) unter anderem der Krankheitsverlauf 
und die verab reich ten Medi kamente (Substanz, Dosie-
rung, Beginn, Ende sowie Absetzgrund) do ku men-
tiert, sowie alle unerwünschten Ereignisse, die seit der 
letzten Dokumentation aufgetreten sind, ungeachtet, 
ob ein kausaler Zusammenhang zur ver ab  reichten 
Therapie vermutet wird oder nicht. 

Hintergrund
Übereinstimmend zeigen alle Biologika-Register ein 
mit zunehmender Beobachtungsdauer sinkendes rela-
tives Risiko für schwerwiegende Infektionen unter 
anti-TNF Therapie. Daraus wurde auf ein insgesamt 
sinkendes Infektionsrisiko unter anti-TNF Therapie 
geschlossen.

Wir vermuteten, dass dieser Beobachtung nicht ein all-
gemein absinkendes Risiko unter anti-TNF Therapie 
zugrunde liegt, sondern dass sowohl methodische As-
pekte, wie der Verlust von Risikopatienten, als auch 
klinische Veränderungen, wie z.B. Änderungen in der 
Begleittherapie, eine Rolle spielen. Wir haben diese kli-
nisch wichtige Frage daher näher untersucht.

Patienten und Methoden
5044 Patienten aus der RABBIT-Kohorte wurden in 
die Analyse eingeschlossen. Zwischen 01.05.2001 und 
31.12.2006 hatten 3271 von ihnen eine Therapie mit 
einem TNF Inhibitor begonnen und 1773 eine (wei-
tere) konventionelle DMARD Therapie nach einem 
DMARD Versagen. Einmal in die Kohorte einge-
schlossen, wurden die Patienten über mindestens 5 
Jahre beobachtet, ungeachtet der Fortführung ihrer 
Einschlusstherapie. Die mittlere Beobachtungszeit der 
in die Analyse eingeschlossenen Patienten lag bei 2,6 
Jahren.

Ergebnisse
Trends der rohen Raten schwerwiegender Infek-
tionen.
Beim Vergleich der rohen Raten schwerwiegender In-
fektionen in den beiden Behandlungsgruppen fiel auf, 
dass die Raten in der DMARD-Gruppe über die ersten 
drei Beobachtungsjahre konstant blieben, während sie 
in der Gruppe der anti-TNF behandelten Patienten 
stark abnahmen. Dadurch wurden auch die relativen 
Raten (Risiko unter anti-TNF vs. unter konventionel-
ler DMARD-Therapie) mit zunehmender Beobach-
tungszeit immer niedriger.

n 
Mitarbeiter

A. Strangfeld, J. Listing,  
D. Pattloch, D. Kühl-Habich,  

A. Richter, U. Kamenz, S. Zernicke, 
S. Meixner, K. Willenberg, C. Fritz, 

B. Marsmann, L. Gäwert, K. Höhne, 
M. Spilka, Y. Meißner, D. Bontke,  

P. Britz, J. Hoffmann,  
U. Hemetek, F. Liepold, 

 K. Müller, J. Reinke,  
A. Weichelt, C. Wittkopp, I. 

Dammenhayn 

n 
KooperationSpartner

P. Herzer, München;  
J. Kekow, Magdeburg;  
B. Manger, Erlangen,  

R. Rau, Ratingen;  
M. Schneider, Düsseldorf;  

BSRBR British Society of 
Rheumatology Biologics 
Register, SRR Schwedish 
Rheumatology Register,  

sowie über 300 Rheumatologen in 
Deutschland

Abbildung1: Raten schwer-
wiegender Infektionen (IR) 
bei Completern und Patien-
ten, die die Therapie oder 
die Teilnahme am Register 
abbrechen (= dropouts) 

Eingeschlossene
Patienten        n = 5,274

Nach 6 Monaten
n = 4,750
SINF:  96;  IR : 4.0 (3.3 - 4.9)

Nach 12 Monaten
n = 4,484
SINF:  62;  IR : 2.8(2.1 - 3.6)

Nach 18 Monaten
n = 4,228
SINF:  50;  IR:  2.4 (1.8 - 3.1)

Dropouts
n = 294 
SINF:  22;  IR:  20.8 (13.0 - 31.4)

Dropouts
n = 266 
SINF:  7;  IR:  8.3 (3.4 - 17.2) 

Dropouts
n = 256 
SINF:  15;  IR: 17.9 (10.0 - 29.5)
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Veränderungen des Patientenmix in den einzelnen 
Therapiegruppen: Dropout der Patienten mit 
höherem Risiko für schwerwiegende Infektionen
Insgesamt 1893 Patienten wechselten innerhalb der 
ersten drei Beobachtungsjahre zu einem anderen The-
rapieprinzip (IL-1 Blockade oder B-Zell Depletion) 
oder waren lost-to-follow-up (zusammengefasst als 
‚dropouts‘).

Die Raten schwerwiegender Infektionen waren bei den 
dropouts signifikant höher als bei denjenigen Patien-
ten, die unter ihrer Ursprungstherapie blieben (Abbil-
dung 1). Auch wenn für andere Risikofaktoren wie 
männliches Geschlecht, höhere Krankheitsaktivität 
und schlechtem Funktionsstatus adjustiert wurde, hat-
ten Patienten nach einer schwerwiegenden Infektion 
ein bis zu 4,7-fach höheres Risiko (95% CI 2,5-8,8), aus 
der Beobachtung auszuscheiden bzw. die Thera-
piegruppe zu wechseln. 

Über den Selektionsprozess verloren wir zunehmend 
auch Patienten mit chronischen Nieren- und 
Lungenerkran kun gen, also Begleiterkrankungen, die 
mit einem höheren Infektionsrisiko assoziiert sind,  
aus den anti-TNF behandelten Therapiegruppen. 

Ein weiterer Aspekt, der zur Veränderung des Patien-
tenmix führt, ist mit der klinischen Verbesserung der 
Patienten unter der Therapie assoziiert. Vor allem in 
der mit anti-TNF therapierten Gruppe ging der Pro-
zentsatz der Patienten mit höher dosierten Glukokor-
tikoiden im Lauf der Beobachtung sehr stark zurück.

Alle genannten Faktoren führten über die Zeit zu einer 
Patientenpopulation unter anti-TNF Therapie, die ein 
deutlich geringeres Risiko für schwerwiegende Infekti-
onen aufwies, als die ursprünglich unter dieser Thera-
pie eingeschlossenen Patienten.

Um das Risiko schwerwiegender Infektionen unter 
anti-TNF Therapie über die Zeit adäquat beurteilen zu 
können, war es erforderlich, die oben genannten Pro-
zesse in die Analyse mit einzubeziehen, da die sonst 
übliche reine Adjustierung um die Verhältnisse zu Be-
obachtungsbeginn zu einer falschen Schlussfolgerung 
führen würde. Mit Hilfe von generalisierten Schätz-
gleichungen (GEE), angewandt an gewichteten Patien-
tengruppen, konnten wir sowohl für die Unterschiede 
zu Beginn als auch für klinische Veränderungen im 
Verlauf (vor allem bezüglich der Glukokortikoide und 
Verbesserung der Funktionsfähigkeit) adjustieren. 
Gleichzeitig war es möglich, auch die stattfindenden 
dropout-Prozesse zu berücksichtigen.

Hierdurch konnten wir zeigen, dass das Risiko schwer-
wiegender Infektionen unter einer anti-TNF Therapie 
keineswegs im Laufe der Beobachtungszeit sinkt, son-
dern, verglichen mit der konventionellen DMARD 
Therapie, konstant um den Faktor 1,8 erhöht ist. Das 
Risiko ist geringer, wenn die Therapie erfolgreich ist, 
also die Krankheitsaktivität gesenkt und die Funkti-
onsfähigkeit verbessert werden kann. Eine Therapie 
mit Glukokortikoiden verdoppelt das Risiko für 
schwerwiegende Infektionen ab einer Dosis von 7,5 
mg/Tag, ab 15 mg/Tag ist es sogar um das 4,7-fache 
erhöht. Chronische Lungen- oder Nierenerkrankun-
gen oder ein Alter über 60 Jahre erhöhen das Risiko für 
schwerwiegende Infektionen jeweils um das 1,6-fache. 

Aus den gewonnenen Ergebnissen konnte erstmalig 
für individuelle Risikoprofile von Patienten das Risiko 
für schwerwiegende Infektionen unter verschiedenen 
Therapiekombinationen berechnet werden (Abbil-
dung 2). 

n 
publiKationen

Gäwert L, Hierse F, Zink A, 
Strangfeld A. How well do patient 
reports reflect adverse drug 
reactions reported by rheumatolo-
gists? Agreement of physician- and 
patient-reported adverse events in 
patients with rheumatoid arthritis 
observed in the German biologics 
register.  Rheumatology (2011); 
50(1):152-160.

Strangfeld A, Eveslage M, 
Schneider M, Bergerhausen HJ, 
Klopsch T, Zink A, Listing J. 
Treatment benefit or survival 
of the fittest: what drives 
the time-dependent 
decrease in serious 
infection rates under TNF 
inhibition and what does 
this imply for the individual 
patient? Ann Rheum Dis 2011; 70: 
1914-1920.

Strangfeld A, Hierse F, Rau R, 
Burmester GR, Krummel-Lorenz B, 
Demary W, Listing J, Zink A. Risk of 
incident or recurrent malignancies 
among patients with rheumatoid 
arthritis exposed to biologic 
therapy in the German biologics 
register RABBIT. Arthritis Res Ther 
2010; 12(1): R5. Epub 2010, Jan 8.

Strangfeld A, Hyrich K, Askling J, 
Arkema E, Davies R, Listing J, 
Neovius M, Simard J, Symmons D, 
Watson K, Zink A.  Detection and 
evaluation of a drug safety signal 
concerning pancreatic cancer: 
lessons from a joint approach of 
three European biologics registers. 
Rheumatology (2011); 50 (1): 
146-151. 

n 
DrittMittel

RABBIT wird durch einen 
gemeinsamen „unconditional 
grant“ von allen Herstellern der 
zugelassenen Biologika gefördert. 

Abbildung 2: Raten schwer-
wiegender Infektionen (pro 
100 PJ) für Patienten mit un-
terschiedlichem Risikoprofil 
nach Therapie
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n 
Stichworte

Rheumatoide Arthritis 
Sjögren Syndrom 
Mundgesundheit 

Parodontitis 
Komorbidität 

Versorgungsforschung 
Prognosestudien 

Bevölkerungssurvey

n 
Mitarbeiter 

Gruppenleitung 
Dipl.-Psych. Gisela Westhoff

Studenten 
 Katja Molina 

Kathrin Cobarrubias

Westhoff, 
Prognosestudien & Frühkohorten
Biomarker, klinisches Bild und Interventionsbeginn – Kohorten-
studien identifizieren Prädiktoren des Krankheitsverlaufs

Dipl.-Psych. Gisela Westhoff

Die Beschreibung vielgestaltiger Krankheiten erfor-
dert die systematische Beobachtung vieler Patienten 
mit definierten Merkmalen im Rahmen von Kohor-
tenstudien. Krankheitsausprägungen wie z. B. das Ge-
lenkbefallsmuster, extra-artikuläre oder extra-glandu-
läre Manifestationen werden in Beziehung gesetzt zur 
Progression der Krankheit, der mit ihr einhergehen-
den Morbidität und Mortalität sowie dem Ansprechen 
auf therapeutische Interventionen. Daraus erschließen 
sich subtypenspezifische Risiken, der Versorgungsbe-
darf, mögliche Versorgungsdefizite und gegebenen-
falls strukturelle Mängel des Versorgungssystems. 

Die Gruppe „Kohorten und Prognosestudien“ unter-
sucht versorgungsepidemiologische und pathogeneti-
sche Fragestellungen, die nicht anhand der Daten der 
Kerndokumentation beantwortet werden können, wie 
beispielsweise 

 • die Versorgungsqualität von RA Kranken in der 
Normalbevölkerung im Rahmen eines mehrstufi-
gen Bevölkerungssurveys,

 • Diagnosespektrum, Symptomdauer und Transi-
tions-Prädiktoren von Erstzuweisungen zum Rheu-
matologen mittels Querschnittsanalyse,

 • die interindividuelle Variabilität von Krankheitsver-
läufen von Patienten mit früher Arthritis unter Be-
rücksichtigung eines breiten Spektrums potenzieller 
Prädiktoren, wie z.B. eines semi-quantitativen Syno-
vitis-Scores, einer Vielzahl von Biomarkern oder der 
Mundgesundheit, 

 • den vielgestaltigen Krankheitsverlauf von Patienten 
mit primärem Sjögren-Syndrom. Im Rahmen der 
Beobachtung werden Outcome-Instrumente evalu-
iert, Frühzeichen der Erkrankung identifiziert, oder 

die Sicherheit von Zahnimplantat-Behandlungen 
untersucht.

In jüngerer Zeit haben Studien gezeigt, dass RA Pati-
enten deutlich häufiger Parodontitis (PD) haben als 
gesunde Kontrollen. Daten der eigenen Früharthritis-
Kohorte CAPEA belegen, dass es einen Zusammen-
hang zwischen prämorbidem Zahnverlust, RA-Krank-
heitsaktivität und Therapie-Response gibt. Die 
entzündliche Infiltration von Parodont bzw. Gelenken 
mit Zerstörung von Bindegewebe und Knochenmatrix 
weisen auf pathophysiologische Gemeinsamkeiten 
hin, wie hohe Anteile entzündungsfördernder Zyto-
kine (u.a. IL-1, IL-6, TNFα) oder hohe Konzentratio-
nen von Prostaglandin E2 und Matrix Metalloprotei-
nasen. 

Die Gruppe hat daher im 2. Halbjahr 2011 begonnen, 
in der Sjögren- sowie der Früharthritis-Kohorte CA-
PEA eine differenzierte Erfassung der Mundgesund-
heit einzuleiten. So soll die Bedeutung der chronischen 
PD auf Krankheitsverlauf und Therapie-Response un-
tersucht werden. Neben der Entwicklung eines Mund-
gesundheits-Moduls für pSS und SLE Kranke wird 
derzeit in Zusammenarbeit mit der School of Den-
tistry, Universität Birmingham, ein illustriertes PD-
Modul für Patienten entwickelt. Nach mehrstufiger 
Validierung anhand zahnärztlicher Befunde, Röntgen-
bildern und Autoantikörpersignaturen, soll das PD-
Modul für alle epidemiologischen Studien geeignet 
sein. Von vergleichenden Untersuchungen werden Er-
kenntnisse über Erkrankungsrisiken und die Beein-
flussung von Krankheitsverläufen durch PD erwartet. 
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Prof. Thomas Dietrich, The School of Dentistry 
University of Birmingham, Birmingham, UK; 
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Westhoff G, Schneider M, Raspe H, Zeidler H, Runge 
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health care for patients with RA in the German 
population - The German RA Population Survey. 
Rheumatology. 2009; 48(6):650-7. 
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T, Zink A. Symptomdauer bis zur rheumatologischen 
Erstvorstellung nach Diagnosen, Spezialisierung der 
Zuweiser und durchschnittlicher Wartezeit der 
Rheumatologen. 37. Kongress der DGRh 2009. Z 
Rheumatol 68[Suppl 1], 35. 2009

Westhoff G. Bericht aus der RA-Frühfallkohorte im 
KN-Rheuma: Was geschieht während acht Jahren 
RA? MedReview 2009(11): 10-11.

Westhoff  G et al. Diagnostic spectrum, treatment 
indication and symptom duration in initial referrals 
to the rheumatologist. Z Rheumatol 
2010;69(10):910-918. 

Westhoff G et al. Fatigue and depression predict 
physician visits and work disability in women with 
primary Sjogren’s syndrome. Rheumatology (Oxford) 
2011.
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Wechselwirkung zwischen Parodontalerkrankung und Früharthritis

Zahnverlust als Surrogatmarker für Parodontitis ist 
bei Patienten mit Früharthritis mit signifikant höher-
er Krankheitsaktivität und schlechterem Thera-
pieansprechen assoziiert.

Einführung: 
Über 80% der Bevölkerung leiden nach Ergebnissen 
der 3. Deutschen Mundgesundheitsstudie an einer 
Gingivitis, jeder Dritte an einer mindestens mittel-
schweren Parodontitis (1). Damit gehören entzündli-
che Parodontalerkrankungen zu den häufigsten chro-
nischen Krankheiten. In jüngster Zeit mehren sich 
Erkenntnisse, die auf pathogenetische Zusammen-
hänge zwischen Parodontitis (PD) und RA hinweisen 
(2;4). Noch ist aber nicht geklärt, ob die zumeist le-
benszeitlich früher beginnende PD die Entwicklung 
einer RA begünstigt oder ob beiden Krankheiten ein 
gemeinsames Risiko zugrunde liegt. 

Methodik:
Parodontitis ist die Hauptursache für Zahnverlust; die 
Zahl der Zähne ist entsprechend ein ungefährer Indi-
kator für Parodontitis. In bi- und multivariaten Analy-
sen wurde untersucht, ob Zahnverlust mit der Aktivi-
tät der Arthritis oder dem Therapieansprechen 
assoziiert ist. Dafür wurden die Patienten nach der 
Zahl der Zähne kategorisiert (0-10, 11-26 und 27-28 
Zähne). In einem weiteren Ansatz wurde untersucht, 
ob Zahnlosigkeit gegenüber erheblichem Zahnverlust 
bei noch unbehandelten Arthritis-Patienten (n = 802) 
von niedrigerer Krankheitsaktivität begleitet ist (kein 
Zahn vs. 1-19, 20-27, 28 Zähne). Dies wäre zu erwar-
ten, wenn es eine Wechselwirkung zwischen akuter Pa-
rodontitis und Arthritis gäbe.

Ergebnisse: 
Von den 802 unbehandelten Früharthritis-Patienten 
(56 ±14 Jahre) hatten bei Studieneintritt 21% maximal 
10 verbliebene Zähne, 47% hatten 11-26 und 32% 
noch mindestens 27 Zähne. Patienten mit maximal 10 
Zähnen erfüllten die neuen ACR-EULAR RA Klassifi-

kationskriterien deutlich häufiger als Patienten mit 
mindestens 27 Zähnen (75 vs. 60%, P < 0,001). Dies 
entspricht einem um Alter, Geschlecht, Rauchen und 
BMI adjustiertem OR von 1,7 (95% CI 1,2-2,4; P = 
0,009). 

Die n = 172 noch unbehandelten Früharthritis-Patien-
ten mit maximal 10 Zähnen hatten nach Adjustierung 
um Alter, Geschlecht und Rauchen deutlich höhere 
Krankheitsaktivität (DAS28) als Patienten mit (fast) al-
len Zähnen.

Tabelle 1: Krankheitsaktivität bei Studieneintritt nach 
Zahl der Zähne

Zahnzahl n DAS28 
T0 µ* 95% CI P

0-10 172 5,4 5,2 – 5,6 0-10 
versus 

11-26 377 5,0 4,8 – 5,1 <0,001

27-28 253 4,6 4,4 – 4,7 <0,001

802

*ANCOVA adjustiert um Alter, Geschlecht und Rauchen

Schließlich hatten Patienten mit hohem Zahnverlust 
nach 6 Monaten einen deutlich schlechteren Therapie-
Response. Am seltensten guten Response hatten rau-
chende Patienten mit maximal 10 Zähnen (Abb. 2). Sie 
hatten gegenüber Patienten mit ≥27 Zähnen ein fast 
4-fach erhöhtes Risiko, zu den schlechten Respondern 
zu gehören (adj. OR 3.8, 95% CI 2.0-7.1; P = <0.001). 
Raucher vs. Nichtraucher hatten ein fast doppelt so ho-
hes Risiko (adj. OR 1.7, CI 1.1-2.4; P = 0.009).

Der Verlust des letzten Zahns hob die Wechselwirkung 
zwischen Parodontalerkrankung und Arthritis nicht 
auf. Zahnlose Patienten hatten vergleichbar hohe 
Krankheitsaktivität wie Patienten mit erheblichem 
Zahnverlust – aber deutlich höhere als Patienten mit 
allen Zähnen.

Diskussion und Perspektiven:
In unserer Untersuchung war die Zahnzahl neben 
Rauchen der einzige signifikante Prädiktor für den 
Verlauf der Arthritis und deren Ausbildung zum Voll-
bild einer RA. Der Verlust des letzten Zahns ändert da-
ran nichts. Es scheint daher naheliegend, dass die hö-
here Aktivität der Arthritis bei Patienten mit 
Parondontalerkrankung nicht kausal durch akute Paro-  
dontitis erklärt werden kann, sondern vermutlich eher 
durch gemeinsame pathogenetische Risiken.
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Tabelle 2: Zahnlosigkeit geht mit vergleichbar hoher Krankheitsaktivität  
einher wie Zahnverlust 
*ANCOVA adjustiert um Alter, Geschlecht und Rauchen

Zahnzahl n DAS28 T0 µ* 95% CI P  zahnlos 
vs. 

zahnlos 55 5,1 4,7 - 5,3

1-19 224 5,2 5,0 - 5,4 0,429

20-27 325 4.8 4,6 - 4,9 0,037

alle Zähne 198 4,6 4,4 - 4,7 0,006

802
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Abbildung 2: EULAR ‘good’ Response nach Zahl der 
Zähne und Rauchen bei Arthritis-Beginn (%)

Mundgesundheit und Implantatversorgung beim primären 
Sjögren Syndrom

Einführung: 
Neben Xerostomie und Xerophthalmie leiden Sjögren 
Patienten an einer Vielzahl extra-glandulärer Manifes-
tationen, die teilweise noch nicht systematisch be-
schrieben sind. Der durch den Speichelmangel be-
dingte rapide kariöse Zahnverfall wurde von der 
Rheumatologie bisher allenfalls randständig behan-
delt. Gleichzeitig haben die Betroffenen wegen der 
Mundtrockenheit erhebliche Probleme, Zahnprothe-
sen zu tragen. Zahnimplantate wären eine Lösung. Bis-
her wurde – von Einzelfällen abgesehen – jedoch noch 
nie untersucht, ob Zahnimplantate in dem hoch risi-
kobehafteten Mundmilieu gewagt werden können. Es 
wurde deshalb untersucht, welche Erfahrungen pSS 
Patientinnen mit Zahnimplantaten haben. 

Methodik: 
185 Patientinnen der pSS Kohorte und 70 Kontrollen 
beantworteten ein umfassendes Mundmodul mit Fo-
kus auf Zahnimplantaten sowie Begleitkrankheiten 
oder Therapien, die den Knochenstoffwechsel beein-
trächtigen können. 

Ergebnisse: 
Patientinnen und Kontrollen waren hinsichtlich Alter 
(58 ±12 Jahre) und Schulbildung vergleichbar. Die Pa-
tientinnen berichteten häufiger Zahnschmerzen (48 
vs. 15%), Zahnfleischbluten (72 vs. 35%), weniger 
Zähne (21 vs. 23) und häufiger Zahnimplantate (13 vs. 
8%). Patientinnen mit Zahnimplantaten waren älter 
(64 vs. 57 Jahre) und hatten annähernd so häufig Kno-
chenstoffwechsel-Risiken wie Patientinnen ohne Im-
plantate (Osteoporose 15 vs. 26%, Diabetes 5 vs. 7%, 
Hyperthyreose 5 vs. 12%, Krebs/Strahlentherapie 15 
vs. 12%, Glukokortikoide 75 vs. 65%, Bisphosphonate 
5 vs. 12%, Antikoagulantien 15 vs. 14% und Antikon-

vulsiva 10 vs. 8%). Die 28 Patientinnen mit Implanta-
ten hatten insgesamt 93 Implantate mit einer mittleren 
maximalen Tragezeit von 5 ±6 Jahren. Nur 4 Implan-
tate mussten wegen Periimplantitis entfernt bzw. er-
neuert werden (4,3%) (Tabelle 1). Ausgenommen der 3 
Patientinnen mit Implantatverlust, waren alle Im-
plantatträgerinnen sehr zufrieden mit dieser zahnme-
dizinischen Lösung.

Tabelle 1. Zahnimplantate bei Patientinnen und Kon-
trollen

Implantat-
Versorgung 

Sjögren  
Patientinnen Kontrollen 

n 185 67 

Implantatträger, % 28 (15,1%) 6 (9,0%) 

Implantate jemals, n 93 14 

Alter der 
Implantatträger; µ Jahre 64 vs. 57 63 vs. 56 

Implantate jemals pro 
Implantatträger; µ 3,3 ±2,1 (1-8) 2,3 ±1,9 (1-6) 

entfernte o. ersetzte 
Implantate, n (%) 4 / 93 (4,3%) 0 / 14 (0%) 

Implantate derzeit pro 
Implantatträger, µ 3,2 ± 2,1 2,3 ± 1,9 

Diskussion und Perspektiven: 
Unsere Untersuchung an einer größeren Gruppe pSS 
Patientinnen zeigt erstmals, dass Zahnimplantate bei 
Xerostomie und weiteren Risiken eine hinlänglich si-
chere und sehr geschätzte Option sind. Rheumatolo-
gen können ihren pSS Patientinnen empfehlen, mit 
ihren Zahnärzten diese Behandlung zu erwägen. 

Abbildung 1: Zahl der Zähne nach Alter und Mundtrocken 
heit (NRS 0-10)
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Zink, 
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Verbesserung der Versorgung durch kontinuierliches Monitoring

Prof. Dr. Angela Zink

Für die Behandlung von Patienten mit entzündlich-
rheumatischen Krankheiten steht seit gut einem Jahr-
zehnt eine Vielzahl neuer therapeutischer Optionen 
zur Verfügung. Strategische klinische Studien haben 
die große Bedeutung von früher Intervention und 
kontinuierlicher Kontrolle der Krankheitsaktivität ein-
drucksvoll belegt. Dies ermöglicht es, heute Therapie-
ergebnisse zu erzielen, die noch vor wenigen Jahren 
unerreichbar erschienen. Konsequenterweise haben 
sich die Erwartungen von Ärzten und Patienten an 
den Behandlungserfolg von Symptombekämpfung in 
Richtung auf Remission, zumindest aber gute Krank-
heitskontrolle, verschoben. Diesen gewachsenen the-
rapeutischen Möglichkeiten steht ein Versorgungsde-
fizit gegenüber, das durch unzureichende Strukturen 
(Mangel an internistischen Rheumatologen in der Re-
gelversorgung) und daraus resultierenden unbefriedi-
genden Prozessen (z.B. zu späte Erkennung und Be-
handlung) ergibt.

Die Arbeitsgruppe Versorgungsforschung stellt durch 
systematische Beobachtung des Versorgungsalltags 
Daten zur Verfügung, die eine Bewertung von Unter-, 
Über- und Fehlversorgung ermöglichen. Die wich-
tigste Grundlage ist hierbei die seit 1993 etablierte 
Kerndokumentation der Kooperativen Rheumazent-
ren. Jährlich werden Daten von  etwa 17.000 Patienten 
mit entzündlich-rheumatischen Krankheiten standar-
disiert erfasst. Dies ermöglicht die Beobachtung von 

Trends in der Routineversorgung, die Identifikation 
von zielgruppenspezifischen Versorgungsdefiziten so-
wie die Analyse von Unterschieden in der Versorgung 
zwischen Einrichtungen (Praxisvariation). Der inter-
nen Qualitätssicherung der dokumentierenden Ein-
richtungen dienen Auswertungen ihrer eigenen Ver-
sorgungsdaten im Vergleich zu strukturell 
vergleichbaren Einrichtungen und allen dokumentie-
renden Zentren. Versorgungsunterschieden, die sich 
nicht auf Differenzen in der klinischen Präsentation 
der Patienten zurückführen lassen, kann so im Rah-
men der internen Qualitätssicherung der einzelnen 
Einrichtungen nachgegangen werden.

Die Gruppe ist zudem an nationalen und internationa-
len Projekten beteiligt, die sich der Entwicklung von 
Instrumenten der Krankheitsbewertung und patienten-
orientierter Messung von Behandlungserfolgen, der 
Einführung neuer Behandlungsempfehlungen, und 
der Bewertung von Biomarkern im Krankheitsverlauf 
widmen.

Foto: G
. Rottm
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Vergleich der neuen ACR/EULAR Remissionskriterien mit der 
DAS28-Remission bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis

Die im Rahmen der Kerndokumentation erhobenen 
Daten spiegeln die Krankheits- und Versorgungssi-
tuation unausgelesener Patienten in der Routine-
versorgung wider. Sie sind daher geeignet, die 
Übertragbarkeit von Kriterien, die an hoch selek-
tierten Patienten aus klinischen Studien entwickelt 
wurden, in den Alltag zu überprüfen.

Hintergrund: 
Im Jahr 2010 publizierten das American College of 
Rheumatology (ACR) und die European League 
Against Rheumatism (EULAR) gemeinsam neue Kri-
terien für die Definition einer Remission bei rheuma-
toider Arthritis (RA). Diese wurden an Daten aus kli-
nischen Studien entwickelt und evaluiert. Zwei 
gleichberechtigte Definitionen wurden festgelegt: Das 
erste Kriterium basiert auf einer Booleschen Defini-
tion (B) bei der 4 Bedingungen zugleich erfüllt sein 
müssen: Anzahl geschwollener und druckschmerzhaf-
ter Gelenke jeweils ≤1, CRP≤1 mg/dl sowie globale 
Patienten-Selbsteinschätzung [NRS 0-10]≤1. Die 
zweite Definition basiert auf einem vorhandenen 
Krankheitsaktivitätsindex, dem Simplified Disease Ac-

tivity Index (SDAI), bei dem ein Score ≤ 3,3 festgelegt 
wurde (S). Wir haben diese neu definierten Kriterien 
dem etablierten EULAR-Kriterium, bei dem ein Pati-
ent mit einem Disease Activity Score (DAS28) unter 
2,6 (D) eine Remission erreicht, gegenübergestellt.

Patienten und Methoden:
Mit den gepoolten Daten der Kerndokumentation 
2007-2009 konnten für 6.864 RA-Patienten alle drei 
Remissionskriterien zu einem Untersuchungszeit-
punkt bestimmt werden. Die Patientenpopulationen, 
die die verschiedenen Remissionskriterien erfüllen, 
wurden miteinander verglichen. Dann wurden Sub-
gruppen mit Übereinstimmung bzw. Widerspruch 
zwischen dem alten und den zwei neuen Remissions-
kriterien gebildet. Für in DAS28-Remission befindli-
che Patienten wurde anhand der paarweisen Überein-
stimmung des alten DAS28-Kriteriums mit der 
Booleschen Definition und dem SDAI-Kriterium un-
tersucht, welche Parameter zur Ablehnung der Patien-
ten bei der Remissionszuordnung durch die neuen 
Kriterien führen.
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Arbeitskreis korporativer 
Mitglieder der DGRh

Arbeitsgemeinschaft der 
regionalen kooperativen 

Rheumazentren

D+ B+ S+ D-/B-/S-

N 1.931 (28%) 476 (7%) 740 (11%) 4.821 (70%)

Männlich 32% 26% 30% 22%

Alter (µ) 59,7 57,0 58,3 62,1

Krankheitsdauer (Median) 7,3 6,2 6,3 10,0

FFbH (µ) 84,3 92,4 91,8 71,0

Geschwollene Gelenke              0 88,5% 91,2% 95,9% 43,1%

                                                          1 6,6% 8,8% 3,8% 15,0%

                                                         >1 4,9% - 0,3% 41,9%

Druckschmerzhafte Gelenke    0 89,9% 91,2% 95,5% 28,6%

                                                          1 6,4% 8,8% 3,9% 13,8%

                                                         >1 3,7% - 0,5% 57,6%

BSG (mm/h) 10,1 16,4 15,2 27,1

CRP (mg/dl) 0,5 0,3 0,3 1,7

Krankheitsaktivität, Arzt* (µ) 1,2 0,7 0,3 3,1

Globales Patientenurteil* (µ) 2,9 0,9 1,4 5,1

*Numerische Ratingskala von 0-10 

Tabelle 1: Vergleich der Remissionskriterien (Kriterium erfüllt +, nicht erfüllt -)
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Ergebnisse: 
Von den insgesamt 6.864 Patienten waren 28% in 
DAS28-Remission, 7% erfüllten das neue Boolesche 
und 11% das SDAI-Kriterium (Tab. 1). 70% befanden 
sich nach keinem der drei Kriterien in Remission. 
Nach den neuen Kriterien in Remission befindliche 
Patienten waren tendenziell jünger und kürzer krank, 
hatten einen besseren FFbH und eine positivere Pati-
entenselbsteinschätzung. Sie wiesen per Definition 
weniger geschwollene und druckschmerzhafte Ge-
lenke auf, aber auch eine höhere mittlere BSG als Pati-
enten in DAS28-Remission. 

Eine Übereinstimmung der Einstufung hinsichtlich 
des Fehlens einer Remission bestand jeweils bei 71% 
der Patienten zwischen DAS28- und Booleschem Kri-
terium sowie zwischen DAS28- und SDAI-Kriterium 
(Abbildung 1). 6% wurden von DAS28- und Boole-
schem Kriterium und 9% von DAS28- und SDAI-Kri-
terium als in Remission klassifiziert. Nur 2% der Pati-
enten erfüllten die neuen, aber nicht das alte 
DAS28-Kriterium. Bei diesen Patienten führte vor al-
lem die erhöhte BSG zum Überschreiten der DAS28-
Remissionsgrenze. Etwa ein Fünftel der Patienten war 
nach dem alten DAS28-Kriterium in Remission, nicht 
aber nach einem der neuen Kriterien. Wir gingen der 
Frage nach, welche Aspekte der neuen Kriterien zu ei-
ner konträren Einstufung von Patienten in DAS28-Re-
mission führen. 

Von den in DAS28-Remission befindlichen Patienten 
waren nach dem Booleschen Kriterium 79% nicht in 
Remission (Tab. 2). Von diesen hatten 6% der Patien-
ten mehr als ein geschwollenes bzw. 5% mehr als ein 
druckschmerzhaftes Gelenk, 12% wiesen einen CRP>1 
mg/dl auf. Die große Mehrheit dieser Patienten ver-
fehlte jedoch aufgrund einer schlechten Selbstein-
schätzung die Boolesche Remission: 96% der Patienten 
gaben bei der Beurteilung ihres Gesundheitszustandes 
einen Score>1 an. 

Die SDAI-Grenze überschritten 66% der Patienten in 
DAS28 Remission. Durch die Summenbildung beim 
SDAI über mehrere Parameter ist eine Analyse, welche 
Größen die Verletzung des Remissionskriteriums ver-
ursacht haben, nicht so einfach durchzuführen wie 
beim Booleschen Kriterium. Jedoch fällt auch hier die 
Patientenselbsteinschätzung auf, die mit im Mittel 3,6 
für sich allein gestellt bereits die Remissionsgrenze von 
3,3 für den SDAI-Summenscore überschreitet. 

Es ist also vor allem die Patientenselbsteinschätzung 
dafür verantwortlich, dass Patienten in DAS28-Remis-
sion nach den neuen Kriterien die Remission verfehlen.

Patienten in DAS28-Remission

Boolean SDAI

ja nein ja nein

N (% von D+) 406  
(21%)

1.525  
(79%)

649  
(34%)

1.282 
(66%)

Geschwollene Gelenke               0 94% 87% 97% 84%

                                                           1 6% 7% 3% 8%

                                                          >1 - 6% 0% 7%

Druckschmerzhafte Gelenke     0 94% 89% 97% 87%

                                                           1 6% 7% 3% 8%

                                                          >1 - 5% 1% 5%

CRP (mg/dl)                                   >1 - 12% 4% 12%

Patientenselbsteinschätzung*>1 0 96% 38% 95%

CRP in mg/dl (µ) 0,3 0,6 0,3 0,7

Krankheitsaktivität, Arzt* (µ) 0,6 1,4 0,3 1,6

Patientenselbsteinschätzung* (µ) 0,8 3,4 1,4 3,6

*Numerische Ratingskala von 0-10

Abbildung 1: Übereinstimmung und Widerspruch bei der Einstufung zwischen dem alten und den neuen Remissionskriterien

Tabelle 2: Vergleich der Patienten in DAS28-Remission 
bei Erfüllung und Nichterfüllung der neuen Remissi-
onskriterien (Kriterium erfüllt +, nicht erfüllt -) Fortsetzung >>

149



DRFZ Annual Report 2010/11 Epidemiologie  Zink, Versorgungsforschung und Qualitätssicherung

Um die Klassifizierung durch die Remissionskriterien 
auch anhand von Parametern zu beurteilen, die nicht 
in die spezifischen Kriterien einfließen, wurden die 
Verteilungen von Schmerz, Fatigue und Funktion 
(FFbH) in den Subgruppen mit übereinstimmender 
oder widersprüchlicher Remissionseinstufung vergli-
chen (Abbildung 2). Während für die 71% der Patien-
ten, die sich übereinstimmend nach alten und neuen 
Kriterien nicht in Remission befanden (D-/B- bzw. 
D-/S-), der Schmerzscore im Median 5 betrug, war für 
Patienten, die übereinstimmend in Remission waren 
(D+/B+ bzw. D+/S+), der mediane Schmerzscore 1. 
Patienten, die nicht in DAS28-Remission waren, aber 
nach den neuen Kriterien als in Remission eingestuft 
wurden (D-/B+ bzw. D-/S+), wiesen eine fast identisch 
gute Verteilung auf. Dagegen hatten Patienten in 
DAS28-Remission, die durch die neuen Kriterien ab-
gelehnt wurden (D+/B- bzw. D+/S-), mit im Median 3 
und Wertebereichen bis 8 auf einer Skala von 0-10 
deutlich höhere Schmerzscores. Vergleichbare Vertei-
lungsmuster zeigen sich auch für Fatigue und FFbH. 
Insgesamt haben Patienten in Remission nach den 
neuen Kriterien niedrige Schmerzscores, wenig bis 
moderate Fatigue und nahezu keine funktionelle Ein-
schränkung.

Aus einem Bevölkerungssurvey wurden uns Daten 
zum FFbH aus der Normalbevölkerung zur Verfü-
gung gestellt (Ref. 1). Für Patienten in Remission nach 
dem jeweiligen Remissionskriterium wurden alters- 
und geschlechtsgleiche Referenzpersonen ausgewählt, 
und es wurde ein Vergleich der FFbH-Werte vorge-
nommen (Abbildung 3). 

Während für Patienten in DAS28-Remission die 
FFbH-Verteilung fast identisch mit der Referenz-
gruppe aus der Bevölkerung war, wiesen sowohl Pati-
enten in Boolescher als auch diejenigen in SDAI-Re-
mission deutlich bessere Funktionswerte auf als 
alters- und geschlechts-gematchte Vergleichspersonen 
aus der Normalbevölkerung. Dies ist ein Hinweis auf 
eine mögliche Schwäche der neuen Kriterien: Auf-
grund der sehr hohen Anforderungen an die Selbst-
einstufung des Gesundheitszustandes besteht die Ge-
fahr, dass Patienten mit limitierenden Funktions- 
einschränkungen auch bei inaktiver RA keine Remis-
sion erreichen können. Es kann für Betroffene schwie-
rig sein, die Beschwerden, die aus der RA resultieren, 
vollständig von denjenigen durch andere chronische 
Krankheiten abzugrenzen.

Abbildung 2: FFbH, Schmerz und Fatigue in den Gruppen mit übereinstimmender und widersprüchlicher Remissionseinstufung

Fortsetzung >>
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Abbildung 3: FFbH-Verteilung innerhalb der 3 Remissionsgruppen im Vergleich zur alters- und geschlechts-gematchten 
Normalbevölkerung

Zusammenfassung
Wie beabsichtigt, klassifizieren die neuen Kriterien 
deutlich weniger Patienten in Remission als das 
DAS28-Kriterium. Dabei selektiert das SDAI-Krite-
rium moderater als das Boolesche Kriterium. Den 
größten Einfluss auf die Nichterfüllung der neuen Kri-
terien hat die Patientenselbsteinschätzung. Remis- 
sionspatienten unter den neuen Kriterien haben na-
hezu keine funktionellen Einschränkungen, niedrige 
Schmerzscores und wenig bis moderate Fatigue. Der 
Funktionsstatus fällt sogar besser aus als in der ver-
gleichbaren Normalbevölkerung. Die strenge Selek-
tion der neuen Kriterien könnte sich als Schwachpunkt 
erweisen, da die Gefahr besteht, dass Patienten mit li-
mitierender Funktionseinschränkung trotz inaktiver 
RA keine Remission erreichen.

Ausblick: 
Die Auswertungen zu den neuen Remissionskriterien 
haben die Frage aufgeworfen, ob möglicherweise an-
dere einschränkende Erkrankungen die Selbstein-
schätzung beeinflussen, auch wenn Patienten explizit 
nach ihrer RA befragt werden. Ab 2012 erfassen wir 
auf dem Patientenbogen sowohl die Einschätzung des 
derzeitigen allgemeinen Gesundheitszustandes als 
auch die Beurteilung der Krankheitsaktivität der rheu-
matischen Erkrankung, um einen umfassenden Ver-
gleich beider Bewertungen vornehmen zu können. 

Es besteht außerdem weiterer Forschungsbedarf, um 
den Einfluss von Komorbidität auf die Selbsteinschät-
zung und die damit verbundenen Konsequenzen für 
die Definition von Remission beurteilen zu können.
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Bioinformatik

Die Arbeitsgruppe Bioinformatik arbeitet intensiv mit 
der Immun-Monitoring Arbeitsgruppe von Andreas 
Grützkau zusammen. Da bei dieser Multi-Color FACS 
Analyse fast so viele Parameter untersucht werden wie 
in der Chipdaten-Analyse, werden hier analoge Tech-
niken angewandt. Hauptforschungsgebiet ist zurzeit 
die Chipdaten-Analyse. In intensiver Zusammenarbeit 
mit dem Ramin-Labor, in dem die Chips hybridisiert 
werden, und der BioRetis Datenbank von Thomas 

Häupl (Charité CCM) werden Chipdaten von vielen 
Kooperationspartnern und DRFZ-Arbeitsgruppen 
ausgewertet. Um die am DRFZ entwickelte High Per-
formance Chip Data Analysis (HPCDA) weiter zu ver-
bessern, wurde ein Index entwickelt, der die Signifi-
kanz einer Liste von Genen relativ zu anderen Listen 
bewerten kann. Dieser Gene List Significance Index 
(GLSI) ist ein einzelner Wert für eine Genliste, der sich 
erhöht mit einer verbesserten Normalisierung der  Ge-

n 
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Bioinformatik, High Performance 
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HPCDA-Score, Gene List 
Significance Index (GLSI), 
Multi-Color FACS Analyse, 
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Dr. Joachim R. Grün
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referenzen
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Borrebaeck CAK. Gene family 
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cells. J Immunol 2005; 

175:4839–4846

Glaab E, Garibaldi J, Krasnogor N. 
ArrayMining: a modular 

web-application for microarray 
analysis combining ensemble and 

consensus methods with 
cross-study normalization. BMC 
Bioinformatics 2009, 10/1:358.

n 
Drittmittel

1.1.2010 – 31.08.2010: AutoCure, 
LSHM-CT-2005-018661;

1.9.2010 – 31.12.2011: 
Deutsches Rheuma-Forschungs-

zentrum (DRFZ)

Abbildung1: Gene List Significance Index (GLSI) von 25 der 30 erhaltenen ArrayMining (AM) Genlisten im Vergleich mit der HPCDA. 
Mit dem Webtool AM können maximal 999 signifikante Gene für jeden hochgeladenen Datensatz erhalten werden, die HPCDA fand 
5169 signifikante Gene in diesem Datensatz. Der GLSI der ersten 999 mit HPCDA-Score 11 sortierten von diesen 5169 wurde hier mit 
allen GLSIs der 999 von 25 verschiedenen AM-Auswertungen (Gen-Selektionsmethode RF-MDA ist nur mit der besten Normalisierung 
vertreten), sowie mit den ersten 500, 250 und 125 nach AM- (dunkel) oder HPCDA-Score-Sortierung (hellblau) verglichen. Rot-blau 
gestreift sind die GLSIs der 999 oder 125 mit dem absolut höchsten Fold Change (FC) von allen 5169 HPCDA IDs. Der GLSI (Mittelwert 
aus 8 Werten) wurde hier zur Beurteilung der Genlisten-Qualität verwendet. Deutlich ist, dass keine der 999-er oder reduzierten Gen-
listen von besserer Qualität ist als die mit HPCDA-Score sortierten ersten 999, 500, 250 oder 125 mit HPCDA gefundenen IDs (hellblau) 
und die nach FC sortierten Listen noch nicht einmal die Qualität der meisten AM Listen erreichen. Deutlich ist aber auch, dass beim 
Download der 999 signifikanten IDs von AM ein Ranking nach der Signifikanz der differentiellen Expression vorgenommen wird (und 
der GLSI das hier anzeigt): so haben die ersten der von AM gerankten 125 IDs deutlich höhere GLSIs als alle 999 zusammen.

Dr. Joachim R. Grün
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nexpressions-Signale, ebenso mit steigendem Anteil 
an signifikanten Genen, an Genen mit niedrigem p-
Wert und an Genen mit hohem Fold Change (FC). 
Trotzdem ist interessanterweise ein Ranking verschie-
dener Genlisten mit GLSIs, berechnet aus unterschied-
lich normalisierten Signalen, im Mittel gleich. Der 
GLSI wurde z.B. dafür eingesetzt, einen Score  
(HPCDA-Score) zur Sortierung einer Liste von signifi-
kanten Genen nach Relevanz zu etablieren, indem die 
Sortierungsparameter empirisch soweit optimiert 
wurden, dass die ersten 50, 100, 250, 500 usw. Gene aus 
einer Liste von signifikanten Genen die jeweils höchs-
ten GLSIs ergeben. Dieser Optimierungsprozess ist 
mittlerweile auf der 12. Stufe, im Folgenden werden 
aber Ergebnisse mit dem HPCDA-Score 11 gezeigt.

Da der HPCDA-Score inzwischen für alle High Per-
formance Chip Data Analysen am DRFZ verwendet 
wird, zeigt das folgende Beispiel den Vorteil dieser Sor-
tierung. Benutzt wurde dazu ein Chipdatensatz mit 
zwei Gruppen à 3 Chips von dendritischen Zellen 
(Lindstedt, 2005; Bioretis offener Datensatz SPL103: 
mehr als 5000 signifikante Gene mit z.T. sehr hohen 
FCs). Verglichen wurden die HPCDA-Ergebnisse mit 
signifikanten Genen, die mit dem Webtool ArrayMi-
ning (AM; Glaab, 2009) erhalten wurden. Der GLSI 
(der Mittelwert aus 8 GLSIs wurde hier verwendet) als 
Qualitätskriterium einer Genliste wurde dabei mit al-
len normalisierten Signalen errechnet, die auch mit 
AM analysiert wurden, der HPCDA-Score (nur mit 
den GCOS-Daten zu errechnen) wurde für alle 54675 

n 
KooperationSpartner

AG Baumgraß, AG Berek, AG 
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Prof. A. Tarnok Klinik für 
Kinderkardiologie, Leipzig.

Dr. H. Yssel Institut de Génétique 
Moléculaire de Montpellier, 
Frankreich.

Abbildung2: Vergleich des Rankings nach HPCDA-Score mit dem von ArrayMining. Orange dargestellt wurden hier die GLSI-Werte der 
Genlisten (gemittelt aus 8 verschiedenen GLSIs) der ersten 125 signifikanten Gene, die nach der ArrayMining (AM) Sortierung erhalten 
wurden (s. Abb. 1). Alle sind sehr viel niedriger als die ersten 125 der HPCDA (ganz rechts in leuchtend blau, linker Balken). Sortiert 
man die AM Listen aber ebenfalls nach dem HPCDA-Score, ist zu sehen, dass alle Listen für die ersten 125 Gene sehr viel höhere Werte 
als nach dem AM-Ranking ergeben (hellblau). In 12 Fällen sind die GLSIs dann sogar höher als für die ersten 125 in der HPCDA. In 
den 999 von AM heruntergeladenen Genen sind also höher signifikante Gene, als es für die ersten 125 nach der Sortierung durch AM 
und die entsprechende Methode erscheint. Vergleicht man die ersten 250 nach HPCDA-Score sortierten AM-Gene (dunkelblau), sind 
nur noch zwei Genlisten besser als die ersten 250 Gene der High Performance Chip Data Analysis (ganz rechts), aber alle sind immer 
noch besser als die ersten 125 nach AM-Ranking. Bereits bei 400 verglichenen Genen ist keine AM-Liste besser als die 400 ersten der 
HPCDA (hier nicht gezeigt).
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IDs errechnet, so dass er für alle AM-signifikanten 
Gene ebenfalls zur Verfügung stand. Hochgeladen zu 
AM wurden alle 6 x 54675 Signale, die zuvor mit sechs 
unterschiedlichen Methoden normalisiert wurden. 
Von jeder dieser Normalisierungen (darunter dChip 
und RMA, das nur die Perfect-Match-Signale verwen-
det) wurde mit fünf etablierten und veröffentlichten 
Gen-Selektionsmethoden, die man bei AM auswählen 
kann (u.a. die am häufigsten zitierte/verwendete Me-
thode SAM), die maximal möglichen 999 signifikan-
ten Gene heruntergeladen. Parameter müssen dabei 
nicht eingestellt werden, man wählt nur die ge-
wünschte Anzahl an signifikanten Genen. Insgesamt 
wurden also 30 verschiedene Kombinationen aus Nor-
malisierungen und Gen-Selektionsmethoden, durch 
Genlisten mit jeweils 999 IDs mit der HPCDA vergli-
chen. Abbildung 1 zeigt alle GLSI-Werte von 25 dieser 
999-er und die ersten 999 der mit HPCDA-Score sor-
tierten Genlisten. Zusätzlich wurden die mittleren  
GLSIs der ersten 500, 250, 125 nach AM oder  
HPCDA-Score sortierten Listen errechnet. Zu sehen 

sind auch die GLSIs der ersten 999 und 125 von 5169 
nach dem Fold Change sortierten Genlisten; die  
FC-Sortierung signifikanter IDs der HPCDA erreicht 
z.T. nicht einmal die Qualität der Genlisten der  
AM-Methoden. Abbildung 2 zeigt die Unterschiede 
für die ersten 125 nach AM sortierten Gene mit den 
nach HPCDA-Score 11 sortierten ersten 125 und 250 
Gene. Hier wird deutlich, dass die in AM angebotenen 
Methoden nicht die Fähigkeit haben, die wichtigsten 
Gene in die ersten 125 Positionen zu sortieren, sogar 
die ersten 250 IDs haben nach HPCDA-Score Sortie-
rung einen höheren GLSI als die ersten 125 mit AM 
sortierten Gene. Eine Sortierung nach dem HPCDA-
Score steht aber normalerweise für andere Chipdaten-
Auswerteprogramme nicht zur Verfügung. In Abbil-
dung 3 werden die unterschiedlichen Qualitäten aller 
Genlisten mit dem HPCDA-Score für jedes einzelne 
Gen der 30 verschiedenen 999-er AM Listen und die 
ersten 999 der High Performance Chip Data Analysis 
sehr deutlich. Von den 5241 (GLSI-Mittelwert 6,64) 
verschiedenen IDs, die die besten 24 Gen-Selektionen 
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Abbildung 3: HPCDA-Score 11 Ranking aller 999 IDs, die mit jedem der 30 verschiedenen Up- und Downloads mit dem Webtool Array-
Mining gefunden wurden. Ein HPCDA-Score von 100 ist etwa die Grenze, unter der gefundene Gene nicht mehr als wirklich relevant 
angesehen werden können. Die Gen-Selektionsmethode RF-MDA verlässt diesen Bereich schon nach ca. 100, 380 oder 500 Genen, 
mit originalen GCOS-Signalen (die aber auch bei der HPCDA verwendet werden!) nach 500 oder 650 IDs. Ein HPCDA-Score von unter 10 
bedeutet, dass Gene absolut nicht mehr relevant sind, z.T. sogar auf allen Chips als Absent detektiert werden. Es ist auch nicht richtig, 
dass die am stärksten veränderten Gene von allen Methoden gefunden werden: nur die ersten beiden Gene (HPCDA-Score 11 > 10000) 
werden von allen Methoden gefunden (außer mit RF-MDA, deren beste signifikante Gene haben einen Score von 3000-4000). Schon 
das dritte Gen ist unterschiedlich für viele Gen-Selektionsmethoden, wird also nicht immer gefunden. Im Gegensatz dazu haben die 
ersten 999 von 5169 mit HPCDA gefundenen IDs (dunkleres Blau, oberste Kurve) alle einen Score über 1000, schon ab Gen Nr. 400 
zeigen sich größer werdende Differenzen zu allen anderen Methoden.
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mit AM ergeben, haben nur 3414 (GLSI 9,10) einen 
HPCDA-Score von über 70. In den 5169 (GLSI 8,26) 
HPCDA-signifikanten und den 5241 AM-Genen sind 
2656 in beiden Listen vorhanden (GLSI 11,61; nied-
rigster HPCDA-Score 126,3). Die durchschnittliche 
Überlappung zwischen je zwei 999-er Genlisten ist nur 
36,1% (10,7 – 98,4%; ohne RF-MDA). Es gibt nur eine 
AM-Methode, die in 999 IDs kein Gen mit einem 
Score unter 70 hat. Die nach HPCDA-Score sortierten 
ersten 999 IDs der HPCDA haben alle einen Score von 
über 1000 (s. Abb. 3), kein Gen in der 5169-er HPCDA 
Liste hat einen Score unter 100. In Abbildung 4 sind 
die hierarchischen Clusterbilder von vier 999-er Listen 
jeweils einer der verschiedenen Normalisierungen 
(ohne die Ergebnisse der nicht akzeptablen Methode 
RF-MDA) kombiniert dargestellt. An den Zahlen von 
über 2000 signifikanten Genen für jede der Normali-
sierungen ist zu erkennen, dass ein Download von 999 

signifikanten Genen für viele Datensätze nicht ausrei-
chend ist. Deutlich wird hier, wie schwierig es ist, an-
hand von Clusterbildern die Qualität einer Liste von 
signifikanten Genen zu beurteilen: alle Genlisten er-
scheinen von ähnlich guter Qualität. Die Informatio-
nen über Absence oder Presence eines Gens sind nur 
in den GCOS-Daten enthalten. Kann man – wie in 
AM – nur die Signale auswerten, sind andere Chipda-
ten-Auswerteprogramme nicht in der Lage, Gene mit 
sehr niedrigen Signalen (HPCDA-Scores unter 10; s. 
Abb. 3) auszusortieren. Das gleiche gilt für die Change 
calls, die Aussage darüber, ob ein Gen signifikant 
hoch- oder herunter reguliert ist. Diese Informationen 
sind nur mit den GCOS Daten zu erhalten und das 
wichtigste Kriterium um die Signifikanz der differenti-
ellen Expression eines Gens zu beurteilen.

Abbildung 4: Clusterbilder sind nur bedingt für eine Differenzierung von Genlisten-Qualitäten geeignet. Hierarchische Clusterbilder 
(GCOS-Signale) der kombinierten Genlisten der sechs Normalisierungsmethoden dChip (PM-MM), Expander mit Quantile-Normali-
sierung der GCOS-Signale, originale GCOS-Signale, MdQR Normalisierung der GCOS-Signale, RMA-Express (nur Perfect Matches) mit 
Quantile Normalisierung und Background-Korrektur, Z-Normalisierung der GCOS-Signale werden hier verglichen mit den ersten 2291 
IDs der HPCDA (entsprechend dem Maximum der anderen Normalisierungen). Alle 4 von 5 Ergebnissen der Gen-Selektionsmethoden, 
die von ArrayMining (AM) angeboten werden, wurden für jede der 6 Normalisierungsmethoden hier zusammengefasst. Da RF-MDA 
sehr schlechte Resultate ergab, wurden die IDs dieser Methode bei allen Clusterbildern ausgeschlossen. Wie deutlich zu sehen ist, 
sind hierarchische Clusterbilder nur sehr bedingt geeignet, die unterschiedliche Qualität gefundener Genlisten zu beurteilen (alle bis 
auf dChip sehen schon mit den GCOS-Signalen recht gut aus). Es ist in vielen Fällen nicht ausreichend, die Parameter so einzustellen, 
dass man weniger als 1000 Gene erhält (oft gelesene Empfehlung und offensichtlich auch bei ArrayMining realisiert), denn schon 4 
unterschiedliche AM Gen-Selektionsmethoden ergeben für diesen Datensatz mehr als 2000 signifikante Gene für jede der sechs Nor-
malisierungen. Fasst man alle hier gezeigten AM signifikanten Gene zusammen, erhält man eine Liste von 5241 IDs, davon sind 2585 
IDs (Avg. GLSI 1.20) nicht in der HPCDA-Liste von 5169 enthalten.
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Zentrallabor für Mikroskopie  
Cinima - Core facility for Innovative Imaging 
and Microscopy Approaches
Flu0reszenzmikroskopie: von der Zelle zum Organismus

Dr. Anja Erika Hauser 
Dr. Raluca Niesner

Dank der Kombination von molekularer Spezifizität 
mit hoher räumlicher Auflösung hat sich die Fluores-
zenz-Mikroskopie, welche bereits in den dreißiger Jah-
ren eingeführt wurde, als zuverlässige Routine- und 
high-end-Methode in Biowissenschaften und Biome-
dizin etabliert. Zurzeit kommt die Fluoreszenz-Mikro-
skopie bei Untersuchungen von fixierten Biopsien, der 
Analyse von Zellkulturen, bei der Bildgebung in vita-
len Organmodellen und in lebenden anästhesierten 
Kleintieren zum Einsatz. Dabei sind mittlerweile Auf-
lösungen möglich, die bis in den Bereich der Elektro-
nen-Mikroskopie reichen, z.Bsp. Nanoskopietechni-
ken wie STED Mikroskopie, PALM, STORM oder 
SSIM/SPEM. Im Bereich der mikroskopischen Bildge-
bung am DRFZ besteht große Expertise bei etablierten 
Fluoreszenz-Methoden wie der Epi- und konfokalen 
Fluoreszenzmikroskopie aber auch in neusten Ent-
wicklungen der in vivo, ex vivo und intravitalen¬ Mik-
roskopie. 

Konfokale Laser-Raster Mikroskopie und Epiflu-
oreszenz-Mikroskopie
Das am DRFZ vorhandene Epifluoreszenz-Mikroskop 
(Olympus) wird hauptsächlich zur schnellen Analyse 
von histologischen Proben verschiedener Organe wie 
Knochenmark, Darm, Lymphknoten oder Zentralner-
vensystem benutzt. Um dreidimensionale Bilder mit 
bis zu sechs unterschiedlichen Farben (spektralen Be-
reichen) zu erreichen, d.h. die Unterscheidung von bis 
zu sechs Zell- oder Struktursubtypen, wird das hoch-
auflösende konfokale Mikroskop LSM710 der Firma 
Zeiss AG verwendet. Damit können wir zum einen 
große Probenbereiche bis zu wenigen mm² unter Be-
nutzung des 20x Objektivs analysieren. Zum anderen 
können wir aber auch Zell-Zell Wechselwirkungen auf 
subzellulärem Niveau hochauflösend darstellen und 

untersuchen. Hierfür verwenden wir ein 63x oder 
100x Öl-Immersion Objektiv das eine Auflösung von 
229 nm lateral und 577 nm axial bei 488 nm erlaubt.

Durch die Möglichkeit der Temperierung der Mess-
kammer des konfokalen Mikroskops auf 37° C und der 
Begasung mit Carbogen (CO2 5% + O2 95%) können 
sogar lebende Proben, z.B. Zellkulturen oder gar Or-
ganmodelle untersucht werden. Die Abbildung 1 zeigt 
beispielhaft Anwendungen des konfokalen Fluores-
zenz-Mikroskops am DRFZ.  

Multi-Photonen-Laser-Raster-Mikroskopie für in 
vivo Imaging
Während die bereits beschriebenen, etablierten Fluo-
reszenz-Mikroskopie-Techniken auf Ein-Photonen-
Anregung basieren, d.h. der Anregung im UV/sichtba-
ren Bereich, und somit intrinsisch eine hohe räumliche 
Auflösung erlauben, können sie aus demselben Grund 
nicht zur Bildgebung tief im Gewebe eingesetzt wer-
den. Dank der Vorteile der ultra-kurz gepulsten, nah-
infraroten (NIR) und infraroten (IR) Bestrahlung 
überwindet die Multi-Photonen-Mikroskopie gerade 
diese Limitierung der etablierten Mikroskopie-Tech-
niken. Die intrinsische 3D-Auflösung und die Mög-
lichkeit der Anregung im optischen Fenster des Gewe-
bes, d.h. bei Wellenlängen, bei denen weder 
Hämoglobin noch Wasser oder Proteine Licht absor-
bieren können, macht die Multi-Photonen-Mikrosko-
pie zum idealen Werkzeug bei der Bildgebung zellulä-
rer Dynamik und Wechselwirkungen tief in 
Organmodellen, explantierten Organen oder Organis-
men.

Am DRFZ gibt es viel Erfahrung im Bereich der Multi-
Photonen-Mikroskopie bei der Analyse von explan-

n 
Gruppenleiter

Dr. med. vet. Anja E. Hauser 
Dr. rer. nat. Raluca Niesner

n 
KooperationSpartner

JIMI (Joint Intravital Microscopy 
and Imaging Network)
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tierten Organen wie hippocampalen Hirnschnitten, 
Milzschnitten und von Organen lebender Kleintiere 
(z.B. Darm, Lymphknoten, Knochenmark und Orga-
nen des Zentralnervensystems, d.h. Hirnstamm und 
Cortex. Die Abbildung 2 zeigt typische Bewegungs-
muster von Keimzentrum-B-Zellen im Lymphknoten 
einer anästhesierten Maus.

2011 gründeten wir JIMI (Joint Network for Intrivital 
Microscopy), ein Netzwerk für Intravitalmikroskopie 
wodurch wir die vorhandenen Expertisen im Bereich 
der in vivo Multi-Photonen-Mikroskopie (DRFZ), 
dem Management von Imaging-Gerätezentren (Dr. A. 
Sporbert, Dr. Z. Cseresnyes; Max-Delbrück-Zentrum 
für molekulare Medizin (MDC, Berlin)), und der Sys-

tembiologie (Prof. Dr. Thilo Figge ;Hans-Knöll-Insti-
tut, Jena) bündeln wollen. Das Ziel ist es die in vivo 
und intravitale Mikroskopie für mehrere Biowissen-
schaftler zugänglich zu machen und in diesem Sinne 
eine projektbezogene Betreuung zu gewährleisten.

Weiterhin kooperieren wir eng mit Experten im Be-
reich der Super-Resolution Technik (Dr. L. Kastrup 
und Prof. Dr. S.W. Hell (Bionanophotonik) am MPI 
für Biophysikalische Chemie in Göttingen), um den 
Wissenschaftlern am DRFZ auch den Zugang zu die-
sem Bereich zu ermöglichen.

Dieses Projekt wird ab 2012 bis 2015 von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) gefördert.

Abbildung 1: Fig. 1a. Zeitserie von 
Konfokalbildern eines explantierten 
peripheren Nerven (512x512 pixel), in 
der man die Bewegung von axonalen 
Mitochondrien (markiert mit MitoTracker 
Orange, excitation 532 nm, emission 590 
nm)  beobachten kann. Die Bilder wurden 
in einem Zeitabstand von 2 Sekunden 
gemacht. Man kann mit dieser Methode 
axonale Degeneration im Verlauf von 
Entzündungen analysieren
Fig 1b: Konfokale Mikroskopieaufnahme 
von Lymphozyten im Dünndarm einer 
Maus.
Verschiedenste Publikationen haben 
bereits gezeigt, dass  der Darm eine 
bedeutende Rolle bei der Regulation von 
Immunantworten hat. In den letzten Jah-
ren gibt es in Mausmodellen zunehmend 
Hinweise darauf, dass die Zusammenset-
zung der Darmflora einen Einfluss auf die 
Entstehung von Autoimmunkrankheiten 
wie z.B. Rheumatoide Arthritis oder 
Multiple Sklerose haben kann. Rot: Zellen 
in aktiver Zellteilung, Grün: B Zellen, Blau: 
Zellkerne
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Immunmonitoring

Unter Immunmonitoring versteht man im Allgemein-
en die Zusammenfassung verschiedener Diagno-
severfahren, die Aufschluss über den Immunstatus 
eines Patienten geben sollen. Je nach klinischem 
Einsatzgebiet, können humorale Faktoren, wie Zy-
tokine, Antikörpertiter oder Komplementbestand-
teile, die zelluläre Zusammensetzung des Blutes, 
funktionell-zelluläre Parameter oder auch die Kom-
bination aus diesen bestimmt werden. Für zahl-
reiche klinische Fragestellungen sind bereits be-
gleitende Immunmonitoring-Programme etabliert, 
wie beispielsweise in der Transplantationsmedizin, 
bei Sepsis, bei immunmodulatorischen Therapien 
und bei Impfstrategien zur Verfolgung spezifischer 
Immunantworten.

Die Idee zur Etablierung eines umfangreichen Im-
munmonitorings im Bereich entzündlich-rheumati-
scher Erkrankungen beruht auf der Erkenntnis, dass 
auf Einzelmolekülen basierende Biomarker mit weni-
gen Ausnahmen nur eine geringe Aussagekraft im 
Hinblick auf eine verbesserte Diagnose und Prognose 
besitzen. Ausnahmen sind die Messung von Autoanti-
körpern gegen citrullinierte Peptide/Proteine (sog. 
ACPAs) bei RA, die Messung von Plasmablasten 
(Odendahl et al., 2000; Jacobi et al., 2010) oder von Si-
glec-1 exprimierenden Monozyten beim SLE (Biesen 
et al., 2008) - zwei Parameter, die sehr gut mit der 
Krankheitsaktivität von Lupus Patienten korrelieren. 
Aufgrund der mit globalen Transkriptomanalysen er-
zielten Ergebnisse, erscheint es viel versprechend, dass 
durch die gleichzeitige Messung möglichst vieler im-
munologisch relevanter Parameter und die dadurch 
mögliche Identifizierung von Biomarker-Signaturen 
der Weg für neue Diagnoseverfahren bereitet wird, die 
vor allem dringend zur Therapieprognose benötigt 
werden. Derzeit ist es leider nicht möglich, bereits vor 
Therapiebeginn vorherzusagen, ob ein Patient auf eine 
bestimmte Therapie ansprechen wird oder nicht. Dies 
ist aber genau das Ziel der sogenannten personalisier-

ten Medizin, um die bestmögliche Therapie auf den 
einzelnen Patienten abstimmen zu können. So lässt 
sich das Risiko schädlicher Nebenwirkungen minimie-
ren, und es lassen sich enorme Kosten für das Gesund-
heitssystem einsparen, da in der Regel nur 50-60% der 
mit teuren Biologika behandelten Rheumapatienten 
von einer spürbaren Verbesserung ihrer Krankheits-
symptome profitieren.

Aufgrund der technischen Möglichkeiten, die die ana-
lytischen Durchflußzytometer der neuesten Gerätege-
neration bieten, lassen sich derzeit bis zu 17 verschie-
dene Fluorochrome gleichzeitig bestimmen und somit 
die Expression entsprechend vieler Antigene in einer 
Messung qualitativ und quantitativ bestimmen.  Aus-
gehend von diesen Möglichkeiten wird im Folgenden 
ein „State of the Art“ Immunmonitoringverfahren 
vorgestellt, das 50 verschiedene Oberflächenmoleküle 
umfasst und durch deren Kombinationsmöglichkeiten 
auf verschiedenen Zellpopulationen Informationen 
für annähernd 900 phänotypische Parameter liefert. 
Nachdem mit Hilfe dieses experimentellen Ansatzes 
gezeigt werden konnte, dass bereits 38 immunphäno-
typische Parameter ausreichend sind, um das Blut von 
Morbus Bechterew im Vergleich zu dem von gesunden 
Spendern zu klassifizieren, wird derzeit untersucht, ob 
sich Parameter identifizieren lassen, die das erfolgrei-
che Ansprechen auf eine anti-TNF-α Therapie vorher-
zusagen vermögen.

Das Immunmonitoring umfasst derzeit 10 festste-
hende Färbeprotokolle, die in erster Linie zellspezifi-
sche und Aktivierungs-abhängige Antigene beinhal-
ten. Dieses Set an Färbungen kann je nach Anforderung 
noch um weitere Färbeansätze erweitert werden.  In 
Abb. 1 sind beispielhaft die Parameter zusammenge-
fasst, die Aufschluss über die zelluläre Zusammenset-
zung des Blutes geben („Zytometrisches Differential-
Blutbild“). 
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Die anderen Protokolle dienen der weitergehenden 
Feinanalyse von Lymphozytenpopulationen (Plasmab-
lasten/Plasmazellen, regulatorischen T Lymphozyten, 
Central Memory und Central Effektor Memory-T 
Lymphozyten), Dendritischen Zellen (plasmazytoiden 
und myeloiden DC’s), Monozyten, Granulozyten und 
NK-Zellen. Die Stärke dieses umfangreichen „zytome-
trischen Blutbildes“ liegt darin, dass auch seltene Zell-
populationen erfasst werden, die prozentual zwar nur 
in sehr geringer Anzahl vorkommen, wie beispiels-
weise die regulatorischen T Lymphozyten, aber auf-
grund ihrer spezialisierten, immunmodulatorischen 
Funktion erheblich eine Entzündungsreaktion und da-
mit auch einen Therapieverlauf beeinflussen können.

Für das Immunmonitoring werden in der Regel 5-10 
ml Vollblut benötigt. Das Blut wird zunächst mit ei-
nem Lysepuffer behandelt, um die roten Blutkörper-
chen zu eliminieren. Nach der Färbung der Zellen mit 
den entsprechenden Antikörper-Cocktails, werden 
diese am LSR II analysiert.

Abbildung 1: „Zytometrisches Differential-Blutbild“ eines gesunden Blutspenders, das durch Kombination von 10 verschiedenen, 
gegen Oberflächenproteinen gerichteten Antikörpern erstellt worden ist. (A) zeigt die Gating-Strategie zur Erfassung der verschiedenen 
Leukozytenpopulationen im peripheren Blut und in (B) sind die aus A hervorgehenden Zellpopulationen namentlich und die sie cha-
rakterisierenden Oberflächenantigene schematisch zusammengefasst.

Die enorme Vielzahl an phänotypischen Parametern, 
die von einer Blutprobe gewonnen werden kann, 
machte die Entwicklung einer spezifisch angepassten 
Access-Datenbank erforderlich. Diese ermöglicht es, 
aus einer Gruppe von Blutproben diejenigen Parame-
ter zu extrahieren, die im Vergleich zu einer Referenz-
kohorte krankheits- oder Therapie-spezifisch sind. 
Zusätzlich ist es notwendig Algorithmen zu entwi-
ckeln, die eine vollautomatische Analyse der Blutpro-
ben erlaubt. Hierzu wird in enger Kooperation mit der 
medizinischen Bioinformatik der Charité und unter 
Leitung von Thomas Häupl an der Entwicklung von 
automatischen Clustertools gearbeitet, die im nachfol-
genden Absatz kurz beschrieben werden.

Bioinformatik
Neben den von Joachim Grün (Bioinformatik; DRFZ) 
entwickelten Analysestrategien, die zunächst eine ma-
nuelle Aufbereitung der zytometrischen Daten bedarf, 
arbeitet Till Sörensen (AG Thomas Häupl; Charité) an 
Algorithmen, die eine vollautomatische Auswertung 
von multidimensionalen Datensätzen ermöglichen soll.

n 
Drittmittel

EU-FP 7: Autocure

EU: IMI JU BTCure

Technologiestiftung Berlin/
Brandenburg

161



DRFZ Annual Report 2010/11 Zentrale Labore und technische Einrichtungen  Immunmonitoring

Eine komplett automatische Analyse der Flow-Cyto-
metrie Daten von der Messung bis Ergebnissen und 
Tests in Forschung und Diagnostik benötigt die Lö-
sung verschiedener Teilschritte: geeignete Transforma-
tion der Fluoreszenz-Parameter, Erkennung von Zell-
gruppen innerhalb eines Messdatensatzes, 
Identifizierung von Zellpopulationen zwischen ver-
schiedenen Datensätzen sowie die Extraktion geeigne-
ter Merkmale für die Zellpopulationen für weiterge-
hende Untersuchungen und Tests.

Für die Gruppierung der Zellwerte in den einzelnen 
Messungen wurde ein Algorithmus entwickelt, der 
nicht überwacht diese Aufgabe auch für große Daten-
sätze (> 1.Mio. Zellen und bis zu 10 Messparametern) 
erfüllt. Er basiert auf einer “Expectation Maximization”-
(EM) Iteration für ein mehrdimensionales t-mixture 
Modell. Zwischen den Iterationsschritten werden ge-
eignete Transformationsparameter geschätzt, um die 
Verteilung der Zellgruppen möglichst gut in eine sym-
metrische Form zu bringen. Weiterhin wird die An-
zahl der Zellgruppen iterativ ermittelt. Damit ist der 
Algorithmus ohne Vorbehandlung der Daten oder 
weitere Eingriffe eines Operators direkt auf die Mess-
daten anwendbar. Da jeder Schritt für die Gruppie-
rung der Zellen alle Parameter berücksichtigt, können 
auch unkompensierte Daten direkt verarbeitet werden 
(Abb. 2).

Nachdem die Zellgruppen in einzelnen Experimenten 
ermittelt sind, müssen diese über die verschiedenen 
Messungen hinweg einander zugeordnet werden. 
Hierfür wurde ein Meta-Cluster-Algorithmus entwi-
ckelt, der die Position und Ausdehnung der Zellgrup-
pen einzelner Experimente im mehrdimensionalen 
Raum berücksichtigt (Abb. 3). Mittels “Generalisierte 
Prokrustes Analyse” (GPA) werden unterschiedliche 
Skalierungen zwischen den Experimenten ausgegli-
chen und dadurch eine Identifizierung übergreifender 
Zellpopulationen möglich.

Ergebnisse & Diskussion
Immunmonitoring bei Morbus Bechterew und 
Multiple Sklerose Patienten
Im Rahmen einer Pilotstudie wurde in Kooperation 
mit der Rheumatologie des Klinikums Benjamin 
Franklin Blut von 12 unbehandelten Morbus Bechte-
rew Patienten (Ankylosierende Spondylitis) im Ver-
gleich zu 12 gesunden Vergleichspersonen analysiert. 
Nach einer primären Analyse der Rohdaten mittels 
FacsDIVA-Software (Becton Dickinson) wurden die 
Daten in eine speziell adaptierte Access-Datenbank 
(Joachim Grün) importiert und dort die Parameter 
bzw. Parameterkombinationen identifiziert, die beim 
Vergleich der Patienten zu den gesunden Kontrollen 
signifikant unterschiedlich reguliert waren. In Koope-
ration mit Dr. Grün wurde durch Anwendung von 
Software-Programmen, die ursprünglich für die Ana-
lyse von Microarray-Daten entwickelt worden sind, 
wie z.B. Genes@Work, mit diesen Kandidaten Cluster- 
oder auch Klassifizierungsanalysen durchgeführt wer-
den. In Abbildung 4 ist das Ergebnis einer solchen 
Clusteranalyse gezeigt.

Es konnten so 77 phänotypische Parameter bestimmt 
werden, die eine fehlerfreie Klassifizierung der Patien-
ten- und der gesunden Kontrollen zuließen. Auch neue 
Blutproben, die ursprünglich nicht für den Prozess der 
Parameterselektion herangezogen wurden, konnten so 
mit hoher Genauigkeit vorhergesagt werden.

Auch konnten bereits bei AS-Patienten anti-TNF-α 
Therapie-induzierte, immunphänotypische Signatu-
ren identifiziert werden. Aktuell werden Signaturen 
validiert, die ein erfolgreiches Ansprechen auf TNF-α 
bereits vor Therapiebeginn prognostizieren können.

In Zusammenarbeit mit Berit Rosche (Neuroimmuno-
logie; Charité) konnten auch erste krankheitspezifi-
sche Signaturen bei Multiple Sklerose-Patienten iden-
tifiziert werden.

Perspektiven
Das hier beschriebene, komplexe Immunmonitoring 
wird aktuell dazu genutzt, Therapiestudien zu begleiten, 
um Immunphänotyp-basierte Prädiktoren für das An-
sprechen auf eine bestimmte Biologika-Therapie zu 
identifizieren. Weiterhin wird derzeit versucht, Algo-
rithmen zu entwickeln, die eine Automatisierung der 
primären Datenanalyse erlauben. Letztlich muss nach 
Möglichkeiten gesucht werden, das Immunmonitoring 
von größeren Probenmengen bezüglich eines Hoch-
durchsatzverfahrens  anzupassen und zu optimieren.

Abbildung 2: Immunmonitoring am MACSQuant-Zytometer, mit dem sich bis zu 9 zelluläre 
Parameter je Einzelzelle quantitativ erfassen lassen und so Informationen über den Immun-
status eines Patienten gewonnen werden können
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Abbildung 3: Übersicht der auto-
matisch ermittelten immunophä-
notypischen Populationen eines 
Experimentes für unkompensierte 
Daten

Abbildung 4: Sortierung aller 
691 identifizierten, immunphä-
notypischen Cluster, die aus 18 
Experimenten (6 Normalspender 
und 12 AS-Patienten) ermittelt 
worden sind

Abbildung 5: Klassifikation von 12 AS-Patienten and 12 gesunde Kontrollen (inklusive der Wiederholung einer einzelnen Kontrolle) mittels hierarchischem 
Clustering (linke Grafik; rot: relativ hoch-regulierte Gene; grün: verminderte, relative Expression) und der PAM Klassifikation (rechte Grafik) auf Basis von 77 
immunphänotypischen Parametern. Alle Proben wurden mit einer Wahrscheinlichkeit von > 80% korrekt als AS oder gesunde Vergleichsproben klassifiziert.
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Regine von Ramin-Labor  
für Molekulare Rheumatologie  

Im Dezember 2004 wurde durch den großzügigen 
Nachlass von Frau von Ramin und einer Kofinanzie-
rung aus Mitteln der Senatsverwaltung WiFoKu das 
Regine-von-Ramin Labor für Molekulare Rheumato-
logie (RvR-Labor) gegründet. Dieses Labor wird ge-
meinsam von den Arbeitsgruppen des DRFZ und den 
Liaisongruppen der Charité zur Durchführung von 
genomweiten Genexpressions-Analysen mittels Affy-
metrix-Technologie genutzt. Neben der Möglichkeit 
globaler Transkriptionsanalysen, besteht auch die 
Möglichkeit, Microarray-basierte miRNA Expressi-
onsanalysen durchzuführen. 

Technische Ausstattung des Regine von Ramin 
Labores
Das RvR-Labor verfügt über eine Affymetrix-Station, 
die den aktuellen Scanner 3000 7G und die Fluidics 
FS450 umfaßt. Darüber hinaus stehen mit dem Bio-
analyzer (Agilent) und dem Nanodrop ND-1000 Spek-
tralphotometer Standardinstrumente zur Qualitäts-
kontrolle der untersuchten RNA-Proben zur 
Verfügung. Zusätzlich lassen sich mit der aHybTM-
Hybridisierungsstation (Miltenyi Biotec) auf Objekt-
träger gespottete Arrayformate prozessieren, die z.B. 
ein miRNA Expression Profiling mit Hilfe der miRX-
plore Arrays (Miltenyi Biotec) erlauben.

In idealer Ergänzung ist in diesem Labor auch ein La-
ser Capture Mikrodissektionsgerät (LCM) der Fa. Arc-
turus untergebracht, das es ermöglicht, morphologisch 
und immunhistologisch charakterisierte Gewebeare-
ale ohne enzymatischen Verdau „auszuschneiden“ und 
für molekulare Untersuchungen zugänglich zu ma-
chen. Beide Technologien werden primär dazu ge-
nutzt, Zellen molekular auf DNA-, RNA- und Prote-
inebene zu analysieren. Durch die Integration der 
LCM-Technologie in das RvR-Servicelabor ist es mög-
lich, morphologisch und immunhistologisch eindeu-

tig identifizierbare Gewebeareale oder Zellen mittels 
der globalen Genexpressionsanalytik zu untersuchen 
(Abbildung 1). 

Bioinformatische Analysen
In enger Kooperation mit der Bioinformatik (Joachim 
Grün, DRFZ; Thomas Häupl, Charité) und der erfolg-
reich aus der Charité ausgegründeten „BioRetis 
GmbH“ konnte in den letzten Jahren die Grundlage 
für die Etablierung von umfangreichen experimentel-
len Maus- und krankheitsrelevanten humanen Tran-
skriptombanken gelegt werden. Die Zusammenfüh-
rung dieser Daten in die BioRetis- Analyseplattform 
gewährleistet sehr komfortable und zielgerichtete 
Gruppenvergleichsanalysen, die weltweit im Rahmen 
von bestehenden nationalen und internationalen For-
schungsverbünden unter Berücksichtigung eines defi-
nierten Rechtevergabesystems genutzt werden kön-
nen. Ein Überblick zu den zugrundeliegenden 
Analysestrategien wird im nachfolgenden Kapitel zur 
„Bioinformatik“ von Joachim Grün gegeben.

Generierung von Krankheits-, Zell- und Zytokin-
spezifischen Genexpressionsprofilen
Ein Forschungsschwerpunkt des DRFZ stellt die Ana-
lyse von krankheits- und zellspezifischen, globalen 
Genexpressionprofilen dar. Es konnte gezeigt werden, 
dass periphere Monozyten, die von RA-, SLE und 
Morbus Bechterew Patienten isoliert worden sind, 
Krankheits-spezifische Gensignaturen aufweisen, die 
u.a. erfolgreich für eine Klassifizierung der Erkran-
kungen genutzt werden konnten (Abbildung 2). Die 
hohe Anzahl von differentiell exprimierten Genen 
spiegelt die Komplexizität der chronisch-entzündlich 
rheumatischen Erkrankungen wieder, die ganz offen-
sichtlich unter der konzertierten Regulation verschie-
dener Entzündungsmediatoren stehen. Die tragende 
pathophysiologische Rolle von pro-inflammatorischen 
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Zytokinen, wie TNF-α oder IFN-α/γ, am Entzün-
dungsgeschehen konnte in den letzten 10 Jahren  
eindrucksvoll durch die erfolgreiche Behandlung mit 
Zytokin-spezifischen Biologika-Therapien gezeigt 
werden. Allerdings gibt es bisher keine zuverlässigen, 
molekularen Biomarker, die eine gezielte und damit 
individualisierte Therapie erlauben. Basierend auf die-
ser Erkenntnis wurden im Rahmen zweier von der 
EU-geförderten Forschungsprojekte (Autocure und 
IMI JU BTCure) Zytokin-spezifische Gensignaturen 
ex vivo erhoben (Abbildung 3).

Durch den Abgleich dieser Expressionsprofile mit den 
krankheitsspezifischen Profilen konnte Biljana Smilja-
novic im Rahmen ihrer Promotionsarbeit zeigen, dass 
periphere Monozyten hoch-sensitive Biosensoren 

sind, die krankheitsabhängig qualitativ und quantitativ 
unterschiedliche Zytokinsignaturen aufweisen. Wäh-
rend Monozyten von Lupuspatienten primär durch 
IFN-α/γ-vermittelte Immunantworten geprägt sind, 
konnte bei RA-Patienten eher eine Dominanz  von 
TNF-α festgestellt werden. Allerdings konnte ganz klar 
gezeigt werden, dass deutliche interindividuelle Hete-
rogenitäten insbesondere bei RA existieren, d.h. auch 
aktive RA-Patienten können eher durch eine IFN- als 
durch eine TNF-vermittelte Immunantwort charakte-
risiert sein. Dieses Wissen soll in weiterführenden Un-
tersuchungen genutzt werden, um zu klären, ob diese 
molekularen Zytokinresponse-Signaturen zur Prädik-
tion eines erfolgreichen Therapieansprechverhaltens 
herangezogen werden können.

A new repository for instant online 
retrieval, sharing and meta-analy-
ses of GeneChip expression data. 
BMC Genomics. 2009 Mar 
5;10:98.

Stuhlmüller B, Häupl T, Hernandez 
MM, Grützkau A, Kuban RJ, Tandon 
N, Voss JW, Salfeld J, Kinne RW, 
Burmester GR. CD11c as a 
Transcriptional Biomarker to Predict 
Response to Anti-TNF Monotherapy 
With Adalimumab in Patients With 
Rheumatoid Arthritis. Clin 
Pharmacol Ther. 2009;87(3):311-
21.
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EU-FP 7: Autocure

IMI JU BTCure

Abbildung 1: Ablaufschema 
zur globalen Genexpressi-
onsanalyse beginnend von 
Zellisolierung per FACS bzw. 
per Laser-Mikrodissektion 
bis hin zur Generierung und 
Analyse des Transkriptoms 
mittels Microarray-Technologie. 
Mit dieser Methodik lassen sich 
sog. Gensignaturen identifi-
zieren, die Aufschluss über 
die zellspezifische Pathophy-
siologie geben, aber auch für 
diagnostische Zwecke genutzt 

Abbildung 2: Genexpressionsprofile von humanen Monozyten, die von Lupus- (A) und RA-Patienten (B) aus dem peripheren Blut iso-
liert worden sind, und die mit Monozyten von gesunden Spendern verglichen worden sind. Die rot-grün Muster fassen ähnlich regulier-
te Gene zusammen (rot: verstärkte Expression; grün: verminderte Expression), die allerdings von ihrer qualitativen Zusammensetzung 
bei SLE und RA unterschiedlich sind und somit eine Klassifikation der Erkrankungen erlauben (C; Principal Component Analyse).

werden können.

Abbildung 3: (A) Hierarchische Genclusteranalyse von Zytokin-spezifischen Expressionsprofilen, die in peripheren Blutmonozyten erhoben 
worden sind. (B) Principal Component Analyse (PCA), die zeigt, dass sich die Zytokin-aktivierten Zellen deutlich von den unstimulierten 
Proben (in Grau) unterscheiden, und dass die IFN-α und IFN-γ Genprofile ( in Blau und Türkis) sich weit ähnlicher sind als das von TNF-α (in 
Grün).
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Zentrallabor für Zytometrie & Zellsortierung
FCCF
Umfangreiche Serviceleistungen und eigene technolo-
gische Innovationen ermöglichen Zellanalyse und 
Zellsortierung auf modernstem Niveau. Das Zentralla-
bor für Zytometrie & Zellsortierung (FCCF) wurde im 
Jahre 2000 etabliert. Es handelt sich hierbei um eine 
gemeinsam genutzte Einrichtung des DRFZ, der Cha-
rité – Universitätsmedizin Berlin und des Max-Planck-
Institutes für Infektionsbiologie. 

Es beherbergt derzeit eine europa- und weltweit ein-
zigartige Geräteausstattung: 2 Analyser FACSCalibur; 
1 Analyser FACS Canto; 1 Analyser LSR II; 1 Analyser 
LSR Fortessa; 1 Analyser MACS Quant; 1 Cell Sorter 
FACSVantage SE with Turbosort and DIVA upgrade; 2 
Cell Sorter FACS Aria; 1 Cell Sorter FACS Aria II so-
wie einen BD Influx Cell Sorter

Diese Ausstattung erlaubt die Analyse fast aller derzeit 
auf dem Markt befindlichen Fluorochrome, die haupt-
sächlich für die Sortierung von humanen und muri-
nen Immun- und Stromazellpopulationen genutzt 
werden können. Die mehr als 10-jährige Expertise des 
Personals im Bereich der Zytometrie gewährleistet 
eine kompetente Unterstützung bei der Planung und 
Durchführung von Experimenten. Darüber hinaus 
werden technologische Eigenentwicklungen auf den 
Weg gebracht, die auf eine Optimierung von Geräte-
funktionen abzielen.

Methoden und Anwendungsgebiete
Zellanalyse
Mit Hilfe der Zytometrie können Zellen aufgrund ih-
rer biologischen und physikalischen Eigenschaften 
elektronisch analysiert werden. Einerseits kann das 
durch Bestrahlung von Zellen mit Licht einer definier-
ten Wellenlänge (Laser) erzeugte Streulicht dazu ge-
nutzt werden, bereits kleine von grossen und wenig 
von stark granulierten Zellen zu unterscheiden. Ande-

rerseits kann das über einen Fluoreszenz-markierten 
Antikörper, der gegen ein spezielles Zellprotein gerich-
tet ist, emittierte  Fluoreszenzlicht dazu genutzt wer-
den, festzustellen, ob bestimmte Proteine vermehrt 
oder vermindert auf der Zelloberfläche zu finden sind. 

Die hohe Sensitivität moderner Durchflusszytometer 
erlaubt bereits den Nachweis von wenigen Molekülen 
pro Zelle. Durch die Kombination verschiedener Anti-
körper, die jeweils mit unterschiedlichen Fluoreszenz-
farbsoffen gekoppelt sind, können gleichzeitig ver-
schiedene Zelleigenschaften vermessen werden.  So 
lassen sich mit Hilfe der neuesten Gerätegeneration, 
wie dem LSR II and the LSR Fortessa, bis zu 15 zellu-
läre Parameter auf Einzelzellniveau erfassen. Werden 
wiederum mehrere solcher “Multicolor”-Ansätze 
kombiniert, ist es möglich, Patienten vor und während 
einer Therapie zu monitoren, um Therapie-bedingte 
Effekte, die zum Nutzen aber auch zum Schaden des 
Patienten sein können, auf zellulärer Ebene aufzude-
cken (Steinbrich-Zoellner et al., 2008). Dieses Verfah-
ren könnte zukünftig im Sinne einer „personalisierten 
Medizin“zu diagnostischen und prognostischen Zwe-
cken eingesetzt werden.

Zellsortierung
Ein weiteres Verfahren der Durchflusszytometrie ist 
die Zellsortierung, durch die interessante Zellen für 
weitere biochemische oder Funktionsanalysen sepa-
riert und gesammelt werden können. Aufgrund ihrer 
Eigenschaften können einzelne Zellen aus einem Zell-
gemisch selektiv isoliert werden. Diese Zellen werden 
zunächst wie im Zellanalyser analysiert und dann in 
Tröpfchen verpackt, die eine spezifische elektrische 
Ladung erhalten und anschließend innerhalb eines 
elektrischen Feldes in Auffangröhrchen gelenkt wer-
den.
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Im Jahr 2010 wurde das FCCF um einen BD Influx 
Cell Sorter reicher. Es ist derzeit das modernste und 
empfindlichste Gerät auf dem Markt. Dieser Cell Sor-
ter (Abb. 1) ist mit einem grünen Laser (532nm) aus-
gestattet, der die äußerst sensible Erfassung von Phy-
coerythrin und seiner Tandem-Konjugate ermöglicht. 
Darüber hinaus bietet das Gerät die Möglichkeit, Zel-
len nach ihren polarisationseigenschaften zu unter-
scheiden sowie extrem kleine Partikel (Bakterien, 
Chromosomen) zum messen.

In Kombination mit entsprechenden Voranreiche-
rungsmethoden, wie der magnetischen Zellsortierung, 
können sehr seltene Zell-Subsets, wie beispielsweise 
Antigen-spezifische CD4 und CD8 oder Th17 Lym-
phozyten, analysiert oder sogar in hoher Reinheit auf-
getrennt werden, um sie für weitergehende, molekula-
ren Analysen in vitro zugänglich zu machen (Kirchhoff 
et al., 2007; Lexberg et al., 2008). Ein weiterer Schwer-
punkt liegt auf der Isolierung von Stromazellen aus 
verschiedenen Gewebearten, wie dem Knochenmark, 
den Lymphknoten oder der Milz (Tokoyoda et al., 
2009). Diese Zellen sind hinsichtlich der verschiede-
nen Methoden der Zellisolierung sehr empfindlich. 
Aus diesem Grund wurden speziell angepasste Hoch-
geschwindigkeits-Sortierprotokolle entwickelt, die 
eine hohe Viabilität und Reinheit dieser Zellen ge-
währleisten.

Technologische Entwicklungen
Immunmonitoring
Die Anzahl von Parametern, die in der Durchflusszy-
tometrie für die weitere Unterteilung von Leukozyten-
Subsets benutzt werden, wird in Zukunft weiterhin zu-
nehmen. Von diesen Entwicklungen wird insbesondere 
das multichromatische Immunmonitoring für diag-
nostische und prognostische Zwecke profitieren kön-
nen. Es wird derzeit eine alternative Technologie ent-
wickelt, um die Vielzahl von Messparametern weiter 
zu erhöhen, die bereits durch ein konventionell ausge-
stattetes high-end Zytometer erfasst werden können. 
Das Verfahren wurde 2011 zum Patent eingereicht.

Einsatz von UV-C LEDs
In Kooperation mit dem Ferdinand Braun Institut und 
der TU Berlin wurde ein Modul zur Dekonatmination 
von Cell Sorter Trägerflüssigkeit entwickelt.Ein Proto-
typ des Moduls wurde bereits in einen FACS DIVA 
Cell Sorter integiert. Die Dekontamination erfolgt 
kontinuierlich während der Zellsortierung und er-
möglicht die Zellsortierung unter keimfreien Bedin-
gungen. Dies hat mehrere Vorteile: langwierige Wasch-
protokolle können stark minimiert werden und auf 
Antibiotikazugaben kann verzichtet werden. Das Mo-
dul wurde 2011 zum Patent angemeldet. 

Cellevator
Zusammen mit der Firma Olympus Life Science Re-
search Europe GMBH haben wir den Cellevator ent-
wickelt und erstmals in einen Zellsorter BD FACS Aria 
implementiert. Das Gerät verhindert wirkungsvoll das 
Sedimentieren der Zellen während der Zellsortierung, 
wodurch qualitativ und quantitativ bessere Sortierer-
gebnisse erreicht werden.

Weiterer Service des Zentrallabors
Basiskurs Durchflusszytometrie
Zur Schulung an den Geräten und zum Kennenlernen 
der Technik wird monatlich ein zweistündiger Basis-
kurs Durchflusszytometrie angeboten. Die Kurse sind 
für alle Interessenten offen. Wegen der großen Nach-
frage sollten sich Interessenten jedoch vorher im Dis-
kussionsforum anmelden.

Sorterclub
Der Sorterclub findet 14-tägig statt und dient als Fo-
rum zur Diskussion und Planung experimenteller For-
schungsarbeit mit Bezug auf Durchflusszytometrie 
bzw. Zellsortierung.

Berlin Flow Club
Der Berlin Flow Club wird in regelmäßigen Abständen 
abgehalten und dient der Diskussion und Planung von 
experimentellen und wissenschaftlichen Projekten in 
Zusammenhang mit der Zellsortierung und Zytometrie.

n 
bereitS etablierte, 
technoloGiSche VerbeSSe-
runGen

Kaiser T, Raba K, Scheffold A, 
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Kaiser T, Raba K, Sickert M, 
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Schülern, Themen wie die 
Zellsortierung und zelluläre 
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Abbildung 1: High-End Zellsorter (BD Influx), der speziell zur schonenden Sortie-
rung von fragilen Zellen, wie Stroma- oder Stammzellen, zur Sortierung von extrem 
kleinen Zellbestandteilen sowie für Polarisationsmessungen eingesetzt wird.

Abbildung 2: Das Foto zeigt ein neu entwickeltes mit UV-C LED’s bestücktes Modul, das 
zurzeit zur kontinuierlichen Dekontamination der Trägerflüssigkeit bei Zellsortern erprobt 
wird. Es handelt sich hierbei um einen  in Kooperation mit dem Ferdinand Braun Institut und 
der TU Berlin entwickelten Prototypen, der prinzipiell bei allen auf dem Markt befindlichen 
Zellsortern zum Einsatz kommen kann und so die Kontaminationsgefahr während des 
Sortierprozesses erheblich vermindert .
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Seit der Einrichtung des „Zentrallabors“ im Jahre 2000 
umfassen die Aufgaben Serviceleistungen für alle wis-
senschaftlichen Arbeitsgruppen, wobei der Schwer-
punkt in der Versorgung mit Antikörpern und ihren 
Konjugaten liegt. Darüber hinaus werden vielfältige 
Bereiche der Infrastruktur des Institutes eigenverant-
wortlich betreut. Dazu gehören die Kalkulation und 
Aquisition der Beiträge der Liaisongruppen zur Infra-
struktur des Hauses, das Bestellwesen bezüglich der 
Kostenstellen für die Zellkultur und die allgemeinen 
Verbrauchsmittel, das Management der allgemeinen 
wissenschaftlichen Geräte inklusive Anschaffung, Kal-
kulation und Service in Zusammenarbeit mit der 
DRFZ-Verwaltung und die Versorgung der Gruppen 
mit allen elementaren Verbrauchsmaterialien, Chemi-
kalien und Lösungen.

Antikörper
Spezifische Antikörper und ihre Fluorochrom-Deri-
vate sind in der experimentellen zellbiologischen For- 
schung von zentraler Bedeutung. Inzwischen werden 
mehr als 1000 solcher Substanzen vom Labmanager- 
Team bereitgestellt. Mehr als 250 Antikörper produ-
zierende Hybridome werden im DRFZ gepflegt und 
kultiviert. Die spezifischen Antikörper werden aus den 
Zellkulturüberständen isoliert, gereinigt und gegebe-
nenfalls mit verschiedenen Fluorochromen konju-
giert. Auf diese Weise garantieren die Labmanager die 
Grundversorgung mit allen relevanten biologischen 
Werkzeugen, die für die FACS- Analyse, das Sortieren 
von Zellen, Histologie, ELISA und andere immunolo-
gische Techniken benötigt werden. (Abb.1). 

Diese enorme Vielfalt von Antikörpern und Konjuga-
ten ist jedem Mitglied des DRFZ, des MPI, der Cha-
rité–Universitätsmedizin Berlin und anderen kollabo-
rierenden Gruppen jederzeit zugänglich. Für diese 
umfangreiche Organisation steht das „Online Antibo-

dies Management“ zur Verfügung. Details wie der Na-
men des Klons, Konzentration, Titer und andere Hin-
weise sind ebenfalls ersichtlich. (Abb. 4)

Weitere Serviceleistungen
Auf Anfrage stehen die Labmanager kurzfristig bei der 
Lösung technischer Probleme zur Verfügung. Z. B. bei 
der Isolierung und Reinigung von Proteinen, Derivati-
sierungen, Fusionen oder Fragmentierung von Anti-
körpern und anderen Proteinen, der Herstellung von 
spezifischen AffinitätsMatrices für chromatographi-
sche Zwecke oder der Etablierung  von ELISAs. Alle 
Präparationen gehen mit speziellen Qualitätskontrol-
len einher (Abb. 2+3). Der Aufgabenbereich des Zent-
rallabors umfasst auch die Einführung und Etablie-
rung neuer Methoden und Techniken, insbesondere 
hinsichtlich neuer Fluorochrom-Markierungen.

Ausblick
Die Beschaffung weiterer Hybridome für neue wissen-
schaftliche Fragestellungen ist essentiell. Der Kampf ge-
gen Mycoplasmen-und Endotoxin-Kontaminationen 
muss stets dem neuesten Stand der Technik ange- passt 
werden. Die vermehrte Nutzung von Multicolor- Tech-
niken im FACS-Bereich verlangt eine ständige Erweite-
rung des vorhandenen Fluorochrom-Spektrums, um 
über genügend Substanzen mit ausreichender Hellig-
keit, Photostabilität und schmalen Emissionspektren in 
verschiedensten Kombinationen verfügen zu können.

Die Anpassung der Infrastruktur des Laborbereichs an 
die stetig wachsende Zahl von Wissenschaftlern in un-
serem Hause stellt auch in Zukunft eine große Heraus-
forderung an das Labormanagement dar. Der Zugang 
zu allen notwendigen Geräten und Einrichtungen des 
Hauses ist eine Voraussetzung für hochwertige wissen-
schaftliche Ergebnisse und muss jederzeit gewährleis-
tet sein.

Serviceeinrichtung für die experimentelle Forschung
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Abbildung 3 : Qualitätskontrolle von Antikörpern: Isoelektrische Focussierung

Abbidung 1: Allgemeiner Überblick über die Antikörper-Produktion und die 
Qualitätskontrollen.

Abbildung 2: Titrationsprotokoll: amCD8 (53-6.72) - DIG

Abbildung. 4: Online-Datenbank
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Präsentationen auf 
Kongressen 2010
Vorträge, Poster, Abstracts und 
andere Beiträge auf Kongressen, 
Fachtagungen, Symposien und 
Workshops

n�V   02.01.10, Margitta Worm, Urtikaria, Anaphyla-
xie, Asthma – Manifestationen bei Kindern und 
Erwachsenen, 5. Interdisziplinäres Symposium – 
Allergologische und infektiologische Fragen in der 
Praxis und Klinik, Leipzig

n�V   02.01.10, Margitta Worm, Vaskulär bedingte 
Entzündungen – klinische Konsequenzen aus der-
matologischer Sicht, Dermatologische Fortbildung 
Charité, Berlin

n�V   20.01.10, Falk Hiepe, B Zell / Plasmazellen tar-
getiernde Therapien, Hautklinik der Universität Lü-
beck, Lübeck

n�V   21.01.10, Thomas Dörner, Anti-CD22 therapy 
in inflammatory diseases, Immune network mee-
ting UK. UCL, London, GBR

n�V   27.01.10, Thomas Dörner, Immunological re-
mission in RA, Regionale Rheumatagung, Univer-
sät von  Rostock

n�V   29.01.10, Thomas Dörner, Current aspects of 
cytokine blockade in RA beyond TNF inhibition, 
Meeting of the Finnish society of rheuamtology, 
Tampere, FIN

n�V   04.02.10, Andreas Radbruch, Targeting B and 
plasma cells, 9th International Conference of New 
Trends in Immunosuppression and Immunothe-
rapy, Genf, CHE

n�V   05.02.10, Chiara Romagnani, Regulatory func-
tion of NK cells, 9th International Conference of 
New Trends in Immunosuppression and Immuno-
therapy, Geneva, CHE

n�V   06.02.10, Thomas Dörnertsches Register Ritu-
ximab in AIDs, Rheumazentrum Düsseldorf, Düs-
seldorf

n�V   10.02.10, Falk Hiepe, CAPS verstehen und er-
kennen: FCAS, Muckle Wells, NOMID/CINCA – ihre 
Symptome, Diagnose und Therapieoptionen, Sym-
posium CAPS verstehen, erkennen und behand-
len, Berlin

n�V   11.02.10, Andreas Radbruch, Stromal niches 
for immunological memory, Leeds Institute of Mo-
lecular Medicine seminar series, Leeds Institute of 
Molecular Medicine, Leeds, GBR
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11.02.10, Florence, ITA 

Becker M, Huscher D, Brueckner C, Hanke K, Bur-
mester GR, Riemekasten G, Different Forms Of Pul-
monary Involvement In Systemic Sclerosis And 
Their Clinical Associations- Data From The German 
Systemic Sclerosis Network Registry (Dnss), 

Behrooz Alideh Z, Broen J, Rueda B, Hesselstrand 
R, Herrick A, Worthington J, Denton C, Fonseca, 
Riemekasten G, Vonk MC, van den Hoogen FHJ, 
Matucci-Cerenic M, Beretta L, Airo P, Coenen M, 
Martin J,  Koeleman BPC, Radstak TRDJ, Results 
From A Eustar Based Study: Functional Variants Of 

Fcgriia And Fcgriiia Are Not Associated With Ssc Su-
sceptibility Or Clinical Phenotype, 

Broen J, Gourgh P, Rueda B, Hesselstrand R, Her-
rick A, Worthington J, Agarwal S, Tan F, Denton C, 
Fonseca, Riemekasten G, Vonk M, Kiener H, 
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Arnett F, Radstake T, The Fas -670A>G Polymor-
phism Influences The Susceptibility To Systemic 
Sclerosis Phenotypes
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thelin Receptor Expression In Peripheral Immune 
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(Ssc) Patients

Hanke K, Brueckner CS, Becker M, Meyer W, 
Schlumberger W, Burmester GR, Riemekasten G, 
Anti-Cenp-A And Anti-Cenp-B Antibodies Show 
High Concordance And Similar Clinical Associa-
tions In Patients With Systemic Sclerosis Despite 
Completely Different Underlying Protein Sequen-
ces

Hegner B, Catar R, Kusch A, Essin K, Naether M, 
Gollasch M, Riemekasten G, Dragun D, Differentia-
tion Responses Of Bone Marrow Derived Mesen-
chymal Stem Cells From Systemic Sclerosis Pati-
ents To Pro-Fibrotic Cytokines

Hegner B, Rudolph B, Schindler R, Luft FC, Rieme-
kasten G, Dragun D, Multimodal Therapy For Ace-
Inhibitor Refractory Scleroderma Renal Crisis With 
Biopsy Proven Thrombotic Angiopathy

Kill A, M. Becker, J. Günther, C. Jessen, D. Dragun, 
G.R. Burmester, G. Riemekasten, Role Of Agonistic 
Autoantibodies Directed To The Angiotensin Ii Type 
1 And The Endothelin-1 Type A Receptors In Syste-
mic Sclerosis

Moinzadeh P, Hunzelmann N, Fehr A, Genth E, Ju-
che A, Kötter I, Kreuter A, Krieg T, Melchers I, Meu-
rer M, Müller-Ladner U, Riemekasten G, Sunderköt-
ter C, Assessing Organ Involvement And Current 
Symptoms As Indicators For Disease Progression 
In A 2400 Patient Cohort

Naether M, Philippe A, Catar R, Lukitsch I, Rieme-
kasten G, Dragun D, 12  Signaling Induced By En-
dogenous Ligand Independent Autoimmune Acti-
vation Of Angiotensin Type 1- And Endothelin Type 
A-Receptor In Microvascular Endothelial Cells

Riemekasten G, Krause L, Brueckner C, Becker M, 
Bellinghausen T, Becker C, Schneider U, Haepl T, 
Ebert H, Mueller-Ladner U, Burmester G, Nutrition 
Status As Marker For Disease Activity And Severity 
Predicting Mortality In Ssc Patients

Vonk M., D. Diaconu, C. Denton, G. Riemekasten, 
D. Farge, L. Czirjak, P. van Riel, F. van den Hoogen, 
J. Fransen, Disease Activity Criteria For Patients 
With Early Systemic Sclerosis

Schohe A, Becker M, Huscher D, Schneider U, 
Hanke K, Burmester GR, Riemekasten G, Predictive 
Factors To Respond To Pulsed Intravenous Cyclo-
phosphamide In Patients With Systemic Sclerosis 
- Results From A Single Centre Study

V   Gabriela Riemekasten, Treatment of Systemic 
Sclerosis 

n�V   13.02.10, Angela Zink, Safety Aspects of Biolo-
gics Data from the German and European Regis-
ters, Experiencia Meeting, Berlin

n�V   20.02.10, Angela Zink, Epidemiologie und Ver-
sorgungsforschung, RheumaWissen, Berlin

n�V   21.02.10, Andreas Radbruch, Maintenance 
and adaptation of immunological memory, 6th 
Spring School on Immunology, Ettal

n�27.02.10, Stittrich Anna-Barbara, Claudia Haft-
mann, Ahmed Hegazy, Jun Dong, Franziska Fuhr-
mann, Gitta Heinz, Na Li, Zhuo Fang, Angelina 
Jahn, Wei Chen, Andreas Hutloff, Max Löhning, 
Hyun-Dong Chang, Nikolaus Rajewsky, Andreas 
Radbruch* and Mir-Farzin Mashreghi*, Mi-
crorna-182 Promotes Clonal Expansion Of Activa-
ted T Helper Cells, Keystone Symposium „Lympho-
cyte Activation and Gene Expression“, 
Breckenridge, Colorado, USA

n�V   27.02.10, Angela Zink, Moderne Rheumathera-
pie - Effektivität und Sicherheit, Symposium Regio-
nales Rheumazentrum, Oldenburg

n�V   01.03.10, Andreas Radbruch, Immunological 
memory – timing and context matters, Symposium 
“Immunity in context - Development and Survival 
Signals in the Immune System”, The Weizmann In-
stitute of Science, Rehovot, ISR

n�V   03.03.10, Kirsten Minden, Risiken biologischer 
Therapien bei rheumakranken Kindern und Ju-
gendlichen, Interdisziplinäres „Consilium diag-
nosticum“, Berlin

n�30th European Workshop for Rheumatol-
ogy Research, EWRR, 04.03.10, Bamberg 

Alexander, T., Thiel, A., Biesen, R., Rose, T., Sattler, 
A., Radtke, H., Burmester, G.R., Radbruch, A., Ar-
nold, R., and Hiepe, F., Identification Of Cellular 
Markers Predicting Relapses After Immunoabla-
tion And Autologous Haematopoietic Stem Cell 
Transplantation (Asct) For Refractory Systemic Lu-
pus Erythematosus. Annals Of The Rheumatic Di-
seases 69, Suppl. 2, A52-A52

V   Andreas Radbruch, The concept of memory t 
cells

Stittrich AB, Haftmann C, Hegazy A, Floessdorf M, 
Dong J, Fuhrmann F, Heinz G, Li N, Fang Z, Jahn A, 
Baumgrass R, Grun J, Chen W, Hofer T, Lohning M, 
Chang HD, Rajewsky N, Radbruch A, Mashreghi MF, 
Microrna-182 Promotes Clonal Expansion Of Acti-
vated T Helper Cells

JY. Humrich, R Undeutsch, L Kloke, G-R Burmester, 
G Riemekasten, Homeostatic Imbalance Of Regu-
latory And Effector T Cells Due To Il-2 Deprivation 
Amplifies Murine Lupus

R. Undeutsch, A. Papendieck, JY. Humrich, G. Rie-
mekasten, Interleukin10-Producing Cd4 T Cells 
Ameliorate Murine Lupus In Nzb/W F1 Mice

Riemekasten G, Philippe A, Lukitsch I, Slowinski T, 
Näther M, Systemic Sclerosis As Prototypic Di-
sease With High Levels Of Functional Antibodies 
Against Angiotensin Ii Type-1 And Endothelin-1 
Type A Receptor Strongly Predicting Prognosis

n�V   06.03.10, Thomas Dörner, Experiecnes with 
anti-CD20 therapy in autoimmune diseases, Mee-
ting of the Portugese Society of Rheuamtology, 
Funchal, PRT

n�11.03.10, Heine G, Radbruch A,Worm M, Mecha-
nismen Vitamin D Rezeptor Vermittelter Modula-
tion Humaner B Zellaktivierung, 22. Mainzer Aller-
gie-Workshop, Mainz

n�V   13.03.10, Andreas Grützkau, Cytometric profi-
ling to monitor inflammatory responses in a broa-
der context, 8th World Congress on TSIS, München

nNatioNale - uNd  niNterNatioNale VeraNstaltuNg, V   = eiNgeladeNer Vortrag

185



DRFZ Annual Report 2010/11 Anhang  Präsentationen auf Kongressen 2010

n�V 13.03.10, Martina Niewerth, Pädiatrische Rheu-
matologie wo stehen wir heute? Ergebnisse der 
Arbeitsgruppe Kinder und Jugendrheumatologie 
am Deutschen Rheuma Forschungszentrum Berlin, 
7. Symposium Pädiatrische Immunologie & Rheu-
matologie, Greifswald

n�V   14.03.10, Andreas Radbruch, The organisation 
of immunological memory, International PhD Im-
munology Course 2010 of the San Raffaele Scienti-
fic Institute, Stresa, ITA

n�V   16.03.10, Max Löhning, Generation and devia-
tion of T helper cell memory, Miltenyi Biotec, 
Bergisch Gladbach

n�17.03.10, Falk Hiepe, Wirtschaftliche Verordnung 
von TNF-alpha-Hemmstoffen bei entzündlichen 
rheumatischen Erkrankungen, 38. Workshop Phar-
makotherapieberatung, Berlin

n�17.03.10, Hegazy AN, Peine M, Helmstetter C, 
Panse I, Fröhlich A, Bergthaler A, Flatz L, Pinsche-
wer DD, Radbruch A, Löhning M, Virus-Induced In-
terferons Direct Th2 Cell Reprogramming And Pro-
mote A Stable Gata-3+ T-Bet+ “Th2+1” Cell Subset 
With Combined Th2 And Th1 Cell Functions, World 
Immune Regulation Meeting – IV, Davos, CHE

n�17.03.10, Anja Strangfeld, Aktuelles aus den Re-
gistern Infektionen und Malignome im Verlauf, 
3.Südbayrisches Wissenschaftsboard Rheumato-
logie, München

n�18.03.10, Andreas Radbruch, Immunologisches 
Gedächtnis im Knochenmark, Lebenswissen-
schaftliches Kolleg der Studienstiftung des deut-
schen Volkes, Bonn

n�36th Annual Meeting of the European 
Group for Blood and Marrow Transplanta-
tion, 22.03.10, Wien, AUT

Alexander T, Schneider S, Schneider U, Ziemer S, 
Radtke H, Burmester G, Arnold R, Hiepe F, Develop-
ment Of Secondary Autoimmune Disorders After 
Immunoablation And Haematopoietic Stem Cell 
Transplantation For Refractory Systemic Lupus Ery-
thematosus. Bone Marrow Transplantation 45, 
174-S174

Alexander T, Thiel A, Biesen R, Rose T, Radtke H, 
Burmester G, Arnold R, Radbruch A, Hiepe F, Iden-
tification Of Predictive Cellular Markers For The De-
velopment Of Flares After Immunoablation And 
Autologous Haematopoietic Stem Cell Transplan-
tation For Refractory Systemic Lupus Erythemato-
sus. Bone Marrow Transplantation 45, S172-S172

V   Hiepe F, New Therapeutic Strategies In Sle. 
Bone Marrow Transplantation 45, S17-S17

n�V   24.03.10, Andreas Radbruch, Maintenance of 
T helper cell memory, Immunology programme at 
the Department of Pathology in Cambridge, De-
partment of Pathology, University of Cambridge, 
GBR

n�V   27.03.10, Kirsten Minden, Rheumatische Er-
krankungen im Kindes- und Jugendalter, Repetito-
rium Pädiatrie, Berlin

n�V 31.03.10, Andreas Radbruch, Bone marrow 
stroma organizing immunological memory, Annual 
course for immunologists of the Dutch Society for 
Immunology, Lunteren, NLD

n�V   01.04.10, Margitta Worm, Allergie und Ernäh-
rung, moderne Therapien allergischer Erkrankun-
gen, Vortragsrunde Dathe-Gymnasium, Berlin

n�V   10.04.10, Angela Zink, Aktuelle Versorgungssi-
tuation in Deutschland, Daten der Kerndokumen-
tation, 5. Kongress des Berufsverbandes Deut-
scher Rheumatologen, München

n��116. Kongress der Deutschen Gesellschaft 
für Innere Medizin e.V., DGIM, 13.04.10 
Wiesbaden

V   Falk Hiepe, Anti-B und T-Zell Therapie

V   Margitta Worm, "Klinik und Diagnostik - derma-
tologische Sicht" 

V   Angela Zink, Infektionen und Neoplasien: Er-
fahrungen aus den Registern

Rose, T., Backhaus, M., Radbruch, A., Burmester, 
G.R., Hiepe, F., Grützkau, A. and R. Biesen, Biomar-
kervergleich Beim Systemischen Lupus Erythema-
tosus: Der Interferonsurrogatmarker Siglec1 - 
Nicht Aber Anti-Dsdns-Antikörper Oder 
Komplementfaktor C3 - Korreliert Longitudinal Mit 
Der Krankheitsaktivität

n�V   14.04.10, Andreas Radbruch, The concepts of 
memory T cells,  12th Conference on Advances in 
Targeted Therapies, Mandelieu, FRA

n�V   15.04.10, Kirsten Minden, Impfungen bei rheu-
makranken Kindern, 5. Kongress des Berufsver-
bandes Deutscher Rheumatologen, München

n�V   19.04.10, Andreas Grützkau, From Transcrip-
tome to Cytome: Putting Candidate genes in a glo-
bal immunophenotypical context, Seminare Im-
munologie, Allergologie, Pneumologie, Marburg

n�21.04.10, Kruglov AA, Kühl A, Grivennikov SI, Tu-
manov AA, Kuprash DV, Loddenkemper C, Littman 
D, Nedospasov SA, Distinct, Non-Redundant Func-
tions Of Tnf/Lt Expressed By Ltics In Mucosal Im-
munity., Scientific conference "Gene Expression & 
Signaling in the Immune System", Cold Spring Har-
bor, USA

n�V   22.04.10, Angela Zink, Benefit/Risk-Verhältnis 
der Therapie mit TNF-Blockern, 5. Konzept-Kurs 
Spondyloarthritiden (SpA), Berlin

n�V   23.04.10, Andreas Grützkau, Fishing for Bio-
markers: From gene expression to cytometric profi-
ling of chronic-inflammatory rheumatic diseases, 
15. Leipziger Workshop Zytomik, Leipzig

n�V   24.04.10, Thomas Dörner, Optionen der 
Schmerztherapie bei Gelenkerkrankungen, Haus-
ärztekongress, Berlin

n�8. B-Zell-Forum der DGfI, 29.04.10, 
Dresden 
Cheng, Q, Long-Lived Plasma Cells Adoptively 
Transferred From Nzb/W Mice Cause Nephritis In 
Rag1-/- Mice

Krüger, M, How Does Tgif Modulate Tgf-b Signaling 
During Treg Cell Induction?

Oehme L, Hauser AE, Intravital Analysis Of B Cell 
Motility Over The Time Course Of A Germinal Center 
Reaction, 29.04.10, Heine G, Drozdenko G, Grün 
JR, Radbruch A, Worm M, Subset-Specific Induc-
tion Of Interleukin-10 In Human B Cells Is Transient 
And Initial Autocrine Signaling Primes Plasmablast 
Differentiation”

V   Claudia Berek, Eosinophils are required for the 
long term survival of plasma cells, Arbeitskreis 
Biologie der B-Zelle, Dresden

n�V   29.04.10, Ria Baumgrass, Activation-indu-
ced cell fate decisions in Th cells vation-induced 
cell fate decisions in Th cells, German-Brasilian 
Binational Meeting of System Biology, Ouro 
Preto, BRA

n�V   30.04.10, Max Löhning, Generation and repro-
gramming of T helper cell memory in virus infec-
tions, Immunology Seminar Series, St. Gallen, CHE

n�V   01.05.10, Margitta Worm, Anaphylaxie-Regis-
ter, 6. Expertenforum Anaphylaxie, Hamburg

n�V    01.05.10, Margitta Worm, Focus Group Atopic 
Dermatitis, Berlin Days, Berlin

n�V   08.05.10, Anja E. Hauser, In vivo Imaging of 
Germinal Center Migration, International Society of 
Nephrology Forefront Symposium, Sylt

n�V   08.05.10, Falk Hiepe, On behalf of the EBMT 
Working Party Members, Hematopoietic stem cell 
transplantation for severe autoimmune diseases: 
15 years of activity from the European Bone Mar-
row Transplant Association Working Party on Au-
toimmune Diseases, 7th International Congress on 
Autoimmunity, Ljubljana, SLO

n�5th ENII EFIS/EJI Immunology Summer 
School 09.05.2010, Capo Caccia, Sardinia, 
ITA

Melanie Krüger, How Does Tgif Modulate Tgf-b Sig-
naling During Treg Cell Induction?, 09.05.10, Men-
ning, A, Induction Of Regulatory T Cells By Modula-
tion Of T Cell Receptor Signalling

Pfeil J, Lauer U, Cording S, Hamann A, Hoffmann U, 
Induction Of Antigen-Specific Tolerance By Modi-
fied Peptides  

n�V   10.05.10, Andreas Grützkau, From Transcrip-
tome to Cytome: Putting Candidate genes in a glo-
bal immunophenotypical context, Immunologie 
Seminar, Jena

n�V   11.05.10, Thomas Dörner, Expanding possibi-
lities of monoclonal antibody therapy in RA, Scan-
dinavian Congress of Rheumatology, Bergen, NOR

n�V   11.05.10, Falk Hiepe, Biologika bei SLE, Dt. 
Advisory Board Meeting Belimumab, GlaxoSmith 
Kline, Frankfurt/M

n�V   12.05.10, Thomas Dörner, Neue Therapien bei 
SLE, Treffen der Lupus SHG, Düsseldorf

nV   13.05.10, Margitta Worm, Die Vielfalt der SIT 
– Routen und Dauer, 9. Dermatologisches Alpense-
minar, Grainau

n�V   27.05.10, Simon Fillatreau, Activated B cells in 
autoimmune diseases: the case for a regulatory 
role, Kitasato Symposium: New prospects for cyto-
kines, Berlin

n�V  27.05.10, Andreas Radbruch, B cells and 
plasma cells, Marie Curie conference on translatio-
nal research in pediatric rheumatology, TRiPR, Ge-
nua, ITA

n�V  28.05.10, Falk Hiepe, Type I interferon and 
plasma cells in autoimmunity, Kitasato Sympo-
sium: New prospects for cytokines, Berlin

n�V  29.05.10, Martina Niewerth, Die juvenile idio-
pathische Arthritis  im Erwachsenenalter, Alfried 
Krupp Wissenschaftskolleg, Greifswald

n�V   02.06.10, Thomas Dörner, B cell directed the-
rapy: differences and similarities in MS and RA, 
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Immune meeting, North Shore Health Care Sys-
tems, Feinstein Institute, Long Island, USA

n�V  02.06.10, Margitta Worm, Haut und Lebens-
qualität, 2. Arbeitsmedizinisches Symposium, 
Berlin

n�V   03.06.10, Andreas Radbruch, Organization of 
immunological memory, and Th1 lymphocytes and 
chronic inflammation, 16th Immunology Seminar, 
Ph.D. course of the Department of Immunology, 
Budapest University. Department of Immunology, 
Eötvös Loránd University, Budapest, HUN

n�V   05.06.10, Gisela Westhoff, Das Sjögren Syn-
drom aus der Perspektive der Betroffenen, Preis-
verleihung der W. Schulze Stiftung, Berlin

n�V   06.06.10, Anja Weiß, Superiority, Equivalence 
and Non-Inferiority Trials, Klinikkonferenz in der 
Medizinischen Poliklinik der Klinik für Rheumato-
logie, Berlin

n�V   07.06.10, Krüger, M, How Does Tgif Modulate 
Tgf-b Signaling During Treg Cell Induction?, SAC 
meeting, Berlin

n�V   10.06.10, Falk Hiepe, Wirtschaftliche Verord-
nung von TNF-alpha-Hemmstoffen bei entzündli-
chen rheumatischen Erkrankungen, 40. Workshop 
Pharmakotherapieberatung, Düsseldorf

n�V   12.06.10, Margitta Worm, Gibt es Unterschiede 
in der Einleitung und Weiterbehandlung mit Bie-
nen- und Wespengift? Wenn ja: welche und wie 
stellen wir und darauf ein? 4. Insektengiftsympo-
sium, Dresden

n�V   13.06.10, Joachim Listing, Biologic registers in 
RA -What are the lessons from 10 years of experi-
ence? Turkish National Rheumatology Meeting 
2010, Antalya, TUR

n�V   14.06.10, Chiara Romagnani, Requirements 
for NK cell activation and differentiation, INGM, Mi-
lan, ITA

n�15.06.10, Pfeil J, Hamann A, Hoffmann U, Induc-
tion Of Antigen-Specific Tolerance By Modified 
Peptides. 4th German Meeting on Immune Regula-
tion, Berlin

n�V   15.06.10, Chiara Romagnani, Requirements 
for NK cell activation and differentiation, IGG, Ge-
nova, ITA

n�V  16.06.10, Ria Baumgrass, Activation-induced 
cell fate decisions in Th cells, 4th German Mee-
ting on Immune Regulation, Schmöckwitz

n��EULAR, Annual European Congress of 
Rheumatology, 16.06.10, Rome, ITA

Buttgereit F, Döring G, Knauer C, Witte S, Szechinski 
J, Alten R, Chronotherapy Of Rheumatoid Arthritis: 
Capra-1 Demonstrates Sustained Efficacy Of Modi-
fied-Release Prednisone Over 12 Months

Krüger, M, How Does Tgif Modulate Tgf-b Signaling 
During Treg Cell Induction?, 16.06.10, Menning, A, 
Induction Of Regulatory T Cells By Modulation Of T 
Cell Receptor Signalling

Fangradt M, Gaber T, Hahne M, Jakstadt M, Stahn 
C, Tran CL, Burmester GR, Buttgereit F, Hypoxia Dif-
ferentially Affects Cytokine Expression In Monocy-
tes And Monocyte Derived Macrophages (Poster 
Presentation)

Frank Buttgereit, Using The Circadian Rhythms To 
Optimize The Administration Of Glucocorticoids

V   Frank Buttgereit, How to use glucocorticoids in 
optimal way: from bench to bedside

Hahne M, Jakstadt M, Fangradt M, Stahn C, Wa-
gegg M, Kolar P, Gaber T, Burmester GR, Buttgereit 
F, Hypoxia And Co-Culture Conditions Alter Survival 
And Surface Molecules Expression Of Human Mo-
nocytes And T Cells, EULAR

Hahne M, Luetkecosmann S, Lohanatha FL, Tran 
CL, Jakstadt M, Kasper G, Duda G, Kolar P, Gaber T, 
Burmester GR, Buttgereit F, Angiogenic Potential 
Of Hmecs Is Driven By Hif-2A Overcoming The Ef-
fects Of Hif-1A

Henneicke H, Herrmann M, Heinevetter U, Brennan 
T, Kream B, Dunstan C, Buttgereit F, Zhou H, Seibel 
MJ, Glucocorticoid-Induced Fat Accrual Is Media-
ted By The Osteoblast

Kolar P, Gaber T, Lohanatha FL, Hahne M, Lütkecos-
mann S, Tran CL, Schmidt-Bleek K, Sentürk U, Fan-
gradt M, Matziolis D, Matziolis G, Kasper G, Unter-
hauser F, Burmester GR, Schmidmaier G, Perka C, 
Duda GN, Buttgereit F, Immune Cell Function And 
Fracture Healing In Humans

Schellmann, S., Gaber, T., Jakstadt, M., Stahn, C., 
Hahne, M., Wagegg, M., Maschmeyer, P., Fangradt, 
M., Kolar, P., Burmester, G. R., and Buttgereit, F., 
Hypoxia Affects The Redox State Of Cd4+ T Cells 
And Concomitantly Impairs Survival And Prolifera-
tion

Wagegg, M., Gaber, T., Lohanatha, F. L., Jakstadt, 
M., Kasper, G., Duda, G., Kolar, P., Burmester, G. R., 
and Buttgereit, F., Hypoxia Suppresses Adipogenic 
And Promotes Osteogenic Differentiation Of Hu-
man Mesenchymal Stem Cells (Hmscs) In A Hif-1 
Dependent Manner

V   Thomas Dörner, Rationale of targeting BAFF/
BLyS in SLE

Becker M, Brückner C, Scherer HU, Hanitsch L, Ka-
wald A, Grützkau A, Wassermann N, Burmester GR, 
Riemekasten G, The Monoclonal Anti-Cd25 Anti-
body Basiliximab For The Treatment Of Progressive 
Systemic Sclerosis – An Open Label Study

Diaz Gallo LM, Gourh P, Broen J, Simeon C, Fonol-
losa V, Ortego-Centeno N, Vonk MC, Coenen M, Rie-
mekasten G, Hunzelmann N, Hesselstrand R, Tan 
FK, Agarwal S, Reveille J, Assasssi S, García-
Hernández FJ, Carreira P, Camps M, Ferandez-Ne-
bro A, Garcia de la Peña P, Nearney T, Hilda D, Gon-
zález-Gay MA, Airo P, Beretta L, Scorza R, Herrick A, 
Worthington J, Pros A, Gømez-Garcia I, Trapiella L, 
Espinosa G, Castellvi I, Witte T, De Keyser F, Hous-
siau F, Mayes M, Radstake T, Arnett F, Martin J, 
Rueda B, Analysis Of The Influence Of Ptpn22 Gene 
Polymorphisms In Systemic Sclerosis

Günther J, Kill A, Becker M, Riemekasten G, Angio-
tensin And Endothelin Receptor Expression In Peri-
pheral Blood Mononuclear Cells (Pbmcs) From 
Healthy Donors And Systemic Sclerosis (Ssc) Pati-
ents

Humrich JY, Weigert O, Kloke L, Riemekasten G, 
Cd4+Foxp3+ Regulatory T Cells Sustain Drug-Indu-
ced Disease Remission In (Nzbxnzw) F1 Lupus-
Prone Mice  Lupus-Prone Mice

Kill A., Jeannine Günther, Mike Oliver Becker, Gerd-
Rüdiger Burmester, Gabriela Riemekasten, Role Of 
Agonistic Autoantibodies Directed To The Angio-
tensin Ii Type 1 And The Endothelin-1 Type A Re-
ceptors In Systemic Sclerosis

Kloke L, Riemekasten G, Ow Dose Ril-2 Treatment 
Provides Treg Expansion. A Novel Rationale For 
Sle?

Anja Strangfeld, Anti-TNF therapy in RA: predictors, 
risks, health benefits

Anja Strangfeld, Increased risk of sepsis after ter-
mination of anti-TNFa treatment results from the 
German Biologics Register Rabbit

Anja Strangfeld, Primary prevention of the rheuma-
tic diseases

Huscher D, Sengler C, Ziegler S, Thiele K, von Hinü-
ber U, Wassenberg S, Fischer K, Späthling-Mes-
tekemper S, Zink A, Discrepancy Between Physi-
cian-Assessed And Patient-Reported Disease 
Burden In Patients With Psoriatic Arthritis - Results 
From The National Database Of The German Colla-
borative Arthritis Centres.

Moinzadeh P, Hunzelmann N, Fehr A, Genth E, Ju-
che A, Kötter I, Kreuter A, Krieg T, Melchers I, Meu-
rer M, Müller-Ladner U, Riemekasten G, Sunderköt-
ter C, Assessing Organ Involvement And Current 
Symptoms As Indicators For Disease Progression 
In A 2500 Patient Cohort

Moinzadeh P, Hunzelmann N, Fehr A, Genth E, Ju-
che A, Kötter I, Kreuter A, Krieg T, Melchers I, Meu-
rer M, Müller-Ladner U, Riemekasten G, Sunderköt-
ter C, Use Of Vasodilators And Ace Inhibitors In 
Patients Of The German Network For Systemic Sc-
leroderma

Riemekasten G, Heidecke H, Slowinski T, Mattuci-
Cerinic M, Czirják L, Ghofrani HA, Becker MO, Kill A, 
Näther M, Dragun D, Functional Autoantibodies 
Against Vascular Receptors Serve As Biomarkers

Riemekasten G., L. Krause, M.O. Becker, K. Hanke, 
G.R. Burmester, Nutrition Status As Marker For Di-
sease Activity And Severity Predicting Mortality In 
Ssc Patients

Undeutsch R., A. Papendieck, JY. Humrich, G. Rie-
mekasten, Cd4+ T Cell Derived Il-10 Ameliorates 
Murine Lupus

Wipff J., G. Riemekasten, P. Dieude, J. Carcowski, 
M. Humbert, P. Airo, I. Melchers, E. Hachulla, C. 
Boileau, Y. Allanore, Genesys Consortium. Associ-
ation Of Kcna5 Gene Polymorphism With Systemic 
Sclerosis-Associated Pulmonary Arterial Hyperten-
sion

V  17.06.10, Thomas Dörner, GRAID Registry Sa-
fety and efficacy of rituximab in autoimmune di-
seases

V  17.06.10, Thomas Dörner, Impact of therapy on 
B cell subsets in SLE

Cheng QJ, Mumtaz I, Hoyer BF, Radbruch A, Hiepe 
F, Adoptive Transfer Of Long-Lived Plasma Cells 
From Nzb/W Mice Causes Immune Complex Neph-
ritis In Recipient Rag-/- Mice

n�17.06.10, Margitta Worm, Atopische Dermatitis – 
Aktuelle Probleme und Lösungen, IDEAL Summer-
school 2010, Thema Juckreiz,, Berlin

n�24.06.10, Cheng Q, Mumtaz, Imtiaz M, Hoyer BF, 
Radbruch A, Hiepe F, Long-Lived Plasma Cells Ad-
optively Transferred From Nzb/W Mice Cause Im-
mune Complex Nephritis In Immunodeficient 
Rag1-/- Mice, 9th International Congress on Syste-
mic Lupus Erythematosus, Vancouver, CAN

n�24.06.10, Lexberg M, Taubner A, Albrecht I, Richter 
A, Kamradt T, Radbruch A, Chang HD, Ifn-b And Il-
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12 Synergize To Convert In Vivo Generated Th17 
Into Th1/17 Lineage Cells, FOCIS, Boston, USA

n�24.06.10, Mashreghi MF, Stittrich AB, Haftmann C, 
Hegazy A, Lohning M, Chang HD, Radbruch A, Mi-
crorna-182 Regulates Expansion Of Activated T 
Helper Cells., 10th Annual Meeting of the Federa-
tion-of-Clinical-Immunology-Societies Boston, 
Boston, USA

n�9th International Congress on Systemic 
Lupus Erythematosus, 24.06.10, 
Vancouver, CAN 

Menning, A, Induction Of Regulatory T Cells By Mo-
dulation Of T Cell Receptor Signalling, 9th Interna-
tional Congress on Systemic Lupus Erythemato-
sus, Vancouver, CAN

Gerl V, Großmann P, Johnen C, Bräutigam K, Mum-
taz I, Hostmann B, Toman N, von Hesler FW, Rad-
bruch A, Hiepe F, Tnf-A Induces 52 Kd Ro/Ssa De-
pendent Adcc In Primary Human Keratinocytes, 

V  25.06.10, Thomas Dörner, Impact of B cell di-
rected therapy in SLE

V  26.06.10, Thomas Dörner, Mechanism of ac-
tion of anti-CD22 therapy on B cells in SLE

n�V  25.06.10, Margitta Worm, Bullous skin di-
sease, 24th Symposium Augustanum, Berlin

n�13th German Meeting on T-cells: Subsets 
& Functions, 01.07.10 Marburg

V  Menning, A, Induction Of Regulatory T Cells By 
Modulation Of T Cell Receptor Signalling

V  01.07.10, Ahmed Hegazy, Interferons and T-bet 
reprogram Th2 cells into a stable GATA-3+ T-bet+ 
“Th2+1” cell subset with combined Th2 and Th1 
cell functions

n�V  01.07.10, Simon Fillatreau, Suppressive func-
tions of activated B cells, Invited talk, Würzburg 

n�V  01.07.10, Margitta Worm, Trends in epidemio-
logy of anaphylaxis, 6th Rajka Symposium, Mün-
chen

n�V  01.07.10, Margitta Worm, “Neue” Auslöser der 
Nahrungsmittelanaphylaxie, 22. Fortbildungswo-
che 2010, München

n V  07.07.10, Hegazy, AN, Interferons And T-Bet Re-
program Th2 Cell Commitment To Permit Protective 
Anti-Viral Responses, 15th International Congress 
of Mucosal Immunology, ICMI, Paris, FRA

n�V  09.07.10, Claudia Berek, Eosinophils are requi-
red for the maintenance of plasma cells, B-Zell Re-
treat Regulators of adaptive Immunity, Volkach

n�V  13.07.10, Thomas Dörner, Personalized medi-
cine in treating RA, National Meeting of the Mexi-
can Society of Rheumatology, Mexico-City, MEX

n�V  14.07.10, Max Löhning, T cell memory: Genera-
tion and reprogramming, Interdisciplinary Center 
for Infection Biology and Immunity, Berlin

n�16.07.10, Falk Hiepe, Labordiagnostik bei Autoim-
munerkrankungen, 5. Rheum. Sommerakademie 
Berlin/ Potsdam

n�14th Chiba University Global COE 
Symposium, Chiba University Hospital, 
JPN

V  20.08.10, Andreas Radbruch, Protective and 
pathogenic immunological memory,

22.08.10, Pink M, Ratsch BA, Hecht J, Hamann A, 
P-Selectin Ligand Expression In T Cell Migration: 
Molecular Regulation Of Fut7

22.08.10, Schroeter MF, Ratsch, BA, Hamann A, 
Syrbe U, Selectin Dependent Migration Of T Cells: 
Molecular Regulation Of C2Glcnact-1, A Glycosyl-
transferase Essential For The Generation Of P-Se-
lectin Ligand

V  22.08.10, Andreas Radbruch, Organisation of 
immunological memory by bone marrow stromal 
cells

V  23.08.10, Krüger, M, How Does Tgif Modulate 
Tgf-b Signaling During Treg Cell Induction?

V  23.08.10, Menning, A, Induction Of Regulatory 
T Cells By Modulation Of T Cell Receptor Signalling

Pink M, Ratsch BA, Hecht J, Hamann A, Syrbe UP, 
Selectin Ligand Expression In T Cell Migration: Mo-
lecular Regulation Of Fut7

Schroeter MF, Ratsch, BA, Hamann A, Syrbe U, Se-
lectin Dependent Migration Of T Cells: Molecular 
Regulation Of C2Glcnact-1, A Glycosyltransferase 
Essential For The Generation Of P-Selectin Ligand

Szilagyi Balint, Astrid Menning, Stefan Floess, Jo-
chen Huehn, Alf Hamann., Stable Expression Of 
The Gut Homing Receptor Integrin b4b7 On Cd4+ 
Memory T Cells

Mei H, Yoshida T, Hiepe F, Thiele K, Perka C, Rad-
bruch A, Dörner T, Blood-Borne Human Plasma 
Cells In Steady State Are Derived From Mucosal Im-
mune Responses

Hegazy AN, Peine M, Helmstetter C, Panse I, Fröh-
lich A, Bergthaler A, Flatz L, Pinschewer DD, Rad-
bruch A, Löhning M, Interferons And T-Bet Repro-
gram Th2 Cells Into A Stable Gata-3 + T-Bet+ “Th2+ 
1” Cell Subset With Combined Th2 And Th1 Cell 
Functions”

n01.09.10, Raluca Niesner, Intravital Ca-imaging 
in the investigation of brain pathology, Summer-
school on Metrology, Graduated School of Metro-
logy, University of Braunschweig, Braunschweig

nV  01.09.10, Margitta Worm, Immunmodulation 
durch Vitamin D, 5. Deutscher Allergiekongress, 
Hannover

n�EULAR laboratory course, 02.09.10, 
Charite Berlin

V  Thomas Dörner, Strategies to detect autoanti-
bodiesAntiphospholipid syndrome, 02.09.10, 
Falk Hiepe, Algorithms for autoantibody cascade 
testing

V  Falk Hiepe, ANA staining patterns

n�V  02.09.10, Margitta Worm, Epidemiologie von 
Anaphylaxien, Expertenforum Rheumatologie, 
Berlin

n�V  03.09.10, Falk Hiepe, Workshop Vaskulitiden, 
Expertenforum Rheumatologie, Berlin

n�V  04.09.10, Thomas Dörner, Erworbene Throm-
bophilie, 15. Symposium Thrombose, Charite Ber-
lin

n�V  09.09.10, Margitta Worm, 5 interessante klini-
sche Publikationen des letzten Jahres zum Thema 

Nahrungsmittelallergie, 5. Deutscher Allergiekon-
gress, Hannover

n�V  10.09.10, Hyun-Dong Chang, Immunology and 
rheumatology, The scientific basis of rheumato-
logy: a primer for clinicians, Athens, GRE

n�V  11.09.10, Thomas Dörner, Personalized decisi-
ons in RA therapy, Global B cell meeting. UCL, Lon-
don, GBR

n�V  11.09.10, Juelke K, Killig M, Luetke-Eversloh M, 
Romagnani C, Cd62L Expression Identifies A 
Unique Subset Of Polyfunctional Cd56Dim Nk 
Cells., NK2010, Cavtat, CRO

n�V  15.09.10, Ria Baumgrass, Quantitative single 
cell analysis of TF expression and activation to dis-
cover limiting factors for Th cell activation, 6th 
Workshop Molecular Interactions from units o sys-
tems, Berlin

n�38. Jahrestagung der Deutschen Gesells-
chaft fur Rheumatologie, 15.09.10, DGRH, 
Hamburg

V  Claudia Berek, B-Zellpathophysiologie bei 
rheumatoider Arthritis

V  Frank Buttgereit, Auswirkungen von rheumati-
schen Erkrankungen auf die physische und psychi-
sche Leistungsfähigkeit

V  Frank Buttgereit, Individuelle Osteoporose-The-
rapie: Welche Patienten wie behandeln?

V  Frank Buttgereit, Leistungsminderung durch 
rheumatischen Erkrankungen: Ursachen  und Be-
deutung

V  Frank Buttgereit, Neue Daten zu Wirksamkeit 
und Sicherheit von Prednison MR (Ergebnisse der 
CAPRA-2 Studie)

V  Frank Buttgereit, Prednison MR – Glucocortico-
idtherapie der RA neu definiert

Hahne, M., Luetkecosmann, S., Tran, C. L., Lohana-
tha, F. L., Jakstadt, M., Kasper, G., Duda, G., Kolar, 
P., Gaber, T., Burmester, G. R., and Buttgereit, F., 
Angiogenic Potential Of Hmecs Is Driven By Hif-2A 
Overcoming The Effects Of Hif-1A

Kolar, P., Gaber, T., Maschmeyer, P., Schmidt-
Bleek, K., Lohanatha, F. L., Hahne, M., Wagegg, M., 
Matziolis, D., Matziolis, G., Unterhauser, F., Bur-
mester, G. R., Schmidmaier, G., Perka, C., Duda, 
G., and Buttgereit, F., Immune Cell Populations In 
Fracture Healing In Humans

V  Martin Hahne, Angiogenic Potential of HMECs Is 
Driven by HIF-2α Overcoming the Effects of HIF-1α.

V  Monique Fangradt, Hypoxia Differentially Af-
fects Cytokine Expression in Monocytes and Mono-
cyte Derived Macrophages

Schellmann, S., Gaber, T., Jakstadt, M., Stahn, C., 
Hahne, M., Wagegg, M., Maschmeyer, P., Fangradt, 
M., Kolar, P., Burmester, G. R., and Buttgereit, F., 
Hypoxia Affects The Redox State Of Cd4+ T Cells 
And Concomitantly Impairs Survival And Prolifera-
tion

Wagegg, M., Gaber, T., Lohanatha, F. L., Jakstadt, 
M., Kasper, G., Duda, G., Kolar, P., Burmester, G. R., 
and Buttgereit, F., Hypoxia Suppresses Adipogenic 
And Promotes Osteogenic Differentiation Of Hu-
man Mesenchymal Stem Cells (Hmscs) In A Hif-1 
Dependent Manner
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V  Kirsten Minden, Langzeitprognose von Patien-
ten mit schwerer juveniler idiopathischer Arthritis 
(JIA) Ergebnisse aus dem JuMBO-Register

V  Kirsten Minden, Therapiein der JIA Ein Ausblick, 
und wie gehen wir damit um?

V  Martina Niewerth, H1N1-Influenza-Impfung bei 
Kindern mit Autoimmunerkrankungen – Ergeb-
nisse einer Umfrage unter Mitgliedern der Gesell-
schaft für Kinder- und Jugendrheumatologie

V  Hyun-Dong Chang, Th1, Th17, Th1+17 cells

A. Kill, J. Günther, M. Becker, G. Riemekasten, Role 
Of Agonistic Autoantibodies Directed To The Angio-
tensin Ii Type 1 And The Endothelin-1 Type A Re-
ceptors In Systemic Sclerosis

Becker C, Riemekasten G, Validation Of German 
Version Of The Scleroderma Health Assessment 
Questionnaire (Shaq)

Günther J, Kill A, Becker M, Riemekasten G, Angio-
tensin And Endothelin Receptors In Immune Cells 
Of Systemic Sclerosis (Ssc) Patients And The Effect 
Of Autoantibodies Against These Receptors

V  Anja Strangfeld, Perioperative Risiken unter 
Biologika-Therapie

V  Anja Strangfeld, Die Chance auf Remission bei 
rheumatoider Arthritis wächst

V  Anja Strangfeld, Risikofaktoren für Sepsis unter 
anti-TNF-Therapie

V  Anja Strangfeld, Wie sicher ist die Biologika-
Therapie im Alter?

Hans Bastian, Pandemische Grippe A(H1N1) 2009 
- Befragung von Patienten mit entzündlich-rheu-
matischen Erkrankungen nach Schutzimpfung

Maria Eveslage, Steffen Meixner, Neueste Daten 
der Rabbit-Studie

V  Gisela Westhoff, Das Sjögren-Syndrom aus Pa-
tientensicht – Vergleichende Untersuchung von 
Patienten mit primärem Sjögren Syndrom und RA 
Patienten mit/ohne Sicca Symptomatik

V  Gisela Westhoff, Verlauf und Prognose der frü-
hen Arthritis

V  Angela Zink, Safety von Biologika

de la Camp R, Schuch F, Wendler J, Rapp P, Körber 
N, Huscher D, Rheumadok: Die Innovative It-Lö-
sung Zur Lückenlosen Und Detaillierten Patienten-
datenerfassung In Rheumatologischen Praxen Und 
Ambulanzen

V  Dörte Huscher, Kostenveränderung für rheuma-
toide Arthritis, ankylosierende Spondylitis, Psoria-
sis-Arthritis und systemischen Lupus erythemato-
des bei rheumatologisch betreuten Patienten 
zwischen 2002 und 2008

Huscher D, Thiele K, Sengler C, Fischer K, Kötter I, 
Hoese G, Zink A, Kostenveränderung Für Rheuma-
toide Arthritis, Ankylosierende Spondylitis, Psoria-
sis-Arthritis Und Systemischen Lupus Erythemato-
des Bei Rheumatologisch Betreuten Patienten 
Zwischen 2002 und 2008

Dziurla R, Detert J, Blau, A, Gaber T, Kolar P, Bastian 
H, Feist E, Mattat K, Schoebel C, Fietze I, Burmester 
GR, Buttgereit F, Significant Increase In Sleep Dura-
tion, Efficiency And Quality In Patients With Rheu-
matoid Arthritis By Etanercept Treatment

V  Thomas Dörner, Ergebnisse des dt. GRAID Re-
gisters

V  Falk Hiepe, SLE – von der chemischen zur biolo-
gischen Immunsuppression

V  Falk Hiepe, Symposium Zelltherapie – Zukunft 
oder Mythos

V  Tobias Alexander, Immunoablation and stem 
cell transplantation - depletion of autoreactive im-
munologic memory in SLE

V  Gabriela Riemekasten, „Rheumatoid Cachexia“ 
– Folge von Immobilität, Entzündung oder   Stoff-
wechselstörung?

V  Gabriela Riemekasten, Digitale Ulzerationen 
und PAH bei systemischer Sklerose – Was kann 
der Rheumatologe tun?

V  Reinmar Undeutsch, IL-10 produzierende CD4+ 
T-Zellen als mögliche Therapieoption im murinen 
Lupus

V  Thomas Dörner, Neue Horizonte in der Zytokin-
therapie: Bericht vom Kitasato Meeting

V  Gabriela Riemekasten, Rheuma + Lunge

V  Jeannine Günther, Angiotensin and endothelin 
receptors in immune cells of Systemic Sclerosis 
(SSc) patients and the effect of autoantibodies 
against these receptors

V  Gabriela Riemekasten, Kardiovaskuläre Risiken 
entzündlich-rheumatischer Erkrankungen

V  Angela Kill, Role of Agonistic Autoantibodies 
Directed to the Angiotensin II Type 1 and the Endo-
thelin-1 Type A Receptors in Systemic Sclerosis, 
38. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur 
Rheumatologie, DGRH, Hamburg

n�40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für 
Immunologie, DGfI, Leipzig

V  Claudia Berek, Immuno deficiencies,22.09.10, 
Lischke T, Hegemann A, Hutloff A, Kroczek RA, 
Functional Correlates Of Cd4+ T Cell Tolerance And 
Immunity To Soluble Protein Antigen In Vivo

V  Andreas Radbruch, Organisation of memory by 
mesenchymal stroma, 

Anna-Barbara Stittrich, Claudia Haftmann, Hyun-
Dong Chang, Nikolaus Rajewsky, Andreas Rad-
bruch, Mir-Farzin Mashreghi, Microrna-182 Promo-
tes Clonal Expansion Of Activated T Helper Cells

V  Hyun-Dong Chang, Pathogenic T cell memory

JY. Humrich, O. Weigert, L. Kloke, C. Von Spee, R. 
Undeutsch, G. Riemekasten, Cd4+Foxp3+ Regula-
tory T Cells Sustain Drug-Induced Disease Remis-
sion In (Nzbxnzw) F1 Lupus-Prone Mice  Lupus-
Prone Mice

R. Undeutsch, A. Papendieck, JY. Humrich, G. Rie-
mekasten, Cd4+ T Cell Derived Il-10 Ameliorates 
Murine Lupus

Juelke K, Killig M, Luetke-Eversloh M, Romagnani 
C, Cd62L Expression Identifies A Unique Subset Of 
Polyfunctional Cd56Dim Nk Cells.

V  Ria Baumgrass, Discovery of limiting TFs for cy-
tokine production by quantitative single cell analy-
sis of TF expression

V  Ahmed Hegazy, Interferons and T-bet reprogram 
Th2 cell commitment to generate a stable GATA-3+ 

T-bet+ “Th2+1” cell subset and permit protective 
anti-viral responses

A. N. Hegazy, M. Peine, C. Helmstetter, I. Panse, A. 
Fröhlich, A. Bergthaler, L. Flatz, D. D. Pinschewer, 
A. Radbruch, M. Löhning, Interferons And The 
Transcription Factor T-Bet Reprogram Th2 Cell 
Commitment To Generate A Stable Gata-3+T-Bet+ 
“Th2+1” Cell Subset And Permit Protective Anti-Vi-
ral Responses

V  Simon Fillatreau, Activated B cells: their regula-
tory roles

V  Jens Humrich, CD4+Foxp3+ regulatory T cells 
sustain drug-induced disease remission in (NZ-
BxNZW) F1 lupus-prone mice

n�V  24.09.10, Anja Strangfeld, Infektionsrisiko und 
Biologika, 1.Westdeutsches Infektiologenge-
spräch, Bonn

n�V  25.09.10, Kirsten Minden, Lebensqualität und 
Langzeitprognose von Kindern und Jugendlichen 
mit Rheuma, Symposium „10 Jahre Hamburger 
Zentrum für Kinder- und Jugendrheumatologie“, 
Hamburg

n�V  25.09.10, Margitta Worm, Epidemiologie der 
Anaphylaxie, Allergieforum Ruhr 2010, Bochum

n�V  26.09.10, Menning, A, Induction Of Regulatory 
T Cells By Modulation Of T Cell Receptor Signalling, 
9th European Conference on Computational 
Biology(ECCB), Gent, BEL

n�8th German-Japanese Immunology 
Meeting of the German Society for 
Immunology, 26.09.10, Cuxhaven

V  Andreas Radbruch, Regulation of T helper cell 
expansion and memory in acute and chronic im-
mune responses

V  Ria Baumgrass, Discovery of limiting TFs for cyto-
kine production by quantitative single cell analysis 

n�V  29.09.10, Anja Strangfeld, Methodische Her-
ausforderungen bei der Auswertung von Register-
daten, 9. Kongress für Versorgungsforschung, 
Bonn

n�V  01.10.10, Stefan Frischbutter, A new role of cal-
cineurin for NF-kB activation in T lymphocytes, 1. 
Berlin-Brandenburger Interdisziplinäres Calcium/
Calcineurin-Symposium, Berlin

n�V  01.10.10, Anja Strangfeld, Infektionsrisiko in 
Abhängigkeit vom Therapiestatus, Arthritis Work-
shop – Pro und Contra aktueller Pfade in Diagnos-
tik und Therapie, Berlin

n�V  01.10.10, Margitta Worm, Immunotherapy, sa-
fety and management of adverse reactions, Allergy 
School, Berlin

n�V  05.10.10, Ria Baumgrass, How  transcription 
factors control T cells, 2nd Autumn School, DGFI, 
Bad Schandau

n�V  05.10.10, Falk Hiepe, Stem cell transplantation 
in autoimmune diseases, Jahrestagung der Deut-
schen, Österreichischen und Schweizerischen Ge-
sellschaften für Hämatologie und Onkologie, Ber-
lin

n�09.10.10, Hoyer BF, Loddenkemper K, Mumtaz IM, 
Bruns A, Sengler C, Hermann KG, Maza S, Keitzer R, 
Burmester GR, Buttgereit F et al., Takayasu'S Arteri-
tis Characterised By Disturbances Of B Cell Homeo-
stasis Responds To B Cell Depletion With Ritu-
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ximab. Annals Of The Rheumatic Diseases 69, 
Suppl. 2, A11., 74th Annual Scientific Meeting of 
the ACR, Atlanta, USA

n�V  09.10.10, Falk Hiepe, Differentialdiagnose Fie-
ber, 29. Intensivkurs Rheumatologie, München

n�40. Jahrestagung der Deutschen Gesells-
chaft für Immunologie, 13.10.10, DGfI, 
Leipzig

V  Andreas Radbruch, Immunologie und Zytome-
trie: 35 Jahre Ko-Evolution

 V  Hyun-Dong Chang, Pathogenic and protective 
immunological memory

V  Andreas Grützkau, Global cytometric profiling 
as a new tool for disease and therapy monitoring 
and biomarker discovery

n�V  18.10.10, Ria Baumgrass, Discovery of limiting 
Transcription Factors of Gene Expression Using 
Single Cell Analysis of Primary Activateed T Helper 
Cells, International Workshop of the DFG-Transre-
gio Research Center TR 52, Würzburg

n�14th Joint meeting Signal Transduction, 
Receptors, Mediators and Genes, 
18.10.10, Weimar

Krüger, M, How Does Tgif Modulate Tgf-b Signaling 
During Treg Cell Induction?

V  Tobias Scheel, Quantitative single cell analysis 
of transkription factor expression and activation 
reveals NFATc2 and c-fos as limiting factors for IL-2 
production of Th cells 

n�V  18.10.10, Hyun-Dong Chang, Organization of 
Immunological memory by bone marrow stroma, 
1st European conference on mesenchymal stem 
cells, Toulouse, FRA

n�V  22.10.10, Martina Niewerth, Transition Pädiat-
rische Rheumatologie – wo stehen wir?, Workshop 
Transition, Berlin

n�V  23.10.10, Kirsten Minden, Epidemiologie und 
Outcome rheumatischer  Erkrankungen bei Kin-
dern und Jugendlichen, VII. Kinderrheumatologi-
sches Sympsoium, Nürnberg

n�V  23.10.10, Angela Zink, Update zur Sicherheit 
von Biologika in der Rheumatologie, 15.Jahresta-
gung Sicherheitsaspekte bei der medikamentösen 
Therapie der rheumatoiden Arthritis, München

n�V  25.10.10, Hyun-Dong Chang, Organization and 
maintenance of immunological memory, Sympo-
sium: Establishment and maintenance of immune 
memory, Utrecht , NLD

n�V  27.10.10, Krüger, M, How Does Tgif Modulate 
Tgf-b Signaling During Treg Cell Induction? Immu-
nological Mechanisms of Vaccination, Seattle, USA

n�V  27.10.10, Menning, A, Induction Of Regulatory 
T Cells By Modulation Of T Cell Receptor Signalling, 
Keystone Symposium Immunological Mechanisms 
of Vaccination, Seattle, USA

n�V  28.10.10, Hyun-Dong Chang, The pro-inflamm-
atory memory of T helper cells, MACS Symposium: 
The T cell adaptive immune response, Florence, ITA

n�V  29.10.10, Claudia Berek, The plasma cell survi-
val niche, SFB 620 Retreat Immundefizienz, 
Schauinsland

n�V  29.10.10, Alexander, T, Risk Factors For The De-
velopment Of Lupus Flares After Immunoablation 
Followed By Asct, 38. Treffen des Arbeitskreises 
Klinische Immunologie, Frankfurt am Main

n�V  29.10.10, Hiepe F, Is The Development Of Se-
condary Autoimmunity After Immunoablation Plus 
Asct Mediated By Occupation Of Free Plasma Cell 
Niches By Autoreactive Clones?, 38. Treffen des Ar-
beitskreises Klinische Immunologie, Frankfurt am 
Main

n�V  29.10.10, Anja Strangfeld, Lessons from the 
biologics registries, CEE Inflammation Forum, An-
talya, TUR

n�V  01.11.10, Simon Fillatreau, Activated B cells: 
their regulatory roles, Alfried Krupp Wissen-
schaftskolleg, Lübeck

n�V  01.11.10, Margitta Worm, Anaphylaktische Re-
aktionen: Erkennen, schnell handeln, registrieren, 
12. Kamingespräch, Berlin

n�V  01.11.10, Margitta Worm, Auslöser anaphylak-
tischer Reaktionen-Daten aus dem Anaphylaxiere-
gister, Bodensee-Symposium, Bregenz

n��V  4.11.10, Falk Hiepe, Abgeschlagenheit, unkla-
res Fieber: Was steckt dahinter?, 58. Ärztekon-
gress Berlin/Charité Fortbildungsforum, Update 
Rheumatologie, Berlin

n�V  06.11.10, Andreas Radbruch, Memory Plasma 
Cells and Protective and Pathogenic Immune Res-
ponses, 2-day program initiating the annual ACR 
Basic Research Conference, Atlanta, Georgia, USA

n�74th Annual Scientific Meeting of the ACR, 
06.11.10, Atlanta, USA

Buttgereit F, Mehta DP, Kirwan JR, Szechinski J, Bo-
ers M, Alten R, Supronik J, Szombati I, Römer U, 
Witte S, Grahn A, Saag KG, Low-Dose Glucocorti-
coid Chronotherapy Of Rheumatoid Arthritis: 12 
Week Efficacy And Safety Of Modified-Release (Mr) 
Prednisone

Buttgereit F, Szechinski J, Döring G, Witte S, Knauer 
C, Grahn A, Saag KG, Alten R, Safety Of A Novel 
Modified-Release (Mr) Prednisone Formulation: 
Results Of The “Circadian Administration Of Pred-
nisone In Rheumatoid Arthritis” (Capra) Studies

V  Frank Buttgereit, Neuro Endocrine Immunology

V  Martin Hahne, Angiogenic Potential of HMECs Is 
Driven by HIF-2a Overcoming the Effects of HIF-1a

Wagegg,  Markus, Gaber,  Timo, Lohanatha,  Fe-
renz, Jakstadt,  Manuela, Kasper,  Grit, Duda,  Ge-
org, Kolar,  Paul, Adipogenic and Osteogenic 
Switch in Differentiation of Human Mesenchymal 
Stem Cells (hMSCs) Is Triggered by Hypoxia in a 
HIF-1 Dependent Manner

Broen J, Gourh P, Vonk M, Beretta L, Rueda B, Ge-
urts-van Bon L, Brouwer C, Hesselstrand R, Herrick 
A, Worthington J, Hunzelmann N, Denton C, 
Fonseca C, Riemekasten G, Kiener H, Scorza R, Si-
meon C, Ortego-Centeno N,  Gonzalez-Gay M, Airo 
P, Coenen M, Mayes M, Kyburz D, Arnett F, Martin J, 
Radstake T, Functional Variants In The Pre-B Cell 
Colony Enhancing Factor Gene Are Associated With 
Systemic Sclerosis Susceptibility And The Clinical 
Hallmark Pulmonary Arterial Hypertension

Diaz-Gallo LM, Gourh P, Broen J, Simeón C, Fonol-
losa V, Ortego-Centeno N, Vonk MC, Coenen M, Rie-
mekasten G, Hunzelmann N, Hesselstrand R, Tan 
FK, Agarwal SK, Reveille JD, Assassi S, García-Hern-

andez FJ, Carreira P, Camps MT, Fernandez-Nebro 
M, Garcia de la Peña P, Rios R, Nearney T, Hilda D, 
González-Gay MA, Airo P, Beretta L, Scorza R, Her-
rick A, Worthington J, Pros A, Gómez-Gracia I, Tra-
piella L, Espinosa G, Castellvi I, Witte T, De Keyser 
F, Vanthuyne M, Mayes MD, Radstake T, Arnett FC, 
Martin J, Rueda B, Analysis Of The Influence Of 
Ptpn22 Gene Polymorphisms In Systemic Sclerosis

Gorlova Olga, Jose-Ezequiel Martin, Blanca Rueda, 
Bobby PC Koeleman, Maria Teruel, Lina-Marcela 
Diaz-Gallo, Jasper C. Broen, Madelon C. Vonk, Car-
men P. Simeon, Behrooz Z Alizadeh, Marieke J.H. 
Coenen, Alexandre E Voskuyl, Annemie J Schuer-
wegh, Piet L C M van Riel, Ruben van ‘t Slot, Annet 
Italiaander, Roel A Ophoff, Nico Hunzelmann, Nor-
berto Ortego-Centeno, Miguel A González-Gay, 
María F González-Escribano, Paolo Airo, Jaap van 
Laar, Jane Worthington, Roger Hesselstrand, Va-
nessa Smith, Filip de Keyser, Fredric Houssiau, 
Meng May Chee, Rajan Madhok, Paul Shiels, Rene 
Westhovens, Alexander Kreuter, Hans Kiener, 
Elfride de Baere, Torsten Witte, Leonid Padykov, 
Lars Klareskog, Rafaella Scorza, Benedicte A Lie, 
Anna-Maria Hoffmann-Vold, Patricia Carreira, John 
Varga, Monique Hinchcliff, Annette T Lee, Pravitt 
Gourh, Christopher I Amos, Gabriella Rieme-
kasten, Ariane Herrick, Lorenzo Beretta, Peter K. 
Gregersen, Sandeep Agarwal, Shervin Assassi, Fi-
lemon K. Tan, Frank C Arnett, Timothy RDJ Rad-
stake, Maureen D Mayes, Javier Martin, Genome-
Wide Association Study Of Systemic Sclerosis 
Clinical Features Identifies New Disease Risk Vari-
ants

Philippe D, Guedj M, Wipff J, Riemekasten G, Airo P, 
Melchers I, Matucci-Cerinic M, Hachulla E, Boileau 
C, Allanore Y, GENESYS Consortium, Identification 
Of Nlrp1 As A Systemic Sclerosis Susceptibility 
Gene: A New Clue For The Contribution Of Innate 
Immunity In Ssc Pathogenesis

V  Anja Strangfeld, Increasing Chance of Remis-
sion in Patients with Rheumatoid Arthritis

V  Anja Strangfeld, Influence of ESR on EULAR res-
ponse rates in patients treated with tocilizumab. 
Results from the German biologics register RABBIT

Huscher D, Roubinis N, Avouac J, Behrens F, Den-
ton CP, Furst DE, Foeldvari I, Humbert M, Kowal-
Bielecka O, Matucci-Cerinic M, Nash P, Opitz CF, 
Pittrow D, Rubin LJ, Seibold JR, Hoeper MM, Morris 
MF, Teal SA, Distler O, Validation Of 6 Minute Wal-
king Distance In Patients With Pulmonary Arterial 
Hypertension Associated With Systemic Sclerosis.

Huscher D, Thiele K, Pfaefflin A, Bischoff S, Alten R, 
von Hinueber U, Schneider M, Zink A, Increase In 
Direct And Decrease In Indirect Costs Of Ra In Ger-
many Between 2002 And 2008

Saketkoo LA, Huscher D, Khanna D, Dellaripa, P.F., 
Flaherty K, Matteson EL, Oddis CV, Phillips K, Pitt-
row D, Wells A, Denton CP, Distler O, Kowal-Biel-
ecka O, Strand V, Brown KK, Seibold JR, Developing 
A Disease Activity And Therapeutic Response In-
dex In Connective Tissue Disease Related Intersti-
tial Lung Disease (Ctd-Ild): Rationale, Aims, Design 
And Results From Tier 0, The Pre-Delphi Exercise

Cheng Q, Mumtaz IM, Hoyer BF, Radbruch A, Hiepe 
F, Long-Lived Plasma Cells Adoptively Transferred 
From Nzb/W Mice Cause Nephritis In Rag1-/- Mice

Kill A, Jeannine Günther, Mike Oliver Becker, Gerd-
Rüdiger Burmester, Gabriela Riemekasten, Role Of 
Agonistic Autoantibodies Directed To The Angio-
tensin Ii Type 1 And The Endothelin-1 Type A Re-
ceptors In Systemic Sclerosis
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n�07.11.10, Kruglov AA, Efimof GA, Kuchmyi AA, 
Drutskaya MS, Kuprash DV, Nedospasov SA, Tumor 
Necrosis Factor – Physiology And The Consequen-
ces Of Its Blockade As Defined By Mouse Studies., 
Frontiers of Immunology in Health and Diseases. 
Cold Spring Harbor Asia Conference, Suzhou, CHI

n�V  08.11.10, Andreas Radbruch, Von der Immuno-
logie zur Vakzinologie, Symposium der Leopoldina 
zum Thema Schutzimpfungen, Berlin

n�V  12.11.10, Claudia Berek, Eosinophils support 
the long term survival of plasma cells, Universität 
Würzburg

n�V  13.11.10, Falk Hiepe, New therapeutic con-
cepts in SLE, Symposium on Mechanisms of au-
toimmune diseases, Hamburg

n�V  17.11.10, Shebzukhov Yu.V., Brazhnik K., 
Kruglov A.A., Kuprash D.V., Nedospasov, S.A, Epi-
genetic Regulation Of Human And Mouse Gene Ex-
pression., Transcriptional programming in immune 
system, Würzburg

n�V  18.11.10, Löhning, M, Reprogramming Of Th2 
Cells Into A Stable Gata-3+ T-Bet+ “Th2+1” Hybrid 
Cell Subset, International Workshop of SFB-TR 52, 
Würzburg

n�V  22.11.10, Löhning, M, Reprogramming Of Th2 
Cells Into A Stable Gata-3+ T-Bet+ “Th2+1” Hybrid 
Cell Subset, National Institutes of Health (NIH) Mi-
niSymposium, Bethesda, MD, USA

n�V  24.11.10, Kirsten Minden, Erfahrungen im Bio-
logika Einsatz aus den Medikamentenregistern, 
der Übergang ins Erwachsenenalter, Kinderrheu-
matologisches Symposium, Berlin

n�V  26.11.10, Ria Baumgrass, Systems analysis of 
regulatory networks in T-helper cells, 4th Meeting 
FORSYS Partner Berlin, Berlin

n�V  26.11.10, Tobias Scheel, A quantitative single 
cell analysis revealed limiting factors for IL-2 pro-
duction, 4th Meeting FORSYS Partner Berlin, Berlin

n�V  26.11.10, Anja Strangfeld, Biologika real life – 
Daten aus dem RABBIT-Register, Rheuma im Dia-
log, Berlin

n�V  27.11.10, Angela Zink, Dr.-Franziskus-Blondel-
Vorlesung: Die Versorgung von Rheumapatienten 
in Deutschland, 37. Aachener Rheumaseminar, 
Aachen

n�V  30.11.10, Margitta Worm, Towards a European 
food allergy register, Jubileumsseminar Matallergi-
registeret 10 år, Oslo, NOR

n�V  01.12.10, Falk Hiepe, The significance of BlyS 
inhibition in clinical practice, 22nd Panhellenic 
Conference for Rheumatology, Athens, GRE

n�V  01.12.10, Andreas Radbruch, Immunological 
memory, Winter School on „Plasticity Across Sys-
tems – Linking Neuronal, Immune and Metabolic 
Memory” of the  SFB  “Plasticity and Sleep” of the 
Universities of Lübeck and Kiel, Lübeck

n�V  03.12.10, Thomas Dörner, Immune targeting in 
systemic autoimmune diseases, Immunology 
summit 2010, Lübeck, ESP

n�V  03.12.10, Falk Hiepe, Der komplizierte Fall: 
Falldiskussionen, 17. Charité Trainingskurs Rheu-
matologie, Berlin

n�V  04.12.10, Ria Baumgrass, Activation-induced 
cell fate decisions in Th cells, Graduierten-Kolleg 
Heidelberg

n�Research Center ImmunoSciences (RCIS), 
09.12.10, Berlin Immunology Day, Berlin
V  Stefan Frischbutter, Discovery of novel molecu-
lar mechanisms within the NF-kB signaling in Th 
cells, 09.12.10, Pfeil J, Rigby A, Hamann A, Hoff-
mann U, Induction Of Antigen-Specific Immuno-
suppression By Carrier-Conjugated Peptides

V  Ahmed Hegazy, Interferons and T-bet reprogram 
Th2 cells into a stable GATA-3+ T-bet+ “Th2+1” cell 
subset with combined Th2 and Th1 cell functions

A. N. Hegazy, M. Peine, C. Helmstetter, I. Panse, A. 
Fröhlich, A. Bergthaler, L. Flatz, D. D. Pinschewer, 
A. Radbruch, M. Löhning, Interferons And T-Bet Re-
program Th2 Cells Into A Stable Gata-3+T-Bet+ 
“Th2+1” Cell Subset With Combined Th2 And Th1 
Cell Functions

n�V  13.12.10, Claudia Berek, The plasma cell survi-
val niche, Immunologie Seminar Philipps Universi-
tät Marburg, Marburg

Präsentationen 
auf Kongressen 
2011
Poster, Abstracts und andere 
Beiträge auf Kongressen, Fachta-
gungen, Symposien und Workshops 

n�V  08.01.11, Kirsten Minden, Neues zu alten Er-
krankungen: Epidemiologie, Pathologie und The-
rapie chronisch-entzündlicher rheumatischer Er-
krankungen im Kindes- und Jugendalter, 
Wissenschaftsretreat Charité, Berlin

n�V  08.01.11, Anja Strangfeld, Infektionen unter 
Biologika - Daten aus RABBIT und anderen Regis-
tern, Jahresauftakt-Tagung 2011, Dresden

n�V  10.01.11, Kirsten Minden, Biologika in der Kin-
derrheumatologie anti-TNF & Co., Quo vadis, Kin-
der- und Jugendmedizin?, Berlin

n�V  13.01.11, Anja Strangfeld, Update from the 
German Biologics Register RABBIT, 7th European 
Register Meeting, Uppsala, SWE

n EULAR Task Force on Biologics Registers 
Implementation Workshop, 17.01.11, 
Zürich, CHE

V  Angela Zink, European Biologics Registers - Col-
laborative Analyses across Registers,17.01.11, Jo-
achim Listing, Time-varying risks: Consequences 
for the analysis and interpretation of the results

Maria Eveslage, Preparing data for analysis, data 
quality, misclassification: start & stop dates, out-
come

n�V  21.01.11, Kirsten Minden, Outcome of juvenile 
idiopathic arthritis, Kinderrheumatologisches 
Symposium, St. Augustin

n�V  26.01.11, Margitta Worm, Anaphylaxie und 
Notfallbehandlung, Fortbildung Landesverband 
der HNO-Ärzte, Halle

n�V  27.01.11, Andreas Radbruch, Wie uns das Im-
munsystem schützt, Vortrag im Einstein-Gymna-
sium (Vortragsreihe organisiert von der Berlin-
Brandenburgischen Akademie der 
Wissenschaften, BBAW), Potsdam

n�V  27.01.11, Margitta Worm, B cells in allergy, Kol-
loquium Molekulare Zellbiologie, Lübeck

n�V  08.02.11, Alf Hamann, Topografical memory, T 
cell lineages and the impact of epigenetic regula-
tion, Seminar, Erlangen

n�V  09.02.11, Claudia Berek,  The plasma cell survi-
val niche, Universitätsklinikum Jena-Friedrich-
Schiller-Universität, Jena

n�V  16.02.11, Ria Baumgrass, Mathematical mode-
ling of transcriptional T-cell activation and diffe-
rentiation, Meeting: Forsys Status Seminar, Hei-
delberg

n�V  17.02.11, Margitta Worm, Atopic Dermatitis 
and Food Allergy: When and how to test, FAAM - 
EAACI, Venedig, ITA

n�V  24.02.11, Andreas Radbruch, immunological 
memory as driver of chronic rheumatic inflamma-
tion, International Immunology Summit, Berlin

n�V  24.02.11, Angela Zink, What can the informa-
tion from patient registries in RA tell us? Interpreta-
tion of the data, Workshop at the 2nd international 
immunology summit, Berlin

n�V  02.03.11, Andreas Radbruch, The organisation 
of immunological memory, ESF-JSPS Frontier Sci-
ence Conference for Young Researchers, Huls-
horst, NLD

n 31st European Workshop for Rheumatol-
ogy Research, EWRR, 05.03.11, Amster-
dam, NLD

Anna-Barbara Stittrich, Claudia Haftmann, Evridiki 
Sgouroudis, Zhuo Fang, Nikolaus Rajewsky, Hyun-
Dong Chang, Andreas Radbruch, Mir-Farzin Mash-
reghi, Inhibition Of Mir-182 Decreases Ova-Indu-
ced Arthritis In Mice

Inka Albrecht, Kristyna Hradilkova, Kerstin Westen-
dorf, Melanie Weber, Andreas Radbruch, Hyun-
Dong Chang, Twist1 And Hopx Determine Function 
And Persistence Of Pathogenic Memory/Effector T 
Cells

J Günther, MO Becker, A Kill, G Riemekasten, Syste-
mic Sclerosis  -  Agonistic Auto-Antibodies Direc-
ted Against The Angiotensin Receptor Type 1 And 
The Endothelin Receptor Type A And Their Effects 
On Immune CellsUndeutsch R, Humrich JY, Papen-
dieck A, Riemekasten G, Cd4+ T Cells Producing Il-
10 Have A Bene Cial Effect In Murine Lupus

V  Andreas Radbruch, Memory Plasma Cells

Daridon C, Blassfeld D, Reiter K, Mei H, Giesecke C, 
Goldenberg DM, Hansen A, Hostmann A, Frölich D,  
Dörner T, Epratuzumab Affects B Cell Trafficking In 
Systemic Lupus Erythematosus05.03.11, Mei H, 
Frölich D, Giesecke C, Loddenkemper C, Reiter K, 
Schmidt S, Feist E, Daridon C, Tony HP, Radbruch A, 
Dörner T, Steady State Generation Of Mucosal Iga+ 
Plasmablasts Is Not Abrogated By B Cell Depletion 
Therapy With Rituximab
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Ursula Schulte-Wrede, *Marta Steinbrich-Zöllner, 
Joachim R. Grün, *Joachim Sieper, Andreas Rad-
bruch, Andreas Grützkau, Anti-Tnf-A Therapy Moni-
toring In Chronic Rheumatic Diseases By Cytomet-
ric Profiling Of Peripheral Blood Cells 

n�V  11.03.11, Falk Hiepe, Systemischer Lupus ery-
thematodes – neue Therapieansätze und "unmet 
medical need", UCB-Kamingespräch “Aktuelle 
Herausforderungen der Immunologie”, Köln

n�V  11.03.11, Anja Strangfeld, Optimizing Treat-
ment Now and for the Long Term, The REAL-Mee-
ting, München

n�V  13.03.11, Andreas Radbruch, Immunological 
memory, 7th Spring School on Immunology of the 
DGfI, Ettal

n�V  17.03.11, Kirsten Minden, Course and progno-
sis of JIA - Data from observational studies, 1st 
Transalpe Meeting in Pediatric Rheumatology, 
Innsbruck, AUT

n�V  17.03.11, Margitta Worm, Are there different 
immunological “finger-prints” of vitamine-A-deri-
vates?, Symposium Management of type I and type 
IV allergies - new persectives and treatment op-
tions (Annual Congress SSAI-SGAI), Lugano, CHE

n�V  18.03.11, Alf Hamann, Functional memory, T 
cell lineages and the impact of epigenetic regula-
tion, 7th Spring School on Immunology of the DGfI, 
Ettal

n�V  22.03.11, Andreas Radbruch, Immunablation 
und autologe Stammzelltransplantation, Gastdo-
zentur beim Lebenswissenschaftlichen Kolleg der 
Studienstiftung, Köln

n�V  23.03.11, Martina Niewerth, Transition in der 
pädiatrischen Rheumatologie - Status quo , Sym-
posium der Ständigen Koordinationsgruppe Ver-
sorgungsforschung, Berlin

n�V  23.03.11, Anja Strangfeld, Versorgungsrealität 
und ACR-Update Epidemiologie, RheumaWissen, 
Bremen

n�25.03.11, Andreas Radbruch, Immuntherapie der 
Zukunft, Kurs „Spondylarthritiden“, Berlin

n�26.03.11, Margitta Worm, Gentechnik in der Diag-
nostik von Nahrungsmittelallergien, 6. Tiroler All-
ergie-Tagung Gentechnik und Allergie, Innsbruck, 
AUT

n�V  28.03.11, Gisela Westhoff, Beobachtungsstu-
die Sjögren-Syndrom, Sjögren-Selbsthilfe Berlin, 
Berlin

n�9. B-Zell-Forum der DGfI, 29.03.11 
- 31.03.11, Bad Sooden-Allendorf

V  Lemke, A, Lifetime And Migration Of Mucosal 
Plasma Cells

V  Chu Van Trung, Eosinophils are required for the 
longevity of plasma cells

Vu Van D, Franke RK, Beier KC, Hutloff A, Effector 
Functions Of Antigen-Specific T And B Cells In A 
Chronic Airway Inflammation Model

Mei H, Wirries I, Frölich D, Perka C, Reiter K, 
Schmidt S, Radbruch A, Dörner T, The Human Bone 
Marrow Is A Major Site Of Cd19-Negative Plasma 
Cells Characterised By Advanced Maturity And Igg 
Production

n�V  30.03.11, Margitta Worm, Auslöser und Epide-
miologie der Anaphylaxie, 46. DDG-Tagung, Dres-
den

n�V  04.04.11, Löhning, M, Plasticity Of T Helper Cell 
Differentiation In Antiviral Immune Responses, 
SFB 841 Symposium, Hamburg

n�Max Planck Institute für Physik Komplexer 
Systeme Workshop: “Physics of immunity: 
complexity approach (PICA)”, 04.04.11, 
Dresden
V  Andreas Radbruch, Modelling and experimen-
tation: approaching the complexity of the immune 
system

V  Ria Baumgrass, Activation-induced cell fate de-
cisions in Th cells

n�06.04.11, Capucine Daridon, Daniela Blassfeld, 
Karin Reiter, Henrik E. Mei, Claudia Giesecke, Da-
vid M. Goldenberg, Arne Hansen, Arwed Host-
mann, Daniela Frölich and Thomas Dörner, Epra-
tuzumab Targeting Of Cd22 Affects Adhesion 
Molecule Expression And Migration Of B-Cells In 
Systemic Lupus Erythematosus, 8th European 
Lupus Meeting, Porto, PRT

n Kinderrheumatologisches Symposium, 
07.04.11, St. Augustin

V  Kirsten Minden, Outcome of juvenile idiopathic 
arthritis - Data from observational studies

V  Kirsten Minden, Observational studies - Paedi-
atric rheumatology group

n�3. Nationales Innovationsforum Medizin. 
Fokus: Immunologie, 07.04.11, Berlin

V  Andreas Radbruch, haben Morbus Crohn, 
Rheuma, Allergie und Transplantation gemein-
sam?

V  Hyun-Dong Chang, Das immunologische Ge-
dächtnis (als Treiber chronischer Entzündung)

 V  Alf Hamann, ImmunoReset

n�V  12.04.11, Claudia Berek, Eosinophils are requi-
red for the long term survival of plasma cells in the 
bone marrow, Keystone Meeting B Cells: New In-
sights into Normal versus Dysregulated Function, 
Whistler, CAN

n�V  12.04.11, Angela Zink, Establishing and run-
ning a biologics register: Run, run RABBIT!, British 
Society for Rheumatology Annual Conference, 
Brighton, GBR

n�V  14.04.11, Henrik Mei, Chronic differentiation of 
human mucosal IgA-secreting cells during B cell 
depletion therapy with rituximab, Keystone Mee-
ting B Cells: New Insights into Normal versus Dys-
regulated Function, Whistler, CAN

n�14.04.11, Ursula Schulte-Wrede, *Marta Stein-
brich-Zöllner, Joachim R. Grün, *Joachim Sieper, 
Andreas Radbruch, Andreas Grützkau, Cytometry 
Lifts Off In High-Dimensionality Spaces: Multipara-
metric Immune Monitoring Of Chronic Inflamm-
atory Responses In Peripheral Leukocyte Subsets, 
16. Leipziger Workshop: Cytomics in LIFE, Leipzig

n�18.04.11, Juelke K, Killig M, Luetke-Eversloh M, 
Romagnani C, Human Nk Cell Differentiation And 
Acquisition Of Responsiveness To Activating Re-
ceptor Stimulation, NK2011, Mainz

n�V  28.04.11, Kirsten Minden, Transition of pati-
ents included in biologic registers, Pharmachild 
Meeting, Utrecht, NLD

n�8. B-Zell-Forum der DGfI, 01.05.11, 
Dresden

V  Henrik Mei, Heterogeneity of human bone mar-
row plasma cells

Mei H, Reiter K, Frölich D, Tony HP, Radbruch A, 
Dörner T, Peripheral Blood Plasmablasts And 
Plasma Cells In Rheuamtoid Arthritis Pateints Trea-
ted With The Anti-Cd20 Antibody Rituximab

Mei H, Yoshida T, Thiele K, Perka C, Hiepe F, Rad-
bruch A, Dörner T, Blood-Borne Human Plasma 
Cells In Steady State Are Derived From Mucosal Im-
mune Responses

n�V  02.05.11, Falk Hiepe, Die Rolle langlebiger 
Plasmazellen in der Pathogenese des SLE, 117. 
Kongress der Deutschen Gesellschaft für Innere 
Medizin e.V., DGIM, Wiesbaden

n Trainingskurs in Kinder- und Jugendrheu-
matologie für Kinder- und Jugendärzte, 
05.05.11, Würzburg

V  Kirsten Minden, Wie viele und welche Rheuma-
patienten werden Sie in der Praxis sehen? Epide-
miologie wichtiger kinder- und jugendrheumatolo-
gischer Erkrankungen

V  Kirsten Minden, Nichtapperative Basisdiagnos-
tik mit Fallbeispielen

V  Kirsten Minden, Differentialdiagnose der JIA an-
hand von Fallbeispielen (II)

V  Kirsten Minden, Therapie der JIA mit Fallbei-
spielen

n�V  07.05.11, Angela Zink, Safety Aspects of Biolo-
gics Data from the German and European Regis-
ters, Experiencia Meeting, Berlin

n�09.05.11, Pfeil J, Lauer U, Cording S, Hamann A, 
Hoffmann U, Induction Of Antigen-Specific Tole-
rance By Modified Peptides, 6th ENII EFIS/EJI Im-
munology Summer School 2011, Capo Caccia, Sar-
dinia, ITA

n�V  15.05.11, Henrik Mei, Chronic differentiation of 
human mucosal IgA-secreting cells during B cell 
depletion therapy with rituximab, 98th Annual 
Meeting of the AAI, San Fransisco, USA

n�V  15.05.11, Falk Hiepe, Memory Plasma Cells As 
Therapeutic Target in Autoimmune Disease, 11th 
International Workshop on Autoantibodies and 
Autoimmunity, Shanghai, CHI

n�13th International Conference on Tumor 
Necrosis Factor, Awaji, 15.05.11, JPN

V  Kruglov AA, Critical Role Of Soluble Ltα Produ-
ced By Lti Cells In Intestinal Iga Production

V  Sergei Nedospasov, Distinct functions of TNF 
and lymphotoxin as defined by mouse studies 

n��V  15.05.11, Andreas Radbruch, The organisation 
of immunological memory, 6th ENII EFIS/EJI Immu-
nology Summer School 2011, Capo Caccia, ITA

n��16.05.11, Mei H, Frölich D, Giesecke C, Lod-
denkemper C, Reiter K, Schmidt S, Feist E, Daridon 
C, Tony HP, Radbruch A, Dörner T, Chronic Differen-
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tiation Of Human Mucosal Iga-Secreting Cells Du-
ring B Cell Depletion Therapy With Rituximab, 98th 
Annual Meeting of the AAI, San Francisco, USA

n�18.05.11, Pfeil J, Hamann A., Hoffmann U, Induc-
tion Of Antigen-Specific Tolerance By Carrier-Con-
jugated Peptides, 5th German Meeting on Immune 
Regulation, Berlin-Schmöckwitz

nCYTO 2011, 20.05.11, Baltimore, USA

V  Raluca Niesner, Enhancing the optical perfor-
mance in dynamic intravital two-photon micro-
scopy,

V  Chang Hyun-Dong, Maria Lexberg, Andreas 
Radbruch, Stability And Plasticity Of Th17 Cells Re-
vealed By The Cytokine Secretion Assay

Schulte-Wrede Ursula, Marta Steinbrich-Zöllner, 
Joachim R. Grün, Toralf Kaiser, Till Sörensen, Tho-
mas Häupl, Joachim Sieper, Andreas Radbruch, 
Andreas Grützkau, Cytometric Signatures As A Dia-
gnostic And Prognostic Tool In Monitoring Chronic-
Inflammatory Rhe     umatic Diseases

n�V  21.05.11, Kirsten Minden, Der Einsatz von Bio-
logika - ständig neue Aspekte, Kinderrheumatolo-
gisches Symposium, Berlin

n�V  21.05.11, Kirsten Minden, Pädiatrische Rheu-
matologie, PräEULAR - Neue Standards in der 
Rheumatologie - Kurs auf London, Berlin

n XXVI Congress of the International Society 
for The Advancement of Cytometry (ISAC), 
21.05.11, Baltimore, USA

V  Andreas Radbruch, Cytometric tracking of im-
munological memory – it´s not in the blood, 

V  Ria Baumgrass, Cytometry – challenges and op-
portunities to study transcriptional regulation (and 
dysregulation)

n�EULAR, Annual European Congress of 
Rheumatology, 25.05.11, London, GBR

V  Frank Buttgereit, Integrated Summary of Safety 
for Modified-Release Prednisone Compared to Im-
mediate-Release Prednisone: Results from the 
"Circadian Administration of Prednisone in Rheu-
matoid Arthritis" (CAPRA) Studies

Gaber, T., Jakstadt, M., Hahne, M., Fangradt, M., 
Stahn, C., Hoff, P., Burmester, G.-R., Buttgereit, F., 
Hypoxia Affects The Impact Of Tocilizumab Treat-
ment On The Cytokine Secretion From Chronically 
Activated Human Cd4+ T Cells

Hoff, P., Gaber, T., Hahne, M., Wagegg, M., Stahn, 
C., Fangradt, M., Schmidt-Bleek, K., Sentürk, U., 
Matziolis, D., Matziolis, G., Badakhshi, H., Bur-
mester, G.R., Duda, G.N., Perka, C., Buttgereit, F., 
Preoperative Irradiation For The Prevention Of He-
terotopic Ossification Induces Local Inflammation

Hoff, P., Kuhlmey, A.K., Huscher, D., Gaber, T., 
Hahne, M., Maschmeyer, P., Belavý, D.L., Felsen-
berg, D., Burmester, G.R., Buttgereit, F., Effects Of 
Simulated Weightlessness On The Immune Sys-
tem: Results Of The 2Nd Berlin Bedrest Study

Stahn, C., Gaber, T., Jakstadt, M., Hahne, M., Hoff, 
P., Fangradt, M., Wagegg, M., Spies, C.,Burmester, 
G.R., Buttgereit, F., Origin And Functional Activity 
Of The Human Membrane-Bound Glucocorticoid 
Receptor

Westhoff, G., Buttgereit, F., Zink, A., Fatigue And 
Morning Stiffness Are Correlated In Early Arthritis 
And Both Are Substantially Improved By Glucocor-
ticoids

Inka Albrecht, Kristyna Hradilkova, Melanie Weber, 
Andreas Radbruch, Hyun-Dong Chang, Biomarkers 
For Pathogenic Memory T Cells And Their Function 
In Chronic Inflammation

V  Anja Strangfeld, Interpreting safety data from 
registries

V  Henrik Mei, Incomplete targeting of mucosal B 
cells by anti-CD20 therapy with rituximab in pati-
ents with rheumatoid arthritis

V  Falk Hiepe, The mechanism of action of Beli-
mumab, a BLYS-specific inhibitor, is consistent 
with biomarker and vaccine results from the phase 
3 BLISS studies

Schmidt S, Hoyer BF, Mei H, Dörner T, Enhanced Le-
vels Of Circulating Iga Plasmablasts Suggests 
Over-Activation Of Mucosal Immunity In Patients 
With Active Sle

V  Falk Hiepe, Case 1 presentation: Development 
of factor VIII inhibitor haemophilia in a SLE patient 
after immunoablation with ATG followed by autolo-
gous stem cell transplantation

V  Falk Hiepe, Case 1 discussion: Autologous 
stemm cell transplantation in lupus

G. Riemekasten, A. Kill, M.O. Becker, A. Ghoffrani, 
M. Hoeper, H. Heidecke, I. Luckitsch, D. Dragun,  
Functional Antibodies Against Endothelin-1 Re-
ceptor Type A (Etar) And Angiotensin Ii Type-1 Re-
ceptor (At1R) As Strong Predictor For Ssc-Related 
Pah And For Pah-Related Prognosis

C. Becker, M.O. Becker, G. Riemekasten, Sclero-
derma Health Assessment Questionnaire (Shaq) 
– An Excellent Predictor Of Outcome In Patients 
With Systemic Sclerosis

C. Beyer, J.H. Distler, Y. Allanore, J. Avouac, M. Arin-
ger, L. Czirják, M. Cutolo, N. Damjanov, F. Del 
Galdo, K. Fligelstone, S. Guiducci, O. Kowal-Biel-
ecka, J.M. van Laar, U. Müller-Ladner, M. Matucci-
Cerinic, G. Riemekasten, I.H. Tarner, A. Tyndall, A. 
Tyrrell Kennedy, G. Valentini, S. Vettori, U.A. Wal-
ker, C. Denton, O. Distler, EUSTAR Biobanking 
Group, Eustar Recommendations For The Collec-
tion, Storage, And Distribution Of Biospecimens In 
Systemic Sclerosis

K. Weinert, M. Becker, H. Heidecke, T. Haeupl, S. 
Pade, G.R. Burmester, D. Dragun, G. Riemekasten, 
Is There Any Link Between Disease Manifestations 
And The Presence Of Autoantibodies Against The 
Endothelin-1 Type A Receptor (Etar) In Rheumatoid 
Arthritis?

K. Weinert, M.O. Becker, H. Heidecke, K. Loewy, D. 
Dragun, G. Riemekasten, What Is The Diagnostic 
Impact Of Antibodies Against The Endothelin Re-
ceptor Type-A In Patients With Systemic Lupus Ery-
thematosus?

M. Meunier, M. Matucci-Cerinic, B. Maurer, G. Rie-
mekasten, F. Bartoli, G. Fiori, O. Distler, Y. Allanore, 
Outcomes Of Systemic Sclerosis Associated Poly-
arthritis Patients Treated By Biotherapies Tocili-
zumab Or Abatacept: A Eustar Observational Study

R. Undeutsch, S. Rosenberger, J. Humrich, P. Eng-
hard, G. Riemekasten, Autoantigen-Specific Cd4+ 
T Cells In Murine Lupus In Dependence Of Disease 
State And Under Control Of Cd25+Foxp3+Cd4+ Re-
gulatory T Cells

S. Cappelli, S. Bellando-Randone, D. Martinovic, 
M.-M. Tamas, K. Pasalic, Y. Allanore, M. Mosca, R. 
Talarico, D. Opris, C. Kiss, A.-K. Tausche, S. Carda-
relli, V. Riccieri, O. Koneva, G. Cuomo, M.O. Becker, 
A. Sulli, S. Guiducci, M. Radic, S. Bombardieri, M. 
Aringer, F. Cozzi, G. Valesini, L. Ananieva, G. Valen-
tini, G. Riemekasten, M. Cutolo, R. Ionescu, L. Czir-
ják, N. Damjanov, S. Rednic, M. Matucci Cerinic, 
Autoantibodies And Clinical Features Can Predict 
Evolution In Patients With Mixed Connective Tissue 
Disease (Mctd)

n�V  09.06.11, Claudia Berek, Eosinophils are re-
quired for the long term survival of plasma cells in 
the bone marrow, Basel Institut für Immunology 
Meeting, Basel, CHE

n�V  11.06.11, Margitta Worm, Epidemiology of food 
allergy, EAACI Congress, Istanbul, TUR

n�V  12.06.11, Falk Hiepe, Long lived plasma cells 
and autoimmunity, B Cells an Protection: Back to 
Basics, San Feliu de Guixols, ESP

n�15.06.11, Juelke K, Killig M, Luetke-Eversloh M, 
Romagnani C, Human Nk Cell Differentiation And 
Acquisition Of Responsiveness To Activating Re-
ceptor Stimulation, KIR2011, Tammsvik, SWE

n�V  16.06.11, Ria Baumgrass, Binary Decision Ma-
king in Gene Expression Control of T Lymphocytes, 
TR52 Meeting, Berlin

n�V  16.06.11, Simon Fillatreau, Activated B cells: 
theirrole in immune regulation, NAT meeting, 
Nantes, FRA

n�16.06.11, Pfeil J, Rigby A, Lauer U, Cording S, Ha-
mann A, Hoffmann U, Induction Of Antigen-Speci-
fic Tolerance By Carrier-Conjugated Peptides, 14th 
Congress of the Polish Society of Experimental and 
Clinical Immunology, Danzig, POL

n�V  18.06.11, Margitta Worm, Aktualisierte Leitli-
nie zur Diagnostik und Therapie der Insektengiftal-
lergie, Insektenworkshop, Motzen

n�V  20.06.11, Shebzukhov, Yu V, Epigenetic Regu-
lation Of Tnfα Transcription, 14th German Meeting 
on T-cells: Subsets & Functions, Marburg

n� International Eosinophil Society, Biennale 
Symposium, 21.06.11, Quebec, CAN

V  Chu VT, Eosinophils Are Essential For The Long-
Term Survival Of Plasma Cells In The Bone Marrow, 
Eosinophils for ever young

V  Claudia Berek, Eosinophils support the long 
term survival of plasma cells in the murine bone 
marrow, Eosinophils for ever young 

n�V  22.06.11, Andreas Radbruch, Resting memory: 
memory plasma cells and memory T helper cells, 
Henry Kunkel Society Annual Meeting, Washington 
DC, USA

n�V Juni 2011, Enric Esplugues, Mount Sinai School 
of Medicine, New York, USA

nFOCIS, Washington DC, 23.06.11, USA

Albrecht Inka, Kristyna Hradilkova, Kerstin Westen-
dorf, Melanie Weber, Mir-Farzin Mashreghi, And-
reas Radbruch, Hyun-Dong Chang, Hopx Is Requi-
red For The Persistence Of Pathogenic Th1 Cells

Stittrich Anna-Barbara, Claudia Haftmann, Evridiki 
Sgouroudis, Zhuo Fang, Nikolaus Rajewsky, Hyun-
Dong Chang, Andreas Radbruch, Mir-Farzin Mash-
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regh, Antagomir Mediated Inhibition Of Mir-182 
Ameliorates Ova-Induced Arthritis In Mice

n�V  24.06.11, Falk Hiepe, Ursache, Diagnostik und 
Differenztialdiagnostik rekativer Arthritiden, Vor-
tragsveranstaltung Seramun Diagnostica GmbH, 
Heidesee

n�24.06.11, Stittrich AB, Haftmann C, Sgouroudis E, 
Kühl AA,  Chang HD, Rajewsky N, Radbruch A and 
Mashreghi MF, Mir-182 Is Induced By Il-2 And Pro-
motes Clonal Expansion Of Activated Helper T Lym-
phocytes, 14th German Meeting on T-cells: Sub-
sets & Functions, Marburg

n�V  24.06.11, Anja Strangfeld, What can we learn 
from registries?, CEE Inflammation Forum, St. Pe-
tersburg, RUS

n�V  01.07.11, Margitta Worm, Anaphylaxie-Regis-
ter-Vorteile für den Arzt, Galen SummerSchool, 
Charité Berlin, Berlin

n�V  02.07.11, Angela Zink, Kardiovaskuläre Morbi-
dität und Mortalität bei Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis, Symposium Rheuma und Herz, Rheu-
mazentrum Göttingen

n�V  07.07.11, Angela Zink, Versorgung Rheu-
makranker in Deutschland, 3. Nationales Innovati-
onsforum Medizin. Fokus: Immunologie, Berlin

n�V  10.07.11, Claudia Berek, Making and using 
monoclonal antibodies in research and medicine, 
People's University of Beijing, CHI

n�V  14.07.11, Claudia Giesecke, Secondary Teta-
nus Immunization Generates Clonally Related Anti-
gen-Specific Plasma Cells and Memory B cells, 
AR:O.S.A. Expert Workshop: Current Rheumatology 
– Outcome, Science, Advances, PHC, Berlin

n�V  15.07.11, Falk Hiepe, Labordignostik bei Au-
toimmunerkrankungen, Rheumatologische Som-
merakademie, Potsdam

n�V  16.07.11, Henrik Mei, Incomplete targeting of 
mucosal B cells by anti-CD20 therapy with ritu-
ximab in patients with rheumatoid arthritis, 
AR:O.S.A. Expert Workshop Current Rheumatology, 
Berlin

n�V  16.07.11, Ina Wirries, Heterogeneity of plasma 
cells in human bone marrow, AR:O.S.A. Expert 
Workshop Current Rheumatology, Berlin

n�V  16.07.11, Stefanie Schmidt, Enhanced level of 
circulating IgA plasmablasts suggests over-activa-
tion of mucosal immunity in patients with active 
SLE, AR:O.S.A. Expert Workshop Current Rheuma-
tology, Berlin

n�V  24.07.11, Angela Zink, Studientypen: RCT, Re-
gister und Kohorten, DGRh Summer School Rheu-
matologie, Düsseldorf

n�2V  7.07.11, Andreas Radbruch, Neue Targets in 
der Therapie, Rheumatologische Summer School, 
Düsseldorf

nV �Juli 2011, Enric Esplugues, ISCIII, Madrid, ESP

n�14.08.11, Mei H, Frölich D, Giesecke C, Lod-
denkemper C, Reiter K, Schmidt S, Feist E, Daridon 
C, Tony HP, Radbruch A, Dörner T, Chronic Differen-
tiation Of Human Mucosal Iga-Secreting Cells Du-
ring B Cell Depletion Therapy With Rituximab, 
Keystone Meeting B Cells: New Insights into Nor-
mal versus Dysregulated Function, Whistler, CAN

n�V  15.08.11, Kirsten Minden, Kinderrheumatolo-
gie - Schwierigkeiten in Diagnose und Therapie, 
Qualitätszirkel Orthopädie, Berlin

n�V  23.08.11, Falk Hiepe, BLyS als Ziel einer selek-
tiven SLE-Therapie, Launch-Tagung Benlysta, Ber-
lin

n�V  25.08.11, Henrik Mei, Blood-borne human 
plasma cell in steady state are derived from muco-
sal immune responses, 14th International Con-
gress of Immunology, ICI, Kobe, JPN

n�V  27.08.11, Margitta Worm, Vortrag, Studien, 
Leitlinien, eigene Erfahrungen? Fragen und Ant-
worten, Allergie Akademie, Berlin

n�39. Jahrestagung der Deutschen Gesells-
chaft für Rheumatologie, DGRh, 31.08.-  
3.9.11, München

Gaber, T., Jakstadt, M., Hahne, M., Fangradt, M., 
Strehl, C., Hoff, P., Burmester, G.-R., Buttgereit, F., 
Hypoxia Affects The Impact Of Tocilizumab Treat-
ment On The Cytokine Secretion From Chronically 
Activated Human Cd4+ T Cells

Hahne, M., Luetkecosmann, S., Tran, C. L., Strehl., 
C., Fangradt, M., Jakstadt, M., Kasper, G., Duda, G., 
Hoff, P., Gaber, T., Burmester, G.-R., and Buttgereit, 
F., Angiogenic Potential Of Hmecs – Analysis Of 
Two Hifa Isoforms And Their Overlapping Functions

Hoff, P., Gaber, T., Hahne, M., Wagegg, M., Strehl, 
C., Fangradt, M., Schmidt-Bleek, K., Sentürk, U., 
Matziolis, D., Matziolis, G., Badakhshi, H., Bur-
mester, G.R., Duda, G.N., Perka, C., Buttgereit, F.   , 
Preoperative Irradiation As Prophylaxis Of Hetero-
topic Ossification Induces Local Inflammation

V  Martin Hahne, Angiogenic potential of HMECs 
– analysis of two HIFa isoforms and their overlap-
ping functions

Strehl, C., Gaber, T., Hoff, P., Jakstadt, M., Schell-
mann, S., Hahne, M., Wagegg, M., Spies, C., Fang-
radt, M., Burmester, G.R., Buttgereit, F., Origin And 
Functional Activity Of The Human Membrane-
Bound Glukokortikoid Receptor,

Westhoff, G., Buttgereit, F., Zink, A., Fatigue Und 
Morgensteifigkeit Bei Früher Arthritis Korrelieren 
Miteinander Und Werden Durch Glukokortikoide 
Deutlich Gebessert: Ergebnisse Aus Capea

V  Kirsten Minden, Gesundheitsbezogene Lebens-
qualität von erwachsenen Patienten mit juveniler 
idiopathischer Arthritis (JIA), die im Kindesalter 
mit Etancercept behandelt wurden

V  Kirsten Minden, Transition in Deutschland: Sta-
tus quo aus pädiatrischer und internistischer 
Sicht,

V  Martina Niewerth, Erfahrungen junger Rheuma-
tiker beim Wechsel in die Erwachsenenmedizin 
zwei Jahre nach Verlassen der pädiatrischen Ver-
sorgung

V  Hyun-Dong Chang, The pathogenic T cell me-
mory in chronic inflammation

V  Hyun-Dong Chang, IMPAM Netzwerk

Stittrich A.-B., Haftmann C., Sgouroudis E., Fang Z., 
Rajewsky N., Chang H.-D., Radbruch A., Mashreghi 
M.-F, Inhibition Of Mir-182 Decreases Ova-Induced 
Arthritis In Mice

Engler J.B., Undeutsch R., Kloke L., Rosenberger S., 
Backhaus, M., Schneider U., Egerer K., Dragun D., 

Hofmann J., Huscher D., Burmester G.-R., Humrich 
J.Y., Enghard P., Riemekasten G., Demaskierung 
Autoreaktiver Cd4+ T-Zellen Durch Depletion Der 
Cd25+ Regulatorischen T-Zellen Beim Systemi-
schen Lupus Erythematodes

Günther J., Calatayud Subias J.A., Kill A., Becker M., 
Riemekasten G., Systemic Sclerosis – Agonistic 
Auto-Antibodies Directed Against The Angiotensin 
Receptor Type 1 And The Endothelin Receptor Type 
A And Their Effects On Immune Cells

Kill A., Guenther J., Becker M.O., Riemekasten G., 
Agonistische Autoantikörper Gegen Den Angioten-
sin Ii Typ-1- Und Den Endothelin 1 Typ-A-Rezeptor 
Von Patienten Mit Systemischer Sklerose Vermit-
teln Inflammatorische Und Fibrotische Effekte In 
Vitro

Kötter I., Henes J., Schmalzing M., Vogel W., Rieme-
kasten G., Kanz L., Autologe Stammzelltransplan-
tation Mit Cd34-Selektion Bei Systemsklerose – 
Monozentrische Erfahrungen Bei 26 Patienten

Moinzadeh P., Hunzelmann N., Blank N., Distler J., 
Fehr A., Fierlbeck G., Genth E., Himsel A., Juche A., 
Kötter I., Kreuter A., Krieg T., Melchers I., Pfeiffer C., 
Müller-Ladner U., Riemekasten G., Seitz C., Sun-
derkötter C., Das Patientenregister Des Deutschen 
Netzwerks Für Systemische Sklerodermie (Dnss): 
Daten Zum Verlauf Der Organbeteiligung Nach Vier 
Jahren Und Poliklinik Für Dermatologie Und Vene-
rologie, Münster

Riemekasten G., Kill A., Becker M., Heidecke H., 
Dragun D., Diagnostischer Und Prädiktiver Wert 
Von Funktionellen Antikörpern Gegen Den Angi-
tensin-Rezeptor-Typ-1 (At1R) Und Gegen Den En-
dothelin-Rezeptor-Typ-A (Etar) Für Die Entwicklung 
Eines Lungenhochdrucks Bei Systemischer Skle-
rose

Strohbeck C., Meier F.M., Riemekasten G., Himsel 
A., Herrgott I., Blank N., Bretzel R.G., Distler J., Sei-
del M., Müller-Ladner U., Gastrointestinale Beteili-
gung Bei Systemischer Sklerose (Ssc) Im Vergleich 
Zu Anderen Rheumatischen Erkrankungen

Undeutsch R., Humrich J., Papendieck A., Rieme-
kasten G., Cd4+ T Cells Producing Il-10 Have A Be-
neficial Effect In Murine Lupus

V  Anja Strangfeld, Abatacept im deutschen Biolo-
gika-Register, Abatacept-Experten-Forum, Mün-
chen

V  Anja Strangfeld, Unterschiede zwischen Mann 
und Frau bei rheumatoider Arthritis

V  Joachim Listing, RA-Patienten, die eine Remis-
sion nach den neuen EULAR/ACR-Kriterien errei-
chen, haben eine der Normalbevölkerung ver-
gleichbare Funktionsfähigkeit

V  Gisela Westhoff, Fatigue - eine unterbewertete 
Manifestation rheumatischer Krankheiten

V  Gisela Westhoff, Sensitivität und Spezifität der 
neuen ACR-EULAR RA Klassifikationskriterien in 
der Praxisroutine (CAPEA)

V  Gisela Westhoff, Verlauf und Prognose der frü-
hen Arthritis - CAPEA

V  Dörte Huscher, Vergleich der neuen ACR/EULAR 
Remissionskriterien mit der DAS28-Remission bei 
Patienten mit rheumatoider Arthritis – Daten der 
Kerndokumentation

V  Capucine Daridon, The humanized anti-CD22 
antibody epratuzumab affects adhesion molecule 
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expression and migration of B-cells in systemic lu-
pus erythematosus

V  Henrik Mei, Success and limits of B cell deple-
tion therapy

V  Henrik Mei, Regulation of protective and auto-
reactive humoral memory

Mei H, Frölich D, Giesecke C, Loddenkemper C, Rei-
ter K, Schmidt S, Feist E, Daridon C, Tony HP, Rad-
bruch A, Dörner T, Incomplete Targeting Of Muco-
sal B Cells By Anti-Cd20 Therapy With Rituximab In 
Patients With Rheumatoid Arthritis

V  Falk Hiepe, Vom Schrotschuss zur zielgerichte-
ten Therapie., Symposium SLE-Therapie 2011

V  Gabriela Riemekasten, Vorsitz Symposium Sys-
temsklerose, Sjögren, Myositiden. Und "System-
sklerose"

V  Gabriela Riemekasten, Management digitaler 
Ulzerationen bei Patienten mit SSc

Gabriela Riemekasten, Reinmar Undeutsch, Sym-
posium Start-Up Projekte - Evaluation der Behand-
lung eines Lupus mit wiederholter Gabe einer Au-
toantigen-Aminosäuresequenz

Capucine Daridon, Daniela Blaßfeld, Karin Reiter, 
Henrik E. Mei, Claudia Giesecke, David M. Golden-
berg, Arne Hansen, Arwed Hostmann, Daniela 
Frölich and Thomas Dörner, The Humanized Anti-
Cd22 Antibody Epratuzumab Affects Adhesion Mo-
lecule Expression And Migration Of B-Cells In Sys-
temic Lupus Erythematosus

V  Henrik Mei, The human bone marrow is a major 
site of CD19-negative plasma cells characterized 
by advanced maturity and IgG production

Mei H, Wirries I, Frölich D, Giesecke C, Perka C, 
Radbruch A, Dörner T, The Human Bone Marrow Is 
A Major Site Of Cd19-Negative Plasma Cells Cha-
racterized By Advanced Maturity And Igg Produc-
tion

Schmidt S, Hoyer BF, Mei H, Dörner T, Enhanced Le-
vels Of Circulating Iga Plasmablasts Suggests 
Over-Activation Of Mucosal Immunity In Patients 
With Active Sle

V  Gabriela Riemekasten, Rheuma und Lunge

V  Gabriela Riemekasten, Symposium Gender As-
pekte rheumatischer Erkrankungen - Einfluss des 
Geschlechts auf Epidemiologie und Verlauf der 
Kollagenosen

n�V  01.09.11, Andreas Radbruch, Regulation of me-
mory Th cell differentiation and survival by mi-
croRNA, 2nd Chinese-German Immunology Mee-
ting of the DGfI: Immunotherapy: From Basic to 
Clinics, Peking, CHI

n�03.09.11, Chieko Kyogoku, Defining T Helper (Cd4) 
Cell-Specific Disease Signatures In Active, Inactive 
And Stem Cell Transplanted Lupus Patients By Glo-
bal Gene Expression Profiling Immune-Related Pa-
thologies: Understanding Leukocyte Signaling And 
Emerging Therapies, IMPULSE 2011 (IMmune-rela-
ted Pathologies: Understanding Leukocyte Signa-
ling and Emerging therapies), Visegrad, UNG

n��V  04.09.11, Frölich D, Giesecke C, Mei H, Reiter K, 
Daridon C, Lipsky PE, Dörner T, Secondary Immuni-
zation Generates Clonally Related Antigen-Specific 
Plasma Cells And Memory B Cells, 17th Germinal 
Centre Conference, Wishaw, GBR

n�V  05.09.11, Hyun-Dong Chang, The adaptive im-
mune system and bone biology, International Soci-
ety for Fracture Repair, Würzburg

n�08.09.11, Claudia Haftmann, Anna-Barbara Stit-
trich, Gitta Heinz, Hyun-Dong Chang, Nikolaus Ra-
jewsky,  Andreas Radbruch, Mir-Farzin Mashreghi, 
Regulation Of Pathogenic Effector Memory T Hel-
per 1 Cell Survival By Microrna, 7th Annual Mee-
ting of the Oligonucleotide-Therapeutics-Society, 
Kopenhagen, DAN

n�V  08.09.11, Margitta Worm, Sektions- und AG-
Sitzungen Dermatologie; Praxisnahes Forbil-
dungssymposium: Anaphylaxie, "Anaphylaxie Re-
gister Update 2011, 6. Deutscher Allergiekongress 
Wiesbaden "100 Jahre spezifische Immunthera-
pie", Wiesbaden

n�V  09.09.11, Anja Strangfeld, Risk of herpes zoster 
in patients treated with biologicals, DANBIO 10th 
anniversary, Kopenhagen, DAN

n�V  14.09.11, Angela Zink, Safety Data from RAB-
BIT, Registries Convention, Rome, ITA

n�V  15.09.11, Andreas Radbruch, The resting and 
the pathogenic immunological memory, Jahresta-
gung der Österreichischen Gesellschaft für Immu-
nologie, Graz, AUT

n�V  17.09.11, Falk Hiepe, Laborparmeter zur Prä-
diktion von systemischer Sklerose und digitaler 
Ulzerationen, 3. Deutsches SSc-Forum, Berlin

n�V  18.09.11, Falk Hiepe, Vom Schrotschuss zur 
zielgerichteten Therapie: Benlysta und andere 
neue Medikamente für Lupus, Fortbildungsveran-
staltung der Lupus-Selbsthilfegemeinschaft, Kas-
sel

n�V  20.09.11, Kirsten Minden, Juvenile Idiopathi-
sche Arthritis (JIA) von Fall zu Fall, Pressekonferenz 
Pfizer, Berlin

nKitasato Symposium, 21.09.11, Potsdam

V  Alf Hamann, Peptides reloaded - new strategies 
for tolerogenic vaccination

V  Simon Fillatreau, Activated B cells: Pathogenic 
and Protective Cytokine Producers

V  Andreas Radbruch, Cytokine imprinting – me-
chanisms for memory

n�Arbeitstreffen "Curriculare Modern-
isierung und bessere Versorgung der 
Rheumapatienten in der Republik 
Moldova (CuMoRheM)", Moldova-Institut, 
22.09.11, Leipzig
V  Kirsten Minden, Rheumatologische Kerndoku-
mentation

V  Dörte Huscher, Rheumatologische Kerndoku-
mentation

n�10th Dresden Symposium on Autoantibod-
ies, 22.09.11, Dresden

Angela Kill, Jeannine Günther, Mike O. Becker, Ha-
rald Heidecke, Duska Dragun, Gabriela Rieme-
kasten, Role Of Agonistic Autoantibodies Directed 
To The Angiotensin Ii Type 1 And The Endothelin-1 
Type A Receptors In Systemic Sclerosis, 

Jeannine Günther, J.A. Calatayud Subias, A. Kill, 
M.O. Becker, G. Riemekasten, Systemic Sclerosis 

– Agonistic Auto-Antibodies Directed Against The 
Angiotensin Receptor Type 1 And The Endothelin 
Receptor Type A And Their Effects On Immune Cells

Mike Becker, Angela Kill, Reinmar Undeutsch, 
Christoph Tabeling, Martin Witzenrath, Wolfgang 
M. Kuebler, Sebastian Bock, Rudi Samapati, Ha-
rald Heidecke, Ivo Lukitsch, Duska Dragun, Gab-
riela Riemekasten, Role Of Functional Antibodies 
Against Vascular Receptors In Systemic Sclerosis

V  Falk Hiepe, Concepts of plasma cell targeting 

n�Jahrestagung der deutschen und 
italienischen Gesellschaft für Immunolo-
gie (SIICA+DGfI), 28.09.11-30.09.11,  
Riccione, ITA
V  Krüger M, Regulated Heterogeneity In Endoge-
nous C-Fos Protein Levels Ensures Variability And 
Robustness In Il-2 Decision Making Within The Me-
mory Th Cell Population

V  Chu Van Trung, Plasma cell survival niche: Eosi-
nophil and plasma cell communication

V  Smiljanovic B, The Multifaceted Balance Of Tnf-
Alpha And Type I/Ii Ifn Responses In Sle And Ra: 
How Monocytes Manage The Impact Of Cytokines

Franke RK, Weber JP, Fuhrmann F, Vu Van D, Burm-
eister Y, Hutloff A, The Relevance Of The Inducible 
Costimulator Icos For T Follicular Helper Cells

Vu Van D, Franke RK, Beier KC, Hutloff A, The Role 
Of The Inducible Costimulator Icos For Local T/B 
Cell Cooperation In A Murine Model Of Allergic Air-
way Inflammation

Mir-Farzin Mashreghi, Regulation of memory Th 
cell differentiation and survival by microRNA

Köck Juliana, Stephan Kreher, Farah Hatam, Ria 
Baumgrass, Andreas Radbruch, Hyun-Dong Chang, 
Nfat Regulates The Expression Of Interleukin-4 In 
An All-Or-Non Fashion In Th2 Cells

Juelke K, Killig M, Luetke-Eversloh M, Romagnani 
C, Human Nk Cell Differentiation And Acquisition 
Of Responsiveness To Activating Receptor Stimula-
tion

V  Hauser AE, Lifetime Of Antibody Secreting Cells 
In Mucosal Immune Responses

V  Löhning M, Virus Infection Reprograms Th2 
Cells Into A Stable Gata-3+ T-Bet+ “Th2+1” Hybrid 
Cell Subset

n�V  28.09.11, Falk Hiepe, Die Bedeutung der B-Zel-
len in der Pathogenese entzündlich-rheumati-
scher Erkrankungen., Immunologische Grundla-
gen der Rheumatologie 2011, Herne

n�V  28.09.11, Anja Strangfeld, Neue Immunthera-
peutika vor und nach der Zulassung: was wir von 
Rheumatologen lernen können, 84. Kongress der 
Deutschen Gesellschaft für Neurologie, Wiesba-
den

n�V  28.09.11, Margitta Worm, Retinoide und Haut-
barriere, 27.Fortbildungskongress „Fortschritte 
der Allergologie, Dermatologie, Pneumologie“, Da-
vos, CHE

n�V  29.09.11, Kirsten Minden, Therapie mit Biolo-
gika sowie deren Einfluss auf den Krankheitsver-
lauf der juvenilen idiopathischen Arthritis , 109. 
Kongress der DOG, Berlin
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n�V  30.09.11, Falk Hiepe, The Role of Plasma Cells 
in Autoimmunity, 11 th International Symposium 
on Sjögren´s Syndrome, Athen, GRE

n V  06.10.11, Tobias Scheel, Quantitative Single 
Cell Analysis of Endogenous Transcription Factor 
Expression Levels Reveals NFATc2 and c-fos as Li-
miting Factors for IL-2 Production, 7th Workshop 
Molecular Interactions, Berlin

n�V  07.10.11, Martina Niewerth, Sozioökonomi-
sche Relevanz entzündlich-rheumatischer Erkran-
kungen im Kindesalter, 49. Jahrestagung der Ös-
terreichischen Gesellschaft für Kinder- und 
Jugendheilkunde, Villach, AUT

n�V  07.10.11, Andreas Radbruch, The organization 
of the resting immunological memory, Annual 
Meeting of the Croatian Immunological Society, 
Rabac, CRO

n�V  08.10.11, Kirsten Minden, Transition - Über-
gang vom Kind zum Erwachsenen, JIA Symposium, 
Leipzig

n�08.10.11, Angela Zink, Aktiv im Leben trotz 
Rheuma, Jahrestagung der Gesellschaft Deutscher 
Naturforscher und Ärzte, Berlin

n 3rd Autumn School, DGFI, 09.10.11, Bad 
Schandau

V  Gabriel, C, Identification And Functional Cha-
racterization Of Interaction (Partners) In Tcr Indu-
ced Signalling Pathways

V  Jargosch, M, Identification And Functional Cha-
racterization Of Critical Transcription Factors Du-
ring T Helper Cell Fate Decisions

V  Claudia Berek, Plasma cells

n�21. Jahrestagung der Deutschen Zy-
tometrie Gesellschaft, 12.10.11,Bonn

V  Tobias Scheel, Quantitative Single Cell Analysis 
of Endogenous Transcription Factor Expression Le-
vels Reveals NFATc2 and c-fos as Limiting Factors 
for IL-2 Production

V  Raluca Niesner, Advances in dynamic intravital 
two-photon microscopy - focus on optical perfor-
mance and molecular specificity

n�V  14.10.11, Angela Zink, Safety of TNF Antago-
nists, International Immunology Masterclass: 
Mini-Symposium 2: Efficacy and safety of TNF anta-
gonists – Data obtained from registries, Bratislava, 
TSE

n�V  21.10.11, Falk Hiepe, Der SLE - eine Geschichte 
mit offenem Ende, Benlysta- Launsch-Symposium, 
München

n�23.10.11, Pfeil J, Lauer U, Rigby A, Cording S, Ha-
mann A, Hoffmann U, Induction Of Antigen-Speci-
fic Tolerance By Carrier-Conjugated Peptides, 2nd 
International Conference on Immune Tolerance, 
Amsterdam, NLD

n�V  26.10.11, Falk Hiepe, Diagnose des Systemi-
schen Lupus Erythematodes ( SLE), Systemischer 
Lupus Erythematodes - ein Update zu Diagnostik 
und Therapie, EuMeCom-Fortbildung, Berlin

n�V  26.10.11, Falk Hiepe, Therapie des Systemi-
schen Lupus Erythematodes (SLE), Systemischer 
Lupus Erythematodes - ein Update zu Diagnostik 
und Therapie, EuMeCom-Fortbildung, Berlin

n�V  26.10.11, Margitta Worm, Anaphylaxie, Investi-
gatortreffen, Berlin

n�Keystone Symposium Immunological 
Mechanisms of Vaccination, 27.10.11, 
Seattle, USA

V  Claudia Giesecke, Secondary immunization ge-
nerates clonally related antigen-specific plasma 
cells and memory B cells

Frölich D, Giesecke C, Mei H, Reiter K, Daridon C, 
Lipsky PE, Dörner T, Secondary Immunization Ge-
nerates Clonally Related Antigen-Specific Plasma 
Cells And Memory B Cells

n�V  27.10.11, Margitta Worm, Systemtherapie des 
chronischen Handekzems - warum eine frühe Be-
handlung sinnvoll ist, ABD Tagung, Dresden

n�75th Annual Scientific Meeting of the 
American College of Rheumatology, ACR, 
Chicago, USA

Boers M, Buttgereit F, A Simple Model That Sug-
gests Possible Cost Savings When Modified-Re-
lease Prednisone 5Mg/Day Is Added To Current 
Treatment In Patients With Active Rheumatoid Ar-
thritis, 04.11.11, Buttgereit, F., Szechinski, J., Doe-
ring, G., Witte, S., Knauer, C., Grahn, A.Y., Saag 
K.G., Alten R., Integrated Safety Summary Of Modi-
fied-Release Prednisone And Immediate-Release 
Prednisone Comparing Doses <5Mg/Day Versus 
>5Mg/Day

Fangradt, M., Gaber, T., Hahne, M., Hoff, P., Jak-
stadt, M., Strehl., C., Burmester, G.-R., and Buttge-
reit, F., Mechanisms Of Human Monocytes And Ma-
crophages To Adapt To Hypoxia

Hahne, M., Luetkecosmann, S., Tran, C. L., Strehl., 
C., Fangradt, M., Jakstadt, M., Duda, G., Hoff, P., 
Gaber, T., Burmester, G.-R., and Buttgereit, F., Dif-
ferential Regulatory Functions Of Hif-1α And Hif-2α 
During Angiogenesis Of Human Microvascular En-
dothelial Cells (Hmecs)

Spies, C.M., Gaber, T., Hoff, P., Mazuch, J., Maier, 
B., Hahne, M., Strehl, C., Tran, C.L., Soboleva, N., 
Stoehr, A., Lohanatha, F.L., Wagegg, M., Fangradt, 
M., Jakstadt, M., Huscher, D., Burmester, G.-R., De-
tert, J., Kramer, A., Buttgereit, F., Circadian 
Rhythms Of Cellular Immunity In Rheumatoid Arth-
ritis

Westhoff G, Zink A, Buttgereit F, Fatigue And Mor-
ning Stiffness Are Correlated In Early Arthritis And 
Both Are Substantially Improved By Glucocortico-
ids

Muhammad Khalid, Arumugam Palanichamy, Pe-
tra Roll, Stefan Kleinert, Thomas Dörner, Hans-Pe-
ter Tony, Reduced Imprints Of Receptor Editing At 
The Immunologlobulin b And b Light Chain Loci 
During Rituximab Treatment

Sieger N, Reiter K, Mei H.E., Shock A, Daridon C 
and Dörner T, Epratuzumab Inhibits Upstream B 
Cell Receptor Signaling And Modulates Ca2+ Flux 
Upon Activation

Tony Hans-Peter, Petra Roll, Henrik Mei, Lara Gnu-
egge, Monika Kobialko, Thomas Dörner, Value Of 
Predictive B Cell Markers For Eular Response To Ri-
tuximab In Patients With Rheumatoid Arthritis

V  Hyun-Dong Chang, Organisation of immunolo-
gical memory by bone marrow stroma

Bossini-Castillo Lara, Jose Ezequiel Martin, Jasper 
Broen, Carmen Pilar Simeon, Lorenzo Beretta, Ma-
delon C. Vonk, Patricia E. Carreira, Spanish Sclero-
derma Group, Gabriela Riemekasten, Nicolas Hun-
zelmann, Alexandre E. Voskuyl, Annemie 
Schuerwegh, Oyvind Palm, Roger Hesselstrand, 
Annika Nordin, Claudio Lunardi, Paul Shiels, Jacob 
M. Van Laar, Ariane L. Herrick, Filemon K. Tan, 
Shervin Assassi, Carmen Fonseca, Maureen D. 
Mayes, Timothy Radstake, Javier Martin, A Ge-
nome-Wide Association Study Follow-Up Strategy 
Reveals The Association Of Il12Rb2 Gene With Sys-
temic Sclerosis In Caucasian Populations,

Deliadiaconu-Popa, Madelon C. Vonk, Roger Hes-
selstrand, Patricia E. Carreira, Gabriele Valentini, 
Lorenzo Beretta, Paolo Airo, Murat Inanc, Alexan-
dra Balbir-Gurman, Stanislaw Sierakowski, Yan-
nick Allanore, Laszlo Czirjak, Valeria Riccieri, Ro-
berto Giacomelli, Armando Gabrielli, Gabriela 
Riemekasten, Marco Matucci-Cerinic, Dominique 
Farge, Nicolas Hunzelmann, Frank H.J. van den 
Hoogen, Jaap Fransen, Development And Valida-
tion Of A New Clinical Prediction Rule For 5-Year 
Survival In Early Scleroderma, A Eustar Study

Dieude Philippe, Matthieu Bouaziz, Gabriela Rie-
mekasten, Paolo Airo, Martina Müller, Daniele 
Cusi, Gilles Chiocchia, Catherine Boileau, Yannick 
Allanore and Genesys Consortium, Evidence For 
The Contribution Of The X Chromosome To Syste-
mic Sclerosis Susceptibility: Association With The 
Functional Irak1 196Phe/532Ser Haplotype

Ezequiel  Jose Martin, Jasper Broen, Olga Y. Gor-
lova, Madelon C. Vonk, Spanish Scleroderma 
Group, Alexandre Voskuyl, Annemie Schuerwegh, 
Marie Vanthuyne, Vanessa Smith, Rene Westho-
vens, Elfride de Baere, Alexander Kreuter, Gabriela 
Riemekasten, Roger Hesselstrand, Annika Nordin, 
Oyvind Palm, Paolo Airo, Nicolas Hunzelmann, Lo-
renzo Beretta, Filemon K. Tan, Frank C. Arnett, Mau-
reen D. Mayes, Timothy Radstake, Javier Martin, 
Bobby P.C. Koeleman, Identification Of Novel Ge-
nes Associated With Systemic Sclerosis Through 
Genome Wide Association Study Follow-Up

Johnson Jose, Jaap Fransen, Dinesh Khanna, Tho-
mas A. Medsger, Christine A. Peschken, Patricia 
Carreira, Gabriela Riemekasten, Alan G. Tyndall, 
Marco Matucci-Cerinic, Murray Baron, Frank Van 
den Hoogen, Janet E. Pope, Validation Of Potential 
Classification Criteria For Systemic Sclerosis

Kill Angela, Mike O. Becker, Jeannine Guenther, 
Harald Heidecke, Duska Dragun, Gabriela Rieme-
kasten, Anti-At(1)R And Anti-Et(A)R Autoantibo-
dies In Systemic Sclerosis: Indication Of Possible 
Involvement In Disease Pathology

Kill Angela, Reinmar Undeutsch, Christoph Tabe-
ling, Martin Witzenrath, Wolfgang M. Kuebler, Se-
bastian Bock, Rudi Samapati, Harald Heidecke, Ivo 
Lukitsch, Duska Dragun and Gabriela Rieme-
kasten, Systemic Sclerosis As Prototypic Disease 
For Functional Antibodies Against Vascular Recep-
tors: From Beside To Bench And Mouse Models

Meunier Marine, Marco Matucci Cerinic, Britta 
Maurer, Gabriela Riemekasten, Raffaele Pellerito, 
Carlos Alberto von Mühlen, Alessandra Vacca, 
Paolo Airo, Francesca Bartoli, Ginevra Fiori, Oliver 
Distler, Yannick Allanore, Biotherapies Tocili-
zumab Or Abatacept: A Eustar Observational Study

Strohbeck Christiane, Florian MP Meier, Gabriela 
Riemekasten, Christiane Pfeiffer, Andrea Himsel, 
Ilka Herrgott, Norbert Blank, Jorg HW Distler, Mat-
thias Seidel, Nicolas Hunzelmann, Ulf Müller-Lad-
ner, Clinical Features Of Gastrointestinal Involve-
ment In Patients With Systemic Sclerosis
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�V Dörte Huscher, Performance of the new ACR/EU-
LAR remission criteria compared to DAS28 remis-
sion in unselected real-life patients with rheuma-
toid arthritis

�V Anja Strangfeld, Impact of Different Biologic 
Agents on the improvement of fatigue

n�04.11.11, Pfeil J, Rigby A, Hamann A, Hoffmann U, 
Tolerogenic Vaccination, SFB 650 Retreat, Berlin

n�V 05.11.11, Margitta Worm, Anaphylaxie bei Neu-
rodermitis Patienten, Derma Kompakt, Berlin

n�V 07.11.11, Shebzukhov, Yu V, Decreased Activity 
Of Mapk/Ap1 Signaling Pathway Limits The Ex-
pression Levels Of Inflammatory Cytokines In Th0 
And Th2 Cells, The 15th STS Meeting 2011: Signal 
Transduction - Receptors, Mediators and Genes, 
Weimar

n�V  12.11.11, Claudia Berek, Eosinophils are requi-
red for the long–term survival of plasma cells, Uni-
versität Würzburg, Würzburg

n�Research Center ImmunoSciences (RCIS), 
Berlin Immunology Day, 14.11.11, Berlin

V  Andreas Grützkau, Multiparameter flow cyto-
metry analysis of peirpheral blood mononoclear 
cells in ankylosing spondylitis

Kenngott E, Kröger M, Pfeil J, Hoffmann U, Rigby A, 
Hamann A, Improving The Efficacy Of Peptide Vac-
cination By Targeting Tolerogenic Pathways

Pfeil J, Rigby A, Hamann A, Hoffmann U, Induction 
Of Antigen-Specific Immunosuppression By Car-
rier-Conjugated Peptides,14.11.11, Pfeil J, Lauer 
U, Rigby A, Cording S, Hamann A, Hoffmann U, In-
duction Of Antigen-Specific Tolerance By Carrier-
Conjugated Peptides

V  Löhning, M, Generation, Maintenance And Re-
programming Of Immunological Memory 

n�V  15.11.11, Andreas Radbruch, Erfahrungen ei-
nes erfolgreichen Antragstellers, European Re-
search Council – Advanced Grants: Workshop für 

Antragsteller/Innen der Leibniz-Gemeinschaft, 
Berlin

n�V  16.11.11, Falk Hiepe, Plasmazellen als Zielzel-
len in der Therapie des SLE., Fortbildung EUME-
COM, Heidelberg

n�V  17.11.11, Falk Hiepe, Plasma cells and autoim-
munity, Seminar MerckSerono, Genf, CHE

n��V  19.11.11, Martina Niewerth, Aktuelle Daten zur 
Versorgung junger Rheumatiker, Veranstaltung des 
Rheumazentrums München zum Thema "Transi-
tion in der Rheuamtologie, München

n�V  24.11.11, Falk Hiepe, Bedeutung der Interfe-
ron-Gensignatur bei Konnektivitiden, 13. Berner 
Immunologie - Tag Systemischer Lupus Erythema-
todes, Bern, CHE

n�V 25.11.11, Anja Strangfeld, Tumorrisiko bei Pati-
enten unter konventioneller und Biologika-Thera-
pie, B-Zell-Forum, Nürnberg

n�V 26.11.11, Kirsten Minden, Neue Therapien in 
der Kinderrheumatologie und ihre Konsequenzen, 
Rheumatologisches Harzsymposium, Werninge-
rode

n�V26.11.11, Margitta Worm, Anaphylaxie - Was 
können wir aus Registerdaten lernen und wie kön-
nen wir die Versorgung verbessern, Anaphylaxie-
Konferenz, Szeczin, POL

n�V 30.11.11, Angela Zink, Epidemiologische Stu-
dien am DRFZ: Aktuelle Ergebnisse, Jahrestagung 
des Regionalen Rheumazentrums Berlin, Berlin

n�V 01.12.11, Claudia Berek, B lymphocytes and 
sustained autoantibody production, Expanding 
Autoimmunity Menarini Diagnostics, Lissabon, 
PRT

n�V 02.12.11, Löhning, M, Programmierung Von Ge-
dächtnis-Zellen Des Immunsystems Als Beispiel 
Für Zelluläre Lernprozesse, BBAW-Minisymposium 
Biochemie – Molekularbiologie, Berlin

n�V 03.12.11, Margitta Worm, Das chronische Han-
dekzem, 21. Jahrestagung der Dermatologen Bran-
denburgs, Potsdam

n�V�06.12.11, Anja Strangfeld, Transformation von 
Registerdaten in die Praxis, 18. Charité-Trai-
ningskurs Rheumatologie, Berlin

n�V 07.12.11, Löhning, M, Virus Infection Repro-
grams Th2 Cells Into A Stable Gata-3+ T-Bet+ 
“Th2+1” Hybrid Cell Subset, Annual Congress of 
the British Society of Immunology, BSI, Liverpool, 
GBR

n�V 09.12.11, Falk Hiepe, Der komplizierte Fall: Fall-
diskussionen zu autoimmunen Gerinnungsstörun-
gen und Kollagenosen, 18. Charité-Trainingskurs 
Rheumatologie, Berlin

n�V�12.12.11, Margitta Worm, Training on anaphy-
laxis, Investigator Meeting, Washington DC, USA

n�V 14.12.11, Chiara Romagnani, Signatures of NK 
cell differentiation, CIM Karolinska, Stockholm, 
SWE

n�V 16.12.11, Ria Baumgrass, Impaired TcR-signa-
ling promotes Treg cell differentiation, SFB 650 
Meeting, Berlin

n�V 16.12.11, Henrik Mei, B and plasma cell distur-
bances in SLE, Biomarkers in Rheumatology: 2nd 
GISEA International Meeting, Rome, ITA

n�V 17.12.11, Falk Hiepe, Innovative Therapieoptio-
nen bei SLE, Kollagenose-Club, Hamburg

n�V 17.12.11, Andreas Radbruch, Good memory – 
bad memory, Wissenschaftliches Symposium „Im-
munität und Immundefizienz“ anlässlich des 60. 
Geburtstages von Prof. Dr. Reinhold E. Schmidt, 
Hannover

n�V 20.12.11, Max Löhning, Generation, mainte-
nance and reprogramming of immunological me-
mory, Immunology Seminar Series, Erlangen

n�V 02.12.12, Kirsten Minden, Transition - Wunsch 
und Wirklichkeit, Fachtagung zur Versorgungssitu-
ation rheumakranker Kinder und Jugendlicher, 
Fulda

nNatioNale - uNd  niNterNatioNale VeraNstaltuNg, V   = eiNgeladeNer Vortrag

Das DRFZ präsentiert sich regelmäßig auf dem Kongress der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie mit einem Informationsstand den Ärzten, Wissenschaftlern 
und Patienten. 39. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie, DGRh, 31.08. - 3.9.11, München
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Qualifikationen 2010 | 2011
Bachelor 2010

Nina Hahne, 2010, Immunantwort der Δdbl GATA-1 
Maus im Vergleich zu Normaltieren, Beuth Hoch-
schule für Technik Berlin

Fanny Wegener, 2010, Gewinnung und Charaktrisie-
rung polyklonaler Antikörper gegen wichtige Tran-
skriptionsaktoren während der T-Zell-Aktivierung, 
Universität Potsdam

Bachelor 2011
Theresa Bartossek, 2011, Gewinnung und funktio-
nelle Charakterisierung von polyklonalen Antikör-
pern gegen wichtige Transkriptionsfaktoren/Signal-
wegs-moleküle bei der Induktion von regulatorischen 
T-Zellen, Universität Potsdam

Maria Jäpel, 2011, Transkriptionelle Regulation des 
Foxp3-Gens durch Bindung von NFATc2, Smad3 und 
TGIF am Promoter, Hochschule Lausitz (FH)

Master 2010
Ferenz L. Lohanatha, 2010, Optimization of Bone 
Fracture Healing through In Vitro Modulation of HIF-
Signaling Cascade in Human Mesenchymal Stem 
Cells, Charité

Jenny Thom, 2010, Epigenetic Regulation of IFNγ in 
Human Natural Killer cells, Charité

Master 2011
David Cartoixa Cartoixa, 2011, Genome wide analy-
sis of Th17 signature genes, University of Barcelona, 
ESP

Basak Burcu Cicek, 2011, Transcriptional Regulation 
of the IFNb Gene in Human Natural Killer cells,Charité 

Jenny Gerhard, 2011, Aktivierung der NADPH oxi-
dase in Mikroglia bei NAD(P)H-basiertem FLIM, FU

Claudia Giesecke, 2011, Characterization of teta-
nus-specific human B effector cells in healthy do-
nors and splenectomized individuals, Charité 

Diplom 2010
Claudia Haftmann, 2010, Transcriptional regulation 
of miRNA cluster miR-183-96-182 in T helper lym-
phocytes, HU

Laura Oehme, 2010, in vivo imaging of germinal cen-
ter B cell migration, FU

Claudia Schlundt, 2010, Molekulare Wirkmechanis-
men ausgewählter Transkriptionsaktoren auf die Si-
gnaltransduktion in T-Zellen, FU

Jürgen Reiser, 2010, Effekt der Modulation der Anti-
gen-Präsentation durch Autoantigen - gekoppelte 
Antikörper gegen DEC205 und 33D1 auf den muri-
nen Lupus, Charité

Katherine Sturm, 2010, Etablierung einer zytomet-
rischn Hochdurchsalzmethode zur Testung der Spe-
zifität von Inhibitoren in primären humanen T-Lymo-
phozyten, Universität Potsdam

Diplom 2011

Aleksandre Beller, 2011, Vergleich der Genexpres-
sion in verschiedenen Plasmazellpopulationen, FU

Lina Burbat, 2011, Untersuchung der transkriptio-
nellen Regulation von Zytokinen in aktivierten muri-
nen T – Helferzellen, Universität Potsdam

Katharina Jörß, 2011, Einfluss eines Vitamin-D-Re-
zeptor-Agonisten auf die atopische Dermatitis im 
Mausmodell - Bedeutung regulatorischer T-Zellen, 
Charité

Stefanie Schmidt, 2011, Charakterisierung von Im-
munabnormalitäten bei Patienten mit Rheumatoider 
Arthritis – Beiträge zur Etablierung von Biomarkern 
für das individuelle Ansprechverhalten auf Ritu-
ximab-Therapie, TU

Frank Thormann, 2011, Einfluss diätetischer mehr-
fach ungesättigter Fettsäuren und Präbiotika auf die 
allergische Immunantwort in der Haut, Charité

Ralph Willebrand, 2011, Die Rolle von Camta_1 für 
die Funktion humaner regulatorischer T-Zellen, FU

Medizinische Doktorarbeiten 2010
Tobias Alexander, 2010, Rekonstitution des adapti-
ven Immunsystems nach Immunablation und auto-
loger hämatopoetischer Stammzelltransplantation 
bei therapierefraktärem systemischen Lupus erythe-
matodes, Charité

Katharina Dickhaut, 2010, Charakterisierung von 
niedermolekularen MHC Klasse II Beladungskataly-
satoren (MLE) in vitro und in vivo, Charité – Universi-
tätsmedizin Berlin

Jan Broder Engler, 2011, Autoaggressive und regula-
torische T-Zellen beim Systemischen Lupus Erythe-
matodes – Ein dynamisches Gleichgewicht, Charité

Milena Milovanovic, 2010, Characterization of the 
vitamin D receptor complex at the epsilon germline 
promoter, HU

Daniel Panne, 2010, Einwanderung von B-Lympho-
zyten und Plasmazellen in entzündetes Gewebe am 
Beispiel der murinen Lupusnephritis, Charité

Medizinische Doktorarbeiten 2011
Kristina Beyer, 2011, Anaphylaxie im Notarzteinsatz 
– Ergebnisse aus zwei Jahren Datenerhebung in Ber-
lin, Charité

Sabine Dölle, 2011, Neue Therapieansätze bei der 
Nahrungsmittelallergie und der atopischen Dermati-
tis, Charité

Tim Hollstein, 2011, Retinoic acid and B cells, Charité

Anastasia Mikuscheva, 2011, Role of Interleukin 6 in 
Breast Cancer Cell Growth in Bone, Charité

Nicole Wendt, 2011, Plazeboeffekt bei Atopie,  
Charité

Naturwissenschaftliche Doktor-
arbeiten 2010
Inka Albrecht, 2010, Identifizierung und Charakteri-
sierung neuartiger Target-Gene in chronisch aktivier-
ten Th Zellen, Humboldt-Universität zu Berlin

Hanna Bendfeldt, 2010, Untersuchung der Expres-
sion und Translokation von Transkrptionsfaktoren 
bei der Aktivierung von T-Helfer- und Regluatiori-
schen T-Zellen, Freie Universität Berlin

Elisabeth Calderon-Gomez, 2010, Engineered B 
cells as cell-therapy for central nervous system au-
toimmunity, Humboldt-Universität zu Berlin

Kerstin Juelke, 2010, Role of Cytokines for NK cell 
Competence and Differentiation, Humboldt Univer-
sity-Berlin

Claudia Leichsenring, 2010, Regulation of the Ex-
pression of Gut- Homing Molecules, Freie Universität 
Berlin

Maria Lexberg, 2010, Stability and plasticity of IL-17 
expression in Th17 cells, Technische Universität Berlin

Edda Schulz, 2010, Experimental and Mathematical 
Analysis of T- helper Lymphocyte Differentiation, HU

Matthias Sieber, 2010, Modulatoren des Calcineu-
rin-NFATc-Signalweges in humanen TH-Zellen, Uni-
versität Potsdam

Naturwissenschaftliche Doktor- 
arbeiten 2011
Claudia Brandt, 2011, Molekulare Mechanismen der 
T Zellmodulation bei der Cyclosporin A-Therapie von 
PatientInnen mit atopischer Dermatitis, FU

Monique Fangradt, 2011, Adaptation von primären 
humanen Monozyten/Makrophagen an Hypoxie, TU-
Berlin/Charité

Stefan Frischbutter, 2011, Die Dephosphorylierung 
des Adapterproteins Bcl-10 durch die Ser/Thr-Phos-
phatase Calcineurin ist essentiell für die Aktivierung 
des Transkriptionsfaktors NF-κB in Th-Lymphozyten, 
FU

Lotta Gäwert, 2011, Registerdaten zur Risikobewer-
tung neuer Therapien am Beispiel der Biologikathe-
rapie der rheumatoiden Arthritis. Die Bedeutung der 
Patientenangaben in der Erfassung unerwünschter 
Ereignisse, Charité

Kerstin Geldmeyer-Hilt, 2011, Vitamin D inhibits NF-
kB activation in B cells and controls the humoral im-
mune response, TU

Björn Hartmann, 2011, Vitamin D receptor activation 
modulates the allergic immune response, TU

Juliana Köck, 2011, Regulation und Kontrolle des Zy-
tokins Interleukin-4 in T Helferlymphozyten, HU

Vicky Lampropoulou, 2011, TLR/MyD88 signaling in 
B cells suppresses T cell-mediated CNS autoimmu-
nity, TU

Anna-Barbara Stittrich, 2011, Untersuchung der 
Funktion von microRNAs in T Helfer Lymphozyten, HU

Cindy Strehl, 2011, Analyse von Herkunft und funkti-
oneller Aktivität humaner membranständiger Gluco-
corticoidrezeptoren, TU/Charité

Balint Szilagyi, 2011, Regulation of the Gut-Homing 
Receptor alpha4beta7 and the Chemokine Receptor 
CCR9, HU

Legende:
HU - Humboldt Universität zu Berlin
TU - Technische Universität Berlin
Charité - Charité – Universitätsmedizin Berlin
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Datum Preisträger Preis verliehen von

05.06.2010 Gisela Westhoff Wolfgang-Schulze Forschungsbeihilfe Deutsche Rheuma-Liga e.V.

26.06.2010 Thomas Dörner Randy Fischer Preis National Institutes of Health

23.09.2010 Max Löhning Georges-Köhler-Preis 2010 Deutsche Gesellschaft für Immunologie

01.10.2010 Sergei Nedospasow Ernennung zum Mitglied Academia Europaea

01.10.2010 Andreas Radbruch Ernennung zum Mitglied European Molecular Biology Organization

05.11.2010 Angela Zink und Mitarbeiter PB II rheo-Fortschrittspreis 2010 Deutsche Rheuma-Liga e.V.

11.11.2010 DRFZ Prädikat TOTAL E-QUALITY TOTAL E-QUALITY Deutschland e.V. 

12.11.2010 Koji Tokoyoda Postdoktoranden-Preis Robert Koch-Stiftung

24.11.2010 Andreas Radbruch Research Grant "IMPAM" Imprinting of pathogenic memory", Federal 
Ministery of Education and Research (BMBF)

27.11.2010 Angela Zink Dr. Franziskus-Blondel-Medaille Stadt Aachen

30.11.2010 Edda Schulz Avrion-Mitchison-Preis für Rheumatologie Schering Stiftung

01.12.2010 Andreas Radbruch ERC Advanced Grant Europäischer Forschungsrat

Auszeichnungen

V.l.: Angela Zink, Erika Gromnica-Ihle, 05.11.2010

rheo-Fortschrittspreis
Für besonderes gesellschaftliches Engagement zum Wohle rheu-
makranker Menschen verleiht die Deutsche Rheuma-Liga jedes 
Jahr einen Ehrenpreis, den rheo-Fortschrittspreis. Dieses Jahr 
wurde Frau Prof. Dr. Angela Zink, Leiterin des Forschungsbereichs 
Epidemiologie des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums Ber-
lin und ihr Mitarbeiterteam in der Dokumentation ausgezeichnet. 
Dank der Versorgungsforschung von Prof. Zink und ihrem Team 
ständen verlässliche Angaben über die Versorgungssituation der 
Menschen mit entzündlich-rheumatischen Erkrankungen in 
Deutschland zur Verfügung, erläuterte die Präsidentin der Deut-
schen-Rheumaliga, Prof. Gromnica-Ihle, bei der Preisverleihung.  
(Text: Deutsche Rheuma-Liga e.V.) 

Postdoktorandenpreis der Robert-Koch-Stiftung für junge Wissenschaftler, 
v.l.: Koji Tokoyoda, Jörg Hacker, Adakemie der Wissenschaften, 12.11.2010

Postdoktorandenpreis der Robert-Koch-Stiftung
Dr. rer. nat. Koji Tokoyoda, Berlin und Chiba, Japan, wurde mit dem Preis 
für Immunologie der Robert Koch-Stiftung, für seine Arbeiten zur 
Entstehung und Entwicklung des immunologischen Gedächtnisses 
ausgezeichnet. Koji Tokoyoda arbeitet am DRFZ in der Arbeitsgruppe 
Zellbiologie, Radbruch. 

Avrion-Mitchison-Preis
Die Stiftung Deutsches Rheuma-For-
schungszentrum Berlin vergibt jähr-
lich den Avrion-Mitchison-Preis für die 
beste experimentelle, klinische oder 
epidemiologische Forschungsarbeit 
auf dem Gebiet der Rheumatologie. 
2010 ging er an Edda Schulz aus der 
AG Zellbiologie. Der mit 2.500 Euro 
dotierte Preis wird von der Schering 
Stiftung gestiftet. Bei der Preisverlei-
hung war Avrion Mitchison persönlich 
anwesend, um der Preisträgerin zu 
gratulieren.

V.l.: Edda Schulz, Avrion Mitchison

Franziskus-Blondel-Medaille
Anlässlich des 37. Aachener Rheumaseminars am 27. November 
2010, wird Professor Dr. Angela Zink die Franziskus-Blondel-Me-
daille verliehen. Durch die Dokumentation rheumatischer Krank-
heiten ließ die Leiterin des Forschungsbereichs Epidemiologie am 
Deutschen Rheuma-Forschungszentrum Berlin, eine im internatio-
nalen Vergleich herausragende Datenbasis mit Daten von mehr als 
30.000 Patienten aus 32 kooperierenden Rheumazentren entste-
hen. So konnte sie positive Langzeiteffekte der modernen Rheu-
matherapie, wie die Verminderung der Krankheitsaktivität, aber 
auch Schwachstellen in der ambulanten Versorgung und Rehabili-
tation aufzeigen. Mit ihren einzigartigen Dokumentationen hat 
Professor Zink eine wichtige Grundlage für die Versorgungsfor-
schung in der Rheumatologie geschaffen. (Text: aachen-euregio.
business on.de)

2010

Foto: D
eutsche Rheum

a-Liga e.V.

Foto: D
avid Ausserhofer
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Datum Preisträger Preis verliehen von

08.02.2011 Andreas Radbruch Wahl zum Fachkollegium  
(Amtsperiode: 2012-2015) Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

01.05.2011 Sergei Nedospasow Mechnikov Immunology Prize Russian Academy of Sciences

11.05.2011 Andreas Radbruch Ernennung zum Mitglied des 
Wissenschaftlichen Beirats Georges-Köhler-Centrum

05.06.2011 Mir-Farzin Mashreghi,  
Anna-B. Stittrich Wolfgang-Schulze-Forschungspreis Deutsche Rheuma-Liga e.V.

17.06.2011 Andreas Radbruch Carol-Nachman-Preis Stadt Wiesbaden

01.09.2011 Jan Broder Engler Robert-Koch Promotionspreis Charité - Universitätsmedizin Berlin

03.09.2011 Hyun-Dong Chang Rheuma-Stiftung Ideenwettbewerb "ist Rheuma 
heilbar" Rheuma-Stiftung, München, DGRh-Kongress

28.09.2011 Margitta Worm Kanert Preis Stiftung Kanert für Allergieforschung

29.09.2011 Henrik Mei Hans Hench Preis DGFI

02.11.2011 Edda Schulz Nachwuchswissenschaftlerinnen-Preis 2011 Forschungsverbund Berlin

06.12.2011 Anna-Barbara Stittrich Avrion-Mitchison-Preis für Rheumatologie Schering Stiftung

Auszeichnungen 2011

Carol-Nachman-Preis
Mit dem Carol-Nachman-Preis wurden in diesem Jahr zwei Wissenschaftler geehrt: Prof. Dr.  
Andreas Radbruch, Deutsches Rheumaforschungszentrum Berlin, und Prof. Dr. Désirée M. F. M. van 
der Heijde, Leiden University Medical Center, Department of Rheumatology, Niederlande. Der mit 
37.500 Euro dotierte Preis ist eine der höchsten medizinischen Auszeichnungen Deutschlands und 
dient der Förderung der klinischen, therapeutischen und experimentellen Forschungsarbeit auf dem 
Gebiet der Rheumatologie. (Text: Stadt Wiesbaden)

DER Nachwuchswissenschaftlerinnen-Preis für Edda 
Schulz, ehemalige Doktorandin der Arbeitsgruppe 
Zellbiologie, Radbruch, 2.11.2011, Adlershof

Auch der Avrion Mitchison-Preis geht in 2011 an Anna-Barbara Stittrich. 
V.l.: Sonja Kiessling, Schering Stiftung, Anna-Barbara Stittrich, Andreas 
Radbruch. 6.12.2011, DRFZ

Anna-Barbara Stittrich und Mir-Farzin Mashreghi, beide aus der Arbeitsgruppe 
Zellbiologie, erhalten den Wolfgang-Schulze-Forschungspreis von Dr. Helmut 
Sörenssen, Präsident der Berliner Rheuma-Liga e.V., am 5.06.2011 im Berliner 
"Roten Rathaus".  

Ideenwettbewerb
Die Rheuma-Stiftung lobte einen Ideenwettbewerb aus: "Rheuma 
heilbar machen" - Hyun-Dong Chang aus der Arbeitsgruppe Zellbiologie 
hat ihn mit der Einreichung eines überzeugenden Ideenkonzeptes 
gewonnen. 

Foto: H
. Kubenka, W

iesbaden

Foto: Forschungsverbund e.V.

Carol-Nachman-Preis für Rheumatologie. 2.v.l.: Andreas Radbruch, 11.05.2011, Wiesbaden

V.l.: Rotraut Schmale-Grede, Hyun-Dong Chang, Matthias 
Schneider, 3.09.2011, DGRh-Kongress,  München
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Datum Stipendiat Stipendium vergeben von

2010
11.2008 - 
20. 2011 Francesca Liu Promotionsstipendium DAAD

01.2010 Nguyen Thi To Nga Promotionsstipendium Ministry of Education Vietnam

01.2010 Martin Hahne Promotionsstipendium Berlin-Brandenburg School of Regenerative Therapies (BSRT)

01.2010 Martin Hahne Promotionsstipendium Berlin-Brandenburg School of Regenerative Therapies (BSRT)

02.2010 Milena Milovanovic Elsa-Neumann- Promotionsstipendium Nafög, Humboldt Universität zu Berlin

05.2010 Henrik Mei Reisestipendium efis grant for participation in the 14th International Congress 
of Immunology, Kansai, Japan

05.2010 Melanie Krüger Promotionsstipendium GlaxoSmithKline Stiftung

06.2010 Oingyu Cheng Reisestipendium Lupus2010

26.6.-1.7.11 Henrik Mei Reisestipendium Leibniz Gemeinschaft, Teilnahme am 61st Lindau Annual 
Nobel Laureate Meeting

24.-27.06.10 Mir-Farzin Mashreghi Reisestipendium Focis

08.2010 Claudia Baumann Promotionsstipendium International Max Planck Research School for Immunology & 
Infectious Diseases

08.2010 Julia Siede Promotionsstipendium International Max Planck Research School for Immunology & 
Infectious Diseases

08.2010 Ahmed N. Hegazy Reisestipendium 14th International Congress of Immunology, Kansai, Japan

09.2010 Anna Abajyan Promotionsstipendium German Academic Exchange Service (DAAD)

09.2010 Enver Tahir Promotionsstipendium Graduate School IMMUCO

09.2010 Bimba F. Hoyer Reisestipendium, DGRH Kongress Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie, DGRh 

10.2010 In-Sok Hong Gastarzt DAAD

2011

02.2011 Anna-B. Stittrich Reisestipendium Biochemical Society des Keystone Symposia Future of 
Science Funds , Keystone Symposium, Canada

03.2011 Henrik Mei Reisestipendium Arthur Vick Stiftung, Keystone B cell meeting

04.2011 Karolin Pollok Promotionsstipendium Neurocure Graduated Program (Charité)

04.2011 Henrik Mei Reisestipendium EULAR

04.2011 Katharina Blankenstein Forschungsstipendium Charité

04.2011 Chieko Kyogoku Postdoktoranden Stipendium Alexander von Humboldt-Stiftung

06.2011 Chu Van Trung Reisestipendium GSK

06.2011 Chu Van Trung Reisestipendium Deutsche Gesellschaft für Immunologie, DGfI

06.2011 Angela Kill Promotionsstipendium Charité – Universitätsmedizin Berlin

07.2011 Caroline von Spee Promotionsstipendium Schering Stiftung

10.2011 Claudia Hülso Forschungsstipendium Charité – Universitätsmedizin

10.2011 Edgar Wiebe Forschungsstipendium Charité – Universitätsmedizin

11.2011 Philippe Saikali Postdoktoranden Stipendium Alexander von Humboldt-Stiftung

Stipendien

Datum Preisträger verliehen von

01.04.10 Ahmed N.Hegazy World Immune Regulation Meeting

18.09.10 Dörte Huscher

Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie18.09.10 Markus Wagegg

18.09.10 Gisela Westhoff

23.09.10 Ahmed N. Hegazy
Deutsche Gesellschaft für Immunologie

25.09.10 Anna-B. Stittrich

Datum Preisträger verliehen von

25.09.11 Mike Becker 10th Dresden Symposium on 
Autoantibodies

09.11.10 Dörte Huscher 

American Congress of Rheumatology

09.11.10 Kirsten Minden

09.11.10 Anja Strangfeld

09.11.10 Gisela Westhoff

09.11.11 Gisela Westhoff

Posterpreise
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Seminare am 
DRFZ 2010 | 2011

Die Seminare am DRFZ sind studienbegleitende Ver-
anstaltungen mit  verpflichtender Teilnahme der Stu-
denten an mindestens einem der wissenschaftli-
chen Klubs oder Seminare. Hierzu zählen auch die 
technologischen Ausbildungsveranstaltungen in 
den Bereichen Zytometrie, tierexperimentelles Ar-
beiten und Laborsicherheit.

Die wissenschaftlichen Klubs sind thematisch fo-
kussiert nebenstehend aufgelistet. Sie dienen der 
gruppenübergreifenden, zeitnahen und öffentlichen 
Diskussion der wissenschaftlichen Projekte. In der 
Regel nehmen an diesen Veranstaltungen der Wis-
senschaftliche Direktor, alle Mitarbeiter und Grup-
penleiter, die auf dem jeweiligen Feld arbeiten, so-
wie externe Kooperationspartner teil. Hier werden 
neue Ideen, Projekte, einzelne Experimente und auf-
tretende Schwierigkeiten in englischer Sprache zur 
intensiven und detaillierten Diskussion gestellt und 
neue Kooperationen vereinbart. Sie bilden zudem 
eine essentielle Informationsquelle für die wissen-
schaftliche Leitung und eine Qualitätskontrolle der 
Ausbildung in den einzelnen Arbeitsgruppen. Die 
Klubs werden von jeweils einem Gruppenleiter orga-
nisiert und öffentlich angekündigt.

Institutsseminar (Lab-)Seminar
Das öffentlich angekündigte Institutsseminar dient 
der Darstellung der wissenschaftlichen Ergebnisse, 
die über einen längeren Zeitraum (1 bis 1,5 Jahre) 
erarbeitet wurden und durch jeweils einen Doktoran-
den oder Postdoktoranden einer Arbeitsgruppe wö-
chentlich präsentiert werden. 

2010

02.02.10, Henrik Mei, Plasma cell compartments in 
human blood and bone - similarities, relationship 
and differences

02.02.10, Henrik Mei, Plasma cell compartments in 
human blood and bone - similarities, relationship 
and differences

09.02.10, Shirin Fatehi, Analysis of a possible epige-
netic memory in cells of mesenchymal origin

16.02.10, Anja Lemke, Analyzing lifetime of anti-
body secreting cells in the murine GALT

23.02.10, Tobias Alexander, Depletion of autoreac-
tive immunologic memory after immunoablation and 
autologous stem cell transplantation induces long-
term remission in SLE through de novo generation of 
a juvenile and tolerant immune system

02.03.10, Gennadiy Drozdenko, Vitamin D: evalua-
tion of the immunomodulatory properties in vivo

09.03.10, Velia Gerl, Phenotypical and functional 
characterization of blood dendritic cells in SLE

16.03.10, Alessandro Serra, Characterization of 
bone-marrow homing plasma cells

23.03.10, Caroline Helmstetter, Cytokine production 
dynamics of CD4+ T cells

30.03.10, Cindy Stahn, Analysis of origin and func-
tion of membrane bound glucocorticoid receptors

13.04.10, Evridiki Sgouroudis, Functional dynamics 
of CD4+Foxp3+regulatory T cells throughout the pro-

gression of type 1 diabetes: lessons learned from 
the NODmouse model

27.04.10, Astrid Menning, Induction of regulatory T 
cells in vivo by modulation of T cell receptor signaling

04.05.10, Toralf Roch, Novel B cell derived cytokine 
regulates immunity

11.05.10, Anja Weiss and Maria Eveslage, Sample 
size estimation

18.05.10, Capucine Daridon, Epratuzumab, anti-
CD22 antibody, and its mechanism of action on B 
cells

18.05.10, Capucine Daridon, Epratuzumab, anti-
CD22 antibody, and its mechanism of action on B 
cells

25.05.10, Devasena Kanthi, Simulation of the endo-
steal haematopoeitic stem cell niche

01.06.10, Michael Peine, Co-existence of Th1 and 
Th2 programs in CD4+ T cells

15.06.10, Mir-Farzin Mashreghi, MicroRNA profiles 
in T helper lymphocytes

22.06.10, Stefan Frischbutter, Calcineurin synergi-
zes with Bcl-10 to activate NF-κB during T helper cell 
activation

29.06.10, Chu Van-Trung, Eosinophils are required 
for the maintenance of plasma cells in the bone mar-
row

06.07.10, Matthias Pink, Molecular regulation of Fu-
cosyltransferase VII an enzyme controlling homing of 
CD4+ T cells to skin and inflammation

24.08.10, Merlin Lütke-Eversloh, Regulation of IFN-γ 
expression in human NK cells

31.08.10, Susanne Eiglmeier, Sweet antibodies

14.09.10, Inka Albrecht, Biomarkers for chronic T 
cell memory

21.09.10, Henrik Mei, Heterogeneity of plasma cells 
in human bone marrow

21.09.10, Henrik Mei, Heterogeneity of plasma cells 
in human bone marrow

28.09.10, Ilka Wagner, 3D cultures of human skin 
and their appendages status quo and trends

05.10.10, Yuriy Shebzukhov, Epigenetic regulation 
of TNF expression

12.10.10, Monique Fangradt, Hypoxia differentially 
effects gene expression in monocytes and monocyte 
derived macrophages

19.10.10, Özen Sercan, Effects of IFN-gamma on 
antigen-specific CD8+T cell homeostasis

26.10.10, Raluca Niesner, Improving spatial resolu-
tion in intravital deep-tissue two-photon microscopy

02.11.10, Melanie Krüger, How does TGIF modulate 
TGF-β signaling during Treg cell induction?

09.11.10, Frederik Heinrich, Role of Notch in T-hel-
per cells

16.11.10, Thomas Rose, Characterization of Siclec-1 
as clinical biomarker in SLE

23.11.10, Francesca Diane Liu, The Role of IL 27 in 
influenza infection 

30.11.10, Anja Lemke, Migration and lifetime of an-
tibody secreting cells in the murine GALT

07.12.10, Lutz Kloke, IL-2 driven Treg expansion for 
the therapy of SLE 

14.12.10, Bimba Hoyer, B cell disturbances as bio-
marker for disease activity in giant cell vasculitis

21.12.10, Tobias Scheel, A quantitative single cell 
analysis revealed NFATand c-fos as limiting factors 
for IL-2 production

2011
04.01.11, Adriano Taddeo, Antigen-specific targe-
ting of plasma cells: an in-vitro Proof-of-Principle

11.01.11, Andrei Kruglov, Control of gut-associated 
lymphoid tissue development and intestinal IgA pro-
duction by TNF, LTα and LTβ produced by lymphoid 
tissue inducing cells

18.01.11, Quingyu Cheng, Memory plasma cells in 
lupus

25.01.11, René Riedel, Tracking of antigen-specific 
memory B cells in the mouse

01.02.11, Alexander Stoehr, TLR9 mediated tole-
rance mechanism in murine SLE

Wochenplan der  wissenschaftlichen Klubs am DRFZ

Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitag

T-Cell Club 
Max Löhning

Institutsseminar/ 
Lab Seminar 

Andreas Radbruch
 

B-Cell Club 
Anja Hauser  

Andreas Hutloff

Journal Screen 
Hyun-Dong Chang

Tolerance Club
1. Montag im Monat

Clinical Immunology  
& Hot Technologies 
Andreas Grützkau

 

Berlin Forum 
on Pain and 

Inflammation 
Hyun-Dong Chang

 

Clinic Club 
Max Löhning

Epigenetics Club
monatlich

Alf Hamann/Dirk 
Engelbert

   

FACS Club  
Toralf Kaiser  

alle 2 Monate

Epidemiologie Club
Angela Zink  

 Wissenschaftliche Klubs und Seminare am DRFZ in der Wochenübersicht. 
202



DRFZ Annual Report 2010/11Anhang  Seminare am DRFZ 2010 | 2011

08.02.11, Enric Esplugues, Role of Small Intestine in 
the CD4 T cell biology

15.03.11, Jennifer Pfeil, Induction of antigen-speci-
fic tolerance by carrier-conjugated peptides

22.03.11, Jeannine Günther, Auto-antibodies 
against the angiotensin II type 1 receptor and the en-
dothelin type A receptor - their possible role in the 
pathogenesis of systemic sclerosis

31.03.11, Andreas Grützkau, Molecular signatures 
of inflamed blood cells: new options in rheumato-
logy diagnostics?

05.04.11, Randi Kristina Franke, The function of 
ICOS for the germinal center response

12.04.11, Ping Shen, Regulation of Experimental Au-
toimmune Encephalomyelitis by a TLR-9 agonist

19.04.11, Katrin Roth, Analysis of plasma cell dyna-
mics in bone marrow niches by intravital microscopy

03.05.11, Farah Hatam, Th2 differentiation decisi-
ons

10.05.11, Thi To Nga Nguyen, The role of BAFF for B 
cell maintenance, activation and differentiation

17.05.11, Ulrik Stervbo, Antigen-recognition proper-
ties of MOG-reactive effector and regulator CD4+ T 
cells

24.05.11, Kerstin Westendorf, Characterization of 
pathogenic T helper memory cells in chronic inflam-
mation

31.05.11, Anna Kuchmiy, Novel transgenic mouse 
models for the study of TNF biology

07.06.11, David Zimmel, Regulation of T-bet expres-
sion in T helper cells

14.06.11, Jan P. Weber, The fate of T follicular helper 
cells

28.06.11, Robert Biesen, Biomarker competition in 
lupus

16.08.11, Tim Hollstein, 9-cis retinoic acid in type I 
allergy

30.08.11, Anna-Barbara Stittrich, MicroRNAs in T 
helper lymphocytes

27.09.11, Jannike Köhle, In vivo analysis of rTH17 
generation in the small intestine

04.10.11, Karolin Pollok, Dynamics and interactions 
of plasma cells during neuroinflammatory processes

11.10.11, Philippe Saikali, Molecular mechanisms 
of Th2 cell reprogramming in mouse and man

18.10.11, Mari McGrath, ES-62: investigating the 
therapeutic potential of helminth modulation of au-
toimmune inflammation

25.10.11, Stefanie Ries, Dissecting the signaling 
events controlling expression of cytokines in TLR ac-
tivated B cells

01.11.11, Henrik Mei, Chronic activation of mucosal 
B cells in healthy and autoimmune individuals

08.11.11, Anja Fröhlich, Cytokine regulation of T cell 
differentiation during viral infection

16.11.11, Chu van Trung, New functions of eosino-
phils – a link to mucosal immunity

22.11.11, Claudia Giesecke, Characterization of hu-
man B effector cells after secondary tetanus toxoid 
vaccination in healthy donors and splenectomized 
patients

22.11.11, Claudia Giesecke, Characterization of hu-
man B effector cells after secondary tetanus toxoid 
vaccination in healthy donors and splenectomized 
patients

28.11.11, Daniel Cirera, Micromanaging Th17 cells

06.12.11, Micha Schroeter, Regulation of P-selectin-
ligand expression on CD4+ T cells

13.12.11, Alessandro Serra, Programming of osteo-
genic precursors by the adaptive immune system

20.12.11, Sandra Zehentmeier, Bone marrow stroma 
cells as organizers of the plasma cell survival niche

SFB 650 Seminar 2010
Das DRFZ ist an der Organisation der Seminarreihen 
der Sonderforschungsbereiche SFB 633, SFB 650 und 
SFB 618 beteiligt. Im Rahmen dieser Seminarreihen 
tragen regelmäßig auswärtige Wissenschaftler vor. 
Ebenso im Berlin Life Science Colloquium (BLSC), 
der gemeinsamen Seminarreihe des ZIBI (Graduier-
tenkolleg 1121 und IMPRS-IDI) der Humboldt-Uni-
versität und der Freien Universität Berlin. Hier die 
Übersicht der im DRFZ abgehaltenen Vorträge.

20.01.10, Prof. Dr. Dirk Busch, CD8+ memory stem 
(T) cells

26.01.10, Dr. Dirk Carstanjen, The transcription fac-
tor Klf4 instructs Th17 differentiation and selectively 
controls autoimmunity

27.01.10, Dr. Adam Sisson, Polyglycerol nanogels: 
Highly biocompatible, functional scaffolds in the na-
noscale

05.02.10, Dr. Thomal Böldicke, Intrabody mediated 
retention of TLR2 and TLR9 in the ER for inhibitor of 
murine rheumatoid arthritis

15.02.10, Dr. Soizic Garaud, Importance of CD5 iso-
form in the autoreactive B cells

13.04.10, Dr. Gudrun P.F. Debes, Lymphocyte recir-
culation through inflamed tissue

28.05.10, Dr. Pushpa Pandiyan, Tregs and cytokine 
deprivation

23.06.10, Mark Sundrud, PhD, Modulating pathoge-
nic T cell responses through metabolic stress

01.09.10, PhD Jessica Stolp, Investigating the gene-
tic control of B cells causing Type 1 diabetes’

22.09.10, PD Dr. Christian Becker, CD4-mediated 
Treg activation

14.10.10, Prof. Tasuku Honjo, Evolutional origin of 
class switch recombination

14.10.10, Dr. Boaz Tirosh, Regulation of protein and 
lipid biosynthesis in plasma cell differentiation

22.10.10, Dr. Tony Pernthaner, Identification of pep-
tide ligands mediating mucosal transcytosis

10.12.10, Dr. Hye-Jung Kim, Interaction between 
Qa-1 restricted CD8 Treg and TFH is essential to 
maintain self-tolerance

SFB 650 Seminar 2011
13.01.11, Dr. Facundo Batista, Dynamic imaging of 
lymphocyte activation – from single molecules to li-
ving tissue

31.01.11, Prof. Jörn Walter, The 6th base 5-Hydroxy-
methylcytosine and mechanisms of epigenomic re-
programming

02.02.11, Dr. Veit Buchholz und Prof. Dirk Busch, 
Analyzing the Functional Diversification of Single 
CD4 and CD8 T Cells during Infection 

09.02.11, PD Dr. Timo Burster, Achieving protease 
resistance of altered peptide ligands by cleavage 
site-directed amino acid substitution. A possible 
agent to treat autoimmune diseases?

17.02.11, Prof. Dr. Lars Nitschke, Regulation of B cell 
activation by CD22 and Siglec-G

17.02.11, Jörn C. Albring, MD, Targeting of B and T 
lymphocyte Attenua tor prevents graft-versus-host 
disease without global immunosuppression 

09.03.11, Shohei Hori, Ph.D., Resolving the contro-
versies about regulatory T cell plasticity

11.05.11, David Schubert, TCR triggering and immu-
nological synapse formation of CD4+ T cells in au-
toimmunity

08.06.11, Prof. J. Oriol Sunyer, Functional roles and 
evolutionary conservation of fish and mammalian 
phagocytic B cells from systemic and mucosal com-
partments 

09.09.11, Mark Davis, New approaches to human 
immunology

08.11.11, Markus Mohrs, Tracking cytokine respon-
ses to infection

17.11.11, Christina Zielinski, Distinct differentiation 
requirements and functional properties of microbe-
specific human Th 17 cells

08.12.11, Kendall Smith, The Quantal Theory of Im-
munity: Implications for Autoimmunity

SFB 633 Seminar 2010
12.06.10, Dr. Steffen Jung, Origins ans Functions of 
Mononuclear Phagocytes 

SFB 618 Seminar 2011
03.03.11, PD. Dr. David Voehringer, Orchestration of 
type 2 immunity in vivo

07.07.11, Shinya Sakaguchi, Ph.D., The zinc finger 
protein MAZR is part of the transcription factor net-
work that regulates CD4/CD8 cell fate decision of DP 
thymocytes
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Charité - Universitätsmedizin Berlin 2010/11 2011/12

Lehrende(r) Name der Veranstaltung Art SS WS SS WS
Alexander, Becker, Biesen, Hoyer, 
Klugewitz, Löhning, Riemekasten, 
Schneider

Rheumatologie Unterricht am Krankenbett Seminar + Praktikum x x

Alexander, Biesen, Hoyer, 
Schneider Rheumatologie Praktikum x x

Alexander, Hiepe, Hoyer, 
Riemekasten Rheumatologie für Medizipädagogen Vorlesung x x

Buttgereit, Gaber-Elsner, Hahne Immune Cells II - Isolation, incubation and investigation of human 
monocytes/T cells under hypoxic conditions Praktikum x x

Chang Advanced Flow Cytometry Praktikum ZIBI x

Chang u.a. Immuntherapie Vorlesung x x

Chang, Grützkau, Nedospasow, 
Romagnani, Thiel Molecular Medicine Vorlesung, Übung, 

Praktikum x

Chang, Mashreghi Basic Flow Cytometry Praktikum BSRT x

Dörner

Max-Hirsch-Lecture Seminar x x x x

Einführung in den Untersuchungskurs Rheumatologie für das 2. Und 
4. Klinische Semester Vorlesung x x x x

SLE/Kollagenosen/Antiphospholipidsyndrom Vorlesung x x x x

Buttgereit Innere Medizin für Studenten der Zahnmedizin und Pharmazie Vorlesung x x x x

Grützkau Wahlpflichtfach Innere Medizin – Rheumatologie und Klinische 
Immunologie: Immunmonitoring in der Rheumatologie Vorlesung x x x

Hamann Anleitung zum wissenschaftlichen Arbeiten Seminar x x x x

Hamann, Hoffmann, Pfeil, Hutloff, 
Hauser, Fröhlich Cellular and moleculare Immunology Praktikum x

Hamann, Hoffmann, Pfeil Cellular Immunology

Hamann, Hoffmann, Romagnani, 
Hauser, Fröhlich Cellular and moleculare Immunology Praktikum x x

Hamann, Löhning, Ehlers, Hauser Cellular and molecular immunology (Vorbereitung und Voraussetzung 
zum Praktikum im WS) Seminar x  x

Hauser Wahlpflichtfach Rheumatologie und Klinische Immunologie Seminar x x x x

Hiepe Rheumatologie Vorlesung zum Praktikum x x

Hoffmann Vorlesung Graduierten-Kolleg Immuco Vorlesung x x

Hutloff

Immunologie-Seminar (Vorbereitung und Voraussetzung zum 
Praktikum Immunologie im WS) Seminar x x

Rheumatologie und Klinische Immunologie Vorlesung x x x

Praktikum der Immunologie Praktikum x x

Klugewitz

Hauptvorlesung Innere Medizin Vorlesung x

Funktion der Leber bei Immunität und Toleranz Vorlesung x

Klinische Untersuchung der Patienten in der Inneren Medizin Praktikum x

Klugewitz, Riemekasten Innere Medizin Praktikum x x

Löhning
T-cell and Tolerance Club Seminar x x x x

Clinic Club - Bedside Knowledge for Bench People. Seminar series on 
clinical practice combined with site visits at the medical clinics Seminar x x x

Mei Max-Hirsch-Lecture Seminar x x x x

Minden Pädiatrie Block-praktikum x x x

Niesner Fluorescence Imaging in Chronic Neuroinflammation Vorlesung + Praktikum 
Graduierten-schule x x

Riemekasten Gender Aspects in Rheumatic Diseases Seminar x x

Lehre 2010/11 - 2011/12
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Charité - Universitätsmedizin Berlin 2010/11 2011/12

Lehrende(r) Name der Veranstaltung Art SS WS SS WS

Romagnani
Innate Immunity and NK Cells Vorlesung x

Innate Immunity and NK Cells Vorlesung + Tutorium  x

Sieper Rheumatologische Hauptvorlesung Vorlesung x x x

Strangfeld
Sozialmedizin Seminar + Praktikum x x

Sozialmedizin / Lehrveranstaltung: Demographie Praktikum x

Worm

Diagnostik infektiöser Hauterkrankung Praktikum x x

Allergieprävention und Toleranzinduktion Vorlesung x

Atopische Dermatitis (Neurodermitis) Vorlesung x

Der umweltmedizinische Problempatient Vorlesung x

Kontaktallergien, Nahrungsmittelallergien Vorlesung x

Atopie und Psyche Vorlesung x

Bakteriell bedingte Hautkrankheiten Vorlesung x

Entzündliche Hauterkrankungen Vorlesung x

Psoriasis Vorlesung x

Schöne Haare, juckende Kopfhaut Vorlesung x

Viral bedingte Hautkrankheiten Vorlesung x

Netzwerk Haut, Hormone und Allergie Vorlesung x

Anatomischer Aufbau der Haut Grundlagen der Efflorezenzen Seminar x

Infektiöse Erkrankungen der Haut Seminar x

Entzündliche und ekzematöse Hauterkrankungen Seminar x

Zink Sozialmedizin Praktikum x x x

Universität Potsdam 2010/11 2011/12

Lehrende(r) Name der Veranstaltung Art SS WS SS WS

Baumgrass

Praktikum Zellbiologie Praktikum x

Spezielle Immunologie Vorlesung x x

Zelluläre und molekulare Immunologie Praktikum x

Transkriptionskontrolle bei der T-Zell-Differenzierung Ringvorlesung  

T-Zelluntersuchungen mittels Durchflusszytometrie Praktikum

Lomonosov Universtität zu Moskau 2010/11 2011/12

Lehrende(r) Name der Veranstaltung Art SS WS SS WS

Nedospasow Introduction in Immunology Ringvorlesung x

Nedospasow Molecular immunology Vorlesung x

Sonstige 2010/11 2011/12

Lehrende(r) Name der Veranstaltung Art SS WS SS WS

Hauser Immunologie Ringvorlesung x

Kruglov Experiments with mice Praktikum x
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Kurzname Projektbezeichnung Förderer DRFZ Liaison Beginn Ende

BTCURE Be The Cure  (IMI Inflammation - Translational Research and Adaptive 
Immunity) EU Radbruch, 

Grützkau 01.04.11 31.03.16

DC Thera Dendritic Cells for novel Immunotherapies EU Radbruch, Thiel 01.01.05 30.06.10

NANODIARA Development of novel nanotechnology based diagnostic systems for 
RA and OA EU Buttgereit 10.10 12.13

Mathematical modelling of in vivo cell dynamics in germinal centres EU Hauser 01.06.09 31.03.10

Modest Modular devices for ultrahigh-throughput and small-volume 
nucleofection EU Radbruch 01.04.07 30.09.10

IMMEMO ERC Advanced Grant: Protective and pathogenic immunological 
memory and its organisation by stroma cells EU Radbruch, 

Chang, Kreiß 01.08.11 31.07.16

Etablierung epigenetischer Marker in der Immun- und 
Krebsdiagnostik EU / EFRE Grützkau 01.01.09 31.12.11

Immunopain Korrelierte Mechanismen der Gelenkentzündung und Chronifizierung 
der Schmerzen bei der Arthritis BMBF Radbruch, Chang 01.06.10 31.05.13

ANCYLOSS Biomarker der Knochenformation bei ankylosierender Spondylitis BMBF Sieper 01.06.10 01.05.13

ArthroMark
Biomarker and imaging for diagnosis, monitoring and stratification 
of rheumatoid arthritis and spondyloarthritides : Entzündung und 
Knochendestruktion bei ankylosierender Spondylitis

BMBF Sieper 01.09.10 01.08.13

Entwicklung, Umsetzung und Verstetigung eines professionellen 
Verwertungskonzeptes am DRFZ BMBF Radbruch, Moser 01.04.09 31.03.12

BIOTIA

Biologische Toleranz- induzierende Substanzen zur selektiven 
Unterdrückung schädlicher Immunoreaktivität BMBF Radbruch  01.01.08 31.12.10

Vergleichende Bewertung von Ansätzen zur Induktion antigen-
spezifischer Toleranz und Immunsuppression; Innovative Therapien BMBF Hamann 01.08 06.11

BTDC

Be the DifferenCe in IMI:Understanding aberrant adaptive immunity 
mechanisms in human chronic Immune-mediated Diseases: 
Rheumatoid Arthritis, Systemic Lupus ErythematosusInflammatory 
Bowel disease

BMBF Radbruch, Chang 01.07.10 31.05.11

CIPP Pan-Selektin-Blockade BMBF Hamann 07.05 02.10

DEEP SP 5.1 Epigenetics of inflammatory T cells BMBF Hamann 01.09.12 31.08.17

DIVERS Diagnosevalidierungsstudie DIVERS BMBF Listing, Zink 2011 04.07.05

FORSYS
Systemanalyse von regulatorischen Netzwerken in T-Helfer Zellen: 
Mathematische  Modellierung der Transkription bei T-Zell-Aktivierung 
und-Differenzierung; TP1,TP2,TP4,TPZ,TP PM

BMBF
Baumgrass, 
Radbruch, 
Rajewsky

01.05.08 30.04.11

IMPAM Imprinting of the pathogenic memory for rheumatic inflammation TP2 BMBF Radbruch, Chang 01.09.10 31.08.13

PHARMACHILD Long-term PHARMacovigilance for Adverse effects in CHILDhood 
arthritis focussing on Immune modlatory drugs BMBF Minden, Zink 01.04.11 31.03.14

PRIMAGE GERONTOSYS - Verbundprojekt: Projektive Immunität im Alter - TP D BMBF Radbruch, Chang 01.07.11 30.06.14

S-T-THERA Virusspezifische adoptive T-Zell Transplantate basierend auf 
spezifischer T-Isolierung anhand von Aktivierungsmarkersignaturen BMBF Radbruch, Thiel 01.07.09 30.06.12

Effects of NSAIDs on Radiographic Damage in AS BMBF Zink 01.03.08 31.08.11

Induktionstherapie mit Adalimumab BMBF Zink 01.08.07 28.02.10

Frühkohorte juvenile idipathische Arthritis- Arbeitspaket 
Studienprotokoll BMBF Zink, Minden 01.09.09 31.08.15

Zentrales Innovationsprogramm Mittelstand BMWI Baumgrass 01.06.11 31.05.13

ZIM-projekt Entwicklung von konjugierten Peptiden für die Immuntherapie BMWi Hamann 01.01.12 31.12.13

SFB TR 52

Binäre Kontrollmechanismen der Genexpression von T-Lymphozyten 
TP B01, TP1-2008 DFG

Radbruch, 
Baumgrass, 
Nedospasow

Hamann 01.07.08 30.06.12

Transkriptionelle Regulation des humanen und murinen TNF/
Lymphotoxin-Lokus in transgenen und knock-in Mäusen, TP B05, 
TP1-2008

DFG Nedospasow, 
Fillatreau 01.07.08 30.06.12

Epigenetic control of the transcription of homing receptors TPB4 DFG Hamann, Syrbe 01.07.08 31.12.12

SFB TR 36 Effektor-und regulatorische T-Zellen bei der Tumorfindung; TP B05, 
TP1-2009 DFG Radbruch, Thiel, 

Romagnani 01.07.06 30.06.10

SFB 618 Dynamik des immunologischen Gedächtnisses, 2-05 TP C03 DFG Löhning 07.09 06.13

Drittmittel-Projekte am DRFZ inklusive Liaisongruppen
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Kurzname Projektbezeichnung Förderer DRFZ Liaison Beginn Ende

SFB 633

Rolle der Leber bei der Induktion mukosaler Toleranz in CD4+ T-Zellen 
TP A8 DFG Hamann, 

Klugewitz 07.03 06.11

Rolle des Muskosa-Milieus für die Induktion spezifischen Homings 
und die funktionelle Differenzierung von T-Zellen TP B1 DFG Hamann 07.03 30.06.15

Analyse der Toleranzinduktion von Interleukin-17-produzierenden 
T-Helferzellen im Dünndarm TP A15, TP3 DFG Esplugues, 

Hauser 01.07.11 30.06.15

Rolle von Tumornekrosefaktor und Lymphotoxin aus T-Zellen oder 
Zellen bei der Organisation von Lymphatischem Gewebe; TP A13, 
TB2

DFG Nedospasow, 
Fillatreau 01.07.07 30.06.11

Analyse der Präsentation oral applizierter Antigene und der 
spezifischen T:Zellreaktion: Toleranz versus Immunität TP A01, TP2 DFG Radbruch, 

Scheffold 01.07.07 30.06.11

Die Rolle dauerhaft aktivierter, proflammatorischer T-Zellen bei 
chronischen mukosalen Entzündungen; TP B10, TB2 DFG Radbruch, Thiel 01.09.12 06.11.12

Bedeutung und mögliche therapeutische Anwendung von 
Interleukin-22+ Natural Killer-Zellen in der Kolitis; TP B14, TP3 DFG Romagnani 01.07.11 30.06.14

SFB 650

Targeting of memory plasma cells secreting pathogenic antibodies DFG Radbruch Burmester, 
Hiepe 2009 2012

Immunomodulation of B cells in autoimmunity beyond depletion of 
CD20-positive B cells DFG Dörner 2009 2012

Selbstregulation chronischer Th1-Antworten; TP 23, TP2 DFG Radbruch, Chang Löhning 01.01.09 31.12.10

Evaluation of the therapeutic potential of T cells with regulatory 
function in lupus DFG Riemekasten 01.09 12.12

Induktion und Stabilisierung des IL-10 Gedächtnisses von Tr1 Zellen 
für zelluläre immunregulatorische Therapien DFG Radbruch,Thiel Sieper 01.01.09 31.12.12

Immunmodulation allergischer Erkrankungen durch nukleäre 
Hormonrezeptor-Liganden DFG Radbruch Worm, Arnold 2005 2012

Bietet die Herstellung von B-Zellen zur Suppression von 
Autoimmunerkrankungen eine Alternative oder Ergänzung zur 
autoantigen-reaktiven Treg TP2

DFG Fillatreau 01.01.05 31.12.12

Die partielle Inhibierung der T-Zell-Rezeptor-Signalübertragung 
fördert die Induktion und Proliferation von regulatorischen T-Zellen in 
vitro und in vivo; TP4, TP2

DFG Radbruch, 
Baumgrass 01.01.05 31.12.12

Verwendung von NK-Zellen zur Suppression unerwünschter 
Immunreaktionen in der Transplantationsmedizin; TP 20, TP2 DFG Romagnani 01.01.10 31.12.12

Induction of stable FOXP3+ regulatorischer T-Zellen TP1 DFG Hamann 01.01.05 12.12

Immunmodulation Typ-I allergischer Erkrankungen durch Vitamin D DFG Worm 01.09 12.12

Epigenetische Signaturen von Gedächtnis-T-Zellen DFG Hamann, 
Löhning 01.12 12.14

IMMUNOBONE

Characterisation of bone marrow mesenchymal stroma cells and their 
role in the organisation of long-lasting immunological memory  DFG Radbruch, Chang 01.07.10 30.06.13

Delineation of distinct plasma cell subsets and their interrelation 
with niches of the bone marrow defining humoral memory DFG Dörner 01.07.10 30.06.13

The role of endogenous glucocorticoids in bone and cartilage 
destruction by immunologic processes DFG Buttgereit 01.07.10 30.06.13

Immunologische Charakterisierung der initialen Phase des 
Frakturhämatoms DFG Buttgereit 01.09 12.10

B Zellgedächtnis bei SLE DFG Dörner 2008

Role of the spleen for reactive B cell memory and protective humoral 
memory in man DFG Dörner , Mei 2008

The costimulatory T-cell modecule ICOS as a novel therapeutic target 
for allergic airway disease DFG Hutloff 01.01.08 31.06.11

ExIni - RKGS DFG Löhning 09.11 12.11

Die Bedeutung von BAFF für die B-Zell-Differenzierung im 
Keimzentrum DFG Berek 01.02.09 31.01.11

Allergen specific antibody therapies DFG Ehlers 15.10.07 14.10.10

Regulation of self-reactive B cells in human and mice DFG Ehlers 01.07.07 30.06.10

Effektor- und regularorische CD4 T-Zellen bei der Tumorüberwachung DFG Fillatreau 01.07.10 30.06.14

Untersuchung der Dynamik von Antikörperproduzierenden Zellen in 
Knochenmark und Mucosa mittels Multiphoton Mikroskopie DFG Hauser 01.01.10 31.12.12

The costimulatory T-cell modecule ICOS as a novel therapeutic target 
for allergic airway disease DFG Hutloff 01.01.08 31.06.11

Drittmittel-Projekte Fortsetzung
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Kurzname Projektbezeichnung Förderer DRFZ Liaison Beginn Ende

The role of ICOS for T follicular helper responses GZ: HU 1294/4-1 DFG Hutloff 15.05.11 18.05.14

Fine dissection of TNF pathogenic functions in autoimmune diseases 
and novel systems to model ist therapeutic neutralization DFG Nedospasow 01.11.11 31.10.14

Do Toll-like receptor-activated B cells suppress immunity to infection DFG Nedospasow 
Fillatreau 01.04.09 30.04.12

In vivo imaging of lymphocytes in the CNS reveals different behaviour 
of naïve T cells in health and autoimmunity DFG Niesner 2012 2015

Initiierung und Intensivierung einer bilateralen Kooperation DFG Radbruch 2010

RABBIT The German Biologics Register Industrie Zink 03.03.01 31.12.17

Akrale Ulzera und Sildenafil; Pfizer GmbH Industrie Riemekasten 07.03 02.10

Nationales Screening Programm zur Frühdiagnose der axialen 
Spondyloarthritis; essex pharma GmbH Industrie Sieper 03.07 12.11

Unterstütz.German Spondyloarthropathy, Abbott GmbH & Co.KG Industrie Sieper 01.05 12.10

Aktivierung allergenspezifischer T-Zellen während der spezifischen 
Immuntherapie Industrie Worm 10.05 12.20

Einflussfaktoren der Allergenität von Gemüse Industrie Worm 06.09 08.12

IgE und Immunmodulatoren Industrie Worm 01.99 12.20

IgE-Antikörperprofile Industrie Worm 07.06 12.20

Praediktiver Wert von Labor- und klinischen Parametern für digitale 
Ulzera bei systemischer Sklerodermie Industrie Worm 12.09 12.20

TNF allergy Industrie Worm 04.09 12.20

Durchführung der randomisierten klinischen Prüfung Etanercept 
versus Sulfasalazin bei früher axialer Spondyloarthriris/ 
Langzeit- Follow-up von mit Infliximab behandelten Patienten mit 
ankylosierender Spondylitis

Industrie Listing, Zink 01.03.10 30.09.10

Rheumatologische Kerndokumentation Industrie Zink 23.11.05 31.12.10

Langzeitdokumentation der Anwendung von Etanercept/MTX bei im 
Kindesalter erkrankten Patienten mit chronischer Arthritis Industrie Zink, Minden 01.05.07 30.04.12

Beobachtungsstudie zu Verlauf und Prognose der frühen Arthritis Industrie Zink, Westhoff 20.11.09 31.12.13

Etablierung epigenetischer Marker in der Immun- und 
Krebsdiagnostik; Technologie Stiftung Berlin Sonstiges Hamann 01.09 31.12.11

Transkrip.Programmierung von T-Zellen; Forschungszentrum Jülich 
GmbH Sonstiges Löhning 06.08 02.12

Movida – Identifizierung und funktionelle Bedeutung von Vitamin-D-
Polymorphismen Sonstiges Worm 08.10 01.12

Etablierung epigenetischer Marker in der Immun- und 
Krebsdiagnostik, Zukunftsfonds Berlin Sonstiges Grützkau 01.01.09 31.12.11

Spring School of Immunology, DGFI Sonstiges Radbruch 2005 2011

Mundgesundheitliche Probleme und Implantat-Versorgung bei 
Patienten mit primärem Sjörgren-Syndrom Sonstiges Westhoff 01.12.11 31.12.12

Immunologisches Gedächtnis gegen Viren; Volkswagen Stiftung Stiftung Löhning 11.11 10.14

Lichtenberg-Professur; Volkswagen Stiftung Stiftung Löhning 11.06 10.11

Molekulare Mechanismen der Plastizität von CD4 T-Helfer-Zellen in 
vivo; Humboldt-Stiftung Stiftung Löhning 11.11 10.13

Investigating B-Lymphocytes as drivers and regulators of 
autoimmune disease of the central nervous system; Hertie Stiftung Stiftung Fillatreau 01.10.12 30.09.12

Alexander von Humboldt-Stiftung Stiftung Radbruch 01.03.12 31.08.10

Stifterverband für die Deutsche Wirtschaft Claussen-Simon-Stiftung Stiftung Radbruch 01.01.06 31.08.10

Kerndokumentation für Kinder und Jugendliche mit entzündlich-
rheumatischen Erkrankungen Stiftung Zink, Minden 01.01.09 31.12.11

Kohorte primares Sjögren-Syndrom Stiftung Zink, Westhoff 01.01.10 31.12.10

LC-PUFA im Allergie-Maus-Modell Worm 10.05 12.20

Drittmittel-Projekte Fortsetzung
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Technologietransfer
Erfinder Name der Patentfamilie Status

Claudia Berek Mittel zur Therapie und Diagnose von rheumatoider Arthritis - vollhumaner Antikörper gegen citrulliniertes 
Vimentin angemeldet

Claudia Berek Eosinophils as a therapeutic target angemeldet

Hyun-Dong Chang Method for in-vitro detecting pathogenic T helper cells and pharmaceutical compositions for treating autoimmune 
diseases laufend

Jun Dong Method for identifying functional cytokine memory via analysis of DNA methylation angemeldet

Marc Ehlers Sialylated antigen-specific antibodies for treatment or prophylaxis of unwanted inflammatory immune reactions 
and methods of producing them übertragen in 2011

Simon Fillatreau Antigen-presenting inactivated B cells for immune suppression and a method for producing said cells  laufend

Toralf Kaiser Principle component analysis (PCA) -based analysis of discontinuous emission spectra in multichromatic flow 
cytometry: lift off in higher-dimensional data spaces laufend

Toralf Kaiser UV-C LED disinfection module for flow cytometry and sterile cell sorting by using a UV-C LED disinfection module angemeldet

Sergei Nedaspasov Knock-in Mouse for modelling blockade of human TNFalpha aufgegeben in 2010

Alexander Scheffold Verwendung von Notch-Regulatoren zur Modulation der Immunantwort durch Induktion/Suppression von 
Interleukin-22 laufend

Alexander Scheffold Verfahren zur Modulation der Immunantwort durch Aktivierung oder Inaktivierung des Notch und/oder STAT4 
Signalweges aufgegeben in 2011

Andreas Thiel Use of 4-1BB receptor for identifying and/or seperating activated regulatory TH cells (Treg) übertragen in 2010

Weißensteiner Puffer für DNA- und RNA-Polymerase-Reaktionen laufend, in Lizenz

Stand: 31.12.2011

Jährlich findet im gemeinsamen Institutsfoyer des DRFZ und des Max Planck für Infektionsbiologie in der Vorweihnachtszeit die Avrion Mitchison Preisverleihung und 
Hasinger Lecture statt.
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2010
01.03.10 
Pressekonferenz „Vorhersagemodelle zum Verlauf 
der frühen rheumatoiden Arthritis – Wie entschei-
dend sind rechtzeitige Diagnose und Therapie für 
den Behandlungserfolg? Gisela Westhoff

21.-26.02.10, 6. Springschool on Immunology der 
Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie, DGfI, 
Andreas Radbruch, Tanja Duréz, Jacqueline Hirscher

14.03.10 
Life Science School, Section Immunology and 
Infectious Diseases, Max Löhning, Studienstiftung 
des deutschen Volkes, Bonn

24.03.10 
Mamocell Meeting, Anja E. Hauser, Berlin

27.-29.05.10 
Kitasato Symposium, "New prospects for 
cytokines", Thomas Dörner, G.-R. Burmester, 
Andreas Radbruch , Berlin

05.06.10, Lange Nacht der Wissenschaft 2010 (650 
Besucher), Berliner Rheuma-Kliniken, Kompetenz-
netze der Medizin im DRFZ. Jacqueline Hirscher, 
Vincent de Jong, Jan Weber, Hyun-Dong Chang, Ute 
Hoffmann

07.-08.06.10, Begutachtung durch den wissen-
schaftlichen Beirat im DRFZ

09.07.10, MACS-Club, Miltenyi Biotec GmbH, 
Bergisch Gladbach. Hyun-Dong Chang, Alexander 
Scheffold

31.08.10 
ChIP-Seq-Workshop, Ria Baumgrass, Berlin

26.-29.09.10 
8. German - Japanese Symposium, Cuxhaven. 
Andreas Radbruch, Tanja Duréz, Christine Raulfs

03.10.10 
2st Autum School, Ria Baumgrass, Bad Schandau

11.11.10 
FORSYS-Workshop, Ria Baumgrass, Berlin

11.11.10 
Mitglieder der "European League against 
Rheumatism" (EULAR) besuchen das DRFZ, Andreas 
Grützkau, Jacqueline Hirscher

11.11.10 
SFB 650 Retreat: Strengthening the negative control 
mechanisms of the immune system, Alf Hamann, 
DRFZ

30.11.10 
Hasinger Lecture , gehalten durch Paul-Peter Tak, 
Niederlande &  
Avrion-Mitchison-Preisverleihung, Preisträgerin: 
Edda Schulz im DRFZ 

30.11.10 
Charité - Trainingskurs: 5 Tage Rheumatologie und 
Klinische Immunologie, Gabriela Riemekasten, 
Gerd-Rüdiger Burmester, Charité, Berlin

09.12.10 
Berlin Day of ImmunoSciences (RCIS), Alf Hamann, 
Charité, Berlin

2011

18.02.11 
MACS-Club, DRFZ Berlin, Hyun-Dong Chang, 
Alexander Scheffold

13.-18.03.11 
7. Springschool on Immunology der Deutschen 
Gesellschaft für Rheumatologie, DGfI, Andreas 
Radbruch, Tanja Duréz, Jacqueline Hirscher

20.03.11 
Lebenswissenschaftliches Kolleg, Sektion 
Immunologie und Infektiologie, Thema: Immunregu-
lation und Immuntherapie, Max Löhning, 
Studienstiftung des deutschen Volkes, Köln

02.04.11 
Der neuer Präsident der Leibniz-Gemeinschaft, Prof. 
Dr. Karl Ulrich Mayer zu Gast im DRFZ

07.04.11 
3. Nationalen Innovationsforum Medizin: Focus 
Immunologie 2011, Andreas Radbruch, Martin 
Zeitz, Steigenberger Hotel, Berlin

03.05.11 
VBio - Sonderveranstaltung der DGFI, 
2 Schulklassen zu Gast in den Laboren des DRFZ

21.05.11 
XXVI Congress of the International Society for the 
Advancement of Cytometry (ISAC), Baltimore, USA, 
Kongresspräsident: Andreas Radbruch

20.-21.06.11 
Begutachtung durch den wissenschaftlichen Beirat, 
Posterssion im DRFZ

18.06-02.07.11 
ZIBI International Summer School on Pathogen-Host 
Interplay, incl. Praktikum: Introduction to cell 
sorting and flow cytometry, Hyun-Dong Chang

22.09.11 
Symposium SFB650: Tolerance – from Bench to 
bedside (pre-Kitasato-Meeting), Alf Hamann, 
Potsdam

22.-23.9.2011 
Kitasato Symposium, "Translational prospects for 
cytokines in 2011", Thomas Dörner, Andreas 
Radbruch, G.-R. Burmester, Potsdam

24.09.11 
Eröffnung des Rheuma-Labors an der Charité. 
Wissenschaftler der Liaison-Arbeitsgruppen 
begleiten die Veranstaltung in den neuen Räumen 
durch Präsentationen von Techniken aus dem 
Laboralltag. 

27.09.11 
Joint Annual Meeting DGfI / SIICA, Riccione, ITA, 
Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen und 
Italienischen Gesellschaft für Immunologie. 
Andreas Radbruch

03.10.11 
German-Russian meeting on Tumor Biology (The 3rd 
in the series of bilateral German-Russian meetings 
in biomedical sciences), Sergei Nedospasow, 
Schloss Heigerloh (near Tubingen), 

28.05.11 
Vorbereitungen zur Langen Nacht der Wissenschaft am 28.05.2011 im DRFZ: Die Schülerinnen Kara-Lena S. 
und Luise S. üben Techniken für ihre Vorführungen am "Schülerstand" ihrer Klasse, wo sie Rahmen der 
Langen Nacht im DRFZ anderen Schülern die Wissenschaft näher bringen. 20 Schüler der Ev. Schule 
Zentrum Mitte waren beteiligt und inspirierten die Gäste. Programm: Dem Immunsystem auf der Spur. 
Forschen - verstehen - heilen. "Mobile Rheuma-Sprechstunde" mit Berliner Rheuma-Kliniken, den 
"Kompetenznetzen der Medizin"1.200 Besucher. Jacqueline Hirscher, Vincent de Jong, Ute Hoffmann, 
Hyun-Dong Chang, Jan Weber

19.01.11 
Besuch russischer Kinderärzte, Führung durch das 
DRFZ inkl. Vorträge und Postersession, Org. Kirsten 
Minden und Kinder- u. Jugendrheumatologie

Ausgewählte Veranstaltungen
Organisation von regionalen und überregionalen Tagungen, Kongressen, 
Workshops, Symposien und Events
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16.12.11 
Besuch einer 12. Klasse, Biologie Leistungskurs des Gymnasiums Steglitz 
im DRFZ Labor. Hyun-Dong Chang, Jacqueline Hirscher

29.11.2011,DRFZ 
Blumen für Claudia Berek, überreicht durch Andreas Radbruch. Etwa 150 
geladene Gäste und Mitarbeiter waren an diesem Tag bei dem Geburtstags-
Symposium und Verabschiedungsfeier im Medizinhistorischen Museum und 
anschließend im DRFZ dabei. Ein ganzes Wissenschaftlerleben in 
Kurzvorträgen - von humorvoll bis wissenschaftlich - es war ein gelungener 
Ehrentag für Claudia Berek. Trotz Ruhestand führt sie ihre Arbeitsgruppe als 
Senior-Gruppenleiterin weiter. 

06.12.11 
Hasinger Lecture, Gehalten von Peter Lipsky, USA  
Mitchison Preisverleihung, Preisträgerin: Anna-Barbara Stittrich im DRFZ

10.11.11 
Evaluation des DRFZ durch die Leibniz-Gemeinschaft. 
Joachim Listing bei der Posterpräsentation während der 
Leibniz-Begutachtung.

24.5.11  
Science Slam, Lido, Kreuzberg. Teilnehmer: Jan Weber, AG 
Hutloff. Jan Weber erklärt den etwa 450 Gästen "Das 
Immunnsystem" in zehn Minuten. Science Slam ist ein 
Kurzvortragswettbewerb für Studierende und Nachwuchs-
wissenschaftler, bei dem jeder Vortragende zehn Minuten 
Zeit hat, um sein eigenes Forschungsthema in einem 
populärwissenschaftlichen Vortrag vorzustellen und dabei 
die Herzen des Publikums zu gewinnen, die über den 
Sieger entscheiden. 

05.10.11 
7th Workshop Molecular Interactions, Ria 
Baumgrass, FU Berlin

09.10.11 
3rd Autum School, Ria Baumgrass, Bad Schandau

12.10.11 
Weltrheumatag, Die Rheuma-Liga Berlin lädt 
gemeinsam mit dem DRFZ Patienten und 
Interessierte ins DRFZ ein. Jacqueline Hirscher, 
Andreas Radbruch, Rheuma-Liga

12.10.11 
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für 
Zytometrie, Bonn, Hyun-Dong Chang

14.11.11 
Berlin Day of ImmunoSciences (RCIS) und RCIS 
Symposium,  Alf Hamann, Charité, Berlin

06.12.12 
Charité-Trainingskurs: 5 Tage Rheumatologie und 
klinische Immunologie, Gabriela Riemekasten, 
Gerd-Rüdiger Burmester, Charité, Berlin

16.12.11 
SFB 650 Retreat: Strengthening the negative control 
mechanisms of the immune system, Alf Hamann, 
DRFZ
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