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KLAUS PFEFFER

Die Forschergruppe 729
»Anti-infektiose Effektorprogramme:
Signale und Mediatoren‘

Einleitung

Die Forschergruppe 729 ,,Anti-infektiose Effektorprogramme: Signale und Mediatoren*
(Koordinator: Univ.-Prof. Dr. Klaus Pfeffer) ist im Jahr 2007 von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) eingerichtet und im Oktober 2009 erneut positiv evaluiert
worden. Wihrend der zweiten Forderperiode von 2010 bis 2013 wird die Forschergrup-
pe mit insgesamt 2,4 Millionen € von der DFG gefordert. Die Forschergruppe 729 setzt
sich aus acht Projekten zusammen, die in kooperativer und interdisziplindrer Weise zen-
trale Fragen im Bereich der Infektionsforschung untersuchen, ndmlich wie Pathogene,
die durch ihre Virulenz Zellen penetriert haben, inaktiviert werden und wie spezialisierte
Pathogene mit dem Immunsystem infizierter Wirte interferieren. Das direkte Ziel ist es,
Schliisselmolekiile der immunologischen Abwehr infizierter Wirte zu identifizieren und
wichtige Molekiile, die die Virulenz eines Pathogenes bestimmen, zu charakterisieren. Die
dazu notwendige Kompetenz ist in der Forschergruppe 729 vorhanden, unter anderem in
den Bereichen Signaltransduktion, Transkriptomanalyse, Gene Targeting, Phidnotypanaly-
se, Infektionsmodelle sowie Proteomics und Klinische Infektiologie.

Es wird erwartet, dass die acht Projekte Synergien in der Forschergruppe ausbauen wer-
den, die dieses wichtige Forschungsgebiet in den nichsten drei Jahren weiter voranbringen
werden. Dass die Thematik der Forschergruppe 729 fiir unsere Gesellschaft von hoher Re-
levanz ist und daher uns alle angeht, ergibt sich durch die wohlbekannte Tatsache, dass
viele bakterielle, virale und eukaryotische Pathogene Resistenzen gegen antiinfektiose
Medikamente entwickelt haben. Am bekanntesten sind Antibiotikaresistenzen bei Bak-
terien und Resistenzen von HIV gegen antivirale Medikamente. Gleichzeitig stagniert die
Entwicklung neuer Antiinfektiva wie zum Beispiel Antibiotika und es fehlen Ressourcen
fiir die Entwicklung neuer Vakzine. Zu bedenken ist auch, dass aufgrund erfolgreicher
Transplantationen und nach Chemotherapie die Anzahl immunsupprimierter Menschen in
der Bevolkerung stark gestiegen ist und weiter steigen wird. Es ist folglich wichtig, die
molekularen Mechanismen sowohl der immunologischen Abwehr als auch des Angriffs
von Pathogenen besser zu verstehen. Auf beiden Seiten haben sich im Laufe der Evolution
immer feinere und effizientere Mechanismen des ,,Gegeneinanders* herausgebildet.

Organisation der Forschergruppe 729

Durch die immer weiter reichende Spezialisierung der Forschung ergibt sich zunehmend
die Notwendigkeit, ein groes wissenschaftliches Thema in einer Zusammenarbeit ver-
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Abb. 1: Epidemiologischer Hintergrund: Patienten mit Tuberkulose in einem Sanatorium wahrend der
Tuberkulose-Epidemie um 1900

DavaR: s D e s i e ﬁ,‘;}r‘ﬂm "t};;h_,.-f‘-ﬁ

Abb. 2: Typische Ansichtskarte vom Liegekurort Davos um 1900
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schiedener Arbeitsgruppen mit unterschiedlichen Kompetenzen anzugehen. Ein prigendes
Merkmal der Forschergruppe 729 ist ihre Interdisziplinaritit. Unter Leitung von Univ.-
Prof. Dr. Klaus Pfeffer (Medizinische Fakultit) sind verschiedene Institute beziehungswei-
se Kliniken der Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf sowie
das Institut fiir funktionelle Genomforschung der Mikroorganismen der Mathematisch-
Naturwissenschaftlichen Fakultdt und das Institut fiir umweltmedizinische Forschung an
der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf gGmbH maBgeblich beteiligt. Ein detaillierter
Uberblick iiber die Teilprojekte der zweiten Forderperiode ist in Tabelle 1 gegeben.

Projekt Projektleiter | Titel Institution
Projekt 1 Bernhard CXCL14/BRAK: Organisation der | Hautklinik, Heinrich-Heine-
Homey Infektabwehr an der Interphase zwi- | Universitat
schen Wirt und Umwelt
Projekt 2 Bernd Nirn- | Mechanismen der Zell- und Iso- | Projekt wird unabhéngig
berg, Antje | formspezifitat Gj-Protein-abhangi- | weitergefiihrt
Gohla ger Signalwege in Entzlindungs-
zellen
Projekt 3 Johannes Die Rolle des Chlamydia pneumo- | Institut fir funktionelle Ge-
Hegemann niae Proteins Pmp21 im Infektions- | nomforschung der Mikroor-
geschehen ganismen, Heinrich-Heine-
Universitat
Projekt 4 Walter Dau- | Antimikrobielle  Effekte  vermit- | Institut fir Medizinische Mi-
bener telt durch die Regulation lokaler | krobiologie und Kranken-
Tryptophan-Konzentration: Ein- | haushygiene, Heinrich-Hei-
fluss verschiedener Tryptophan | ne-Universitat
degradierender Enzyme
Projekt 5 Irmgard Metabolische Regulation von Ent- | Institut fir umweltmedizi-
Forster zlndungsreaktionen: HIF-1a und | nische Forschung an der
IDO als anti-infektiése Effektorme- | Heinrich-Heine-Universitat
chanismen professioneller Phago- | Disseldorf gGmbH
zyten
Projekt 6 Klaus Pfeffer | Die Rolle der Interferon g induzier- | Institut flr Medizinische Mi-
ten 65 kDa GBPs als Effektormole- | krobiologie und Kranken-
klle bei der Erregerabwehr haushygiene, Heinrich-Hei-
ne-Universitat
Projekt 7 Johannes Interferenz des Hepatitis C Virus | Klinik fir Gastroenterologie,
Bode/Dieter mit anti-infektiésen und anti-inflam- | Hepatologie und Infektiolo-
Haussinger matorischen Effektorsystemen des | gie, Heinrich-Heine-Univer-
Wirtes sitat
Projekt 8 Anne Hen- | Kontrolle von CD8T T Zellen durch | Institut fir Virologie, Hein-
gel/Hartmut Interferenz  von Cytomegalovirus | rich-Heine-Universitat
Halenius mit dem ,peptide loading complex”
(PLC)
Projekt 9 Stephanie Veranschaulichung von IL-22 expri- | Institut fir Medizinische Mi-
Scheu mierenden Zellen wéhrend ihrer an- | krobiologie und Kranken-
ti-infektiésen Immunantwort haushygiene, Heinrich-Hei-
ne-Universitat
Projekt - Z | Klaus Pfeffer | Zentrale Verwaltung der Forscher-
gruppe

Tab. 1: Teilprojekte der Forschergruppe 729
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Methodische Strategie

Die Sequenzierung der Genome des Menschen und vieler Pathogene hat die Infektionsfor-
schung unter anderem dadurch beschleunigt, dass jetzt, in der postgenomen Phase, neben
Zelllinien eine Reihe von Mausmodellen mit spezifischen oder auch generellen Defiziten
des Immunsystems zur Verfiigung steht. Durch die Knockout-Methode kénnen spezifische
Effektormolekiile des Immunsystems ausgeschaltet werden, und ihre Aktion beziehungs-
weise Interaktion mit anderen Effektormolekiilen kann nach experimenteller Infektion mit
verschiedenen Pathogenen studiert werden. Gleichzeitig konnen Patienten mit selektiver
Schwiche des Immunsystems, die auf der Inaktivierung klassischer Immun-Effektormole-
kiile beruht, identifiziert werden. Sowohl Zellkulturen und Mausmodelle als auch Patienten
bilden den ,,wissenschaftlichen Anker* der im Folgenden dargestellten Forschungsprojek-
te.

Chemokine/ Zytokine ChemokinelZytokine
P1,P3, P5,P9 P1,P5,P6,P7,P8
d PARP __ "'"," “'T"l Jnalve T-Zelle
ESEsi]
Pathogen
Pathogen ~ 9 e “» adaptive Inmunitét

3

T Zellrezeptor

Enilozytischer
PRR

_ :
|
Epithelzellen angeborene IMmUNItt gnnate immunivy)

INITIATION EXEKUTION INTERFERENZ
P1, P3, P7 P4, P5, P6, P9 P3, PG, P7, P8

Abb. 3: Schematische Darstellung des Ablaufs einer Infektion zur Veranschaulichung der Téatigkeits-
felder der Projekte innerhalb der Forschergruppe; APC: antigen presenting cell; CD 40: co-
stimulatory protein found on antigen presenting cells; MHC: major histocompatibility complex;
PAMP: pathogen-associated molecular pattern; PRR: pattern recognition receptor; TLR: Toll-
like receptors

Forschungsziele und Perspektiven

Projekt 1 — Bernhard Homey: ,,CXCL14/BRAK: Organisation der
Infektabwehr an der Interphase zwischen Wirt und Umwelt*

Die Haut ist ein wesentliches Immunorgan des menschlichen Koérpers und reprisentiert
die wichtigste Barriere zwischen Korper und Umwelt. Als vorderste Verteidigungslinie
der Haut gilt das angeborene Immunsystem (innate immune system), das im Gegensatz
zum adaptiven Immunsystem sofort auf eindringende Pathogene reagiert. Dieses Projekt
analysiert die Funktion des vor kurzem identifizierten Chemokins CXCL 14, das in Ober-
flachen von Epithelzellen exprimiert wird. In CXCL-14-defizienten Mausmodellen werden
insbesondere die Signalkaskaden untersucht, die Pathogene nutzen, um mit der Produktion
von CXCL 14 zu interferieren.
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Projekt 2 — Bernd Niirnberg und Antje Gohla: ,,Mechanismen der Zell- und
Isoformspezifitit Gi-Protein-abhiingiger Signalwege in Entziindungszellen*
Das Projekt wird unabhiéngig weitergefiihrt, da die Leiter dieses Projektes die Heinrich-
Heine-Universitit Diisseldorf verlassen haben. Wihrend der ersten Forderperiode der For-
schergruppe stand die Signaltransduktion von Chemokin- und Komplementrezeptoren
durch intrazelluldre Mediatoren (Subtypen Pertussistox insensitiver G-Proteine) im Mit-
telpunkt des Projektes.

Projekt 3 — Johannes Hegemann: ,,Die Rolle des Chlamydia pneumoniae
Proteins Pmp21 im Infektionsgeschehen*

Dieses Projekt hat seinen Fokus auf der Charakterisierung der molekularen Interaktion
von Chlamydia pneumoniae mit seiner humanen Wirtszelle wihrend der Adhésion und
der subsequenten Internalisierung infektioser Bakterien. Hierbei spielen die Adhdsine Pmp
21, aber nach neuen Befunden auch Pmp20 und Pmp 6 eine Rolle. Das Ziel des Projektes
ist es, prizise die Bedeutung der drei genannten Adhésine und ihrer Rezeptoren fiir die
Adhision und Internalisierung von Chlamydia pneumoniae herauszufinden.

Projekt 4 — Walter Daubener: ,,Antimikrobielle Effekte vermittelt durch die
Regulation lokaler Tryptophan-Konzentration: Einfluf} verschiedener
Tryptophan degradierender Enzyme*

Das Tryptophan degradierende Enzym Indolamin 2,3-Dioxygenase (IDO) sowie sein neu
entdecktes Homolog IDO 2 sind wichtige antimikrobielle Effektormolekiile, deren Wirk-
samkeit gegen ausgewihlte Parasiten, Bakterien und Viren bereits sowohl in vitro als auch
in vivo nachgewiesen werden konnte. Dennoch sind viele Details der Wirkungsweise von
IDO und IDO 2 noch nicht geklirt. In den nichsten drei Jahren werden die Funktionswei-
se und die Spezifitit chemischer IDO-Inhibitoren beziiglich des Parasitenwachstums in
vitro und in vivo sowie der Effekt von Tryptophanmangel auf die Abwehr von Mikroben
untersucht.

Projekt 5 — Irmgard Forster: ,,Metabolische Regulation von Entziindungs-
reaktionen: HIF-1a und IDO als anti-infektiose Effektormechanismen pro-
fessioneller Phagozyten‘

Der Transkriptionsfaktor HIF!-10, ist ein Mediator der zelluliren Adaptation bei Sauer-
stoffmangel. HIF-1a hat auch direkte antimikrobielle Funktionen durch Steuerung von
zum Beispiel Defensinen, Proteasen und auch IDO. Mit Hilfe von Mausmodellen soll
der regulatorische Einfluss von HIF-1a und IDO in der Abwehr von Mikroben und der
Immunreaktion weiter untersucht werden.

' hypoxia inducible factor
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Projekt 6 — Klaus Pfeffer: ,,Die Rolle der Interferon y induzierten 65 kDa
GBPs als Effektormolekiile bei der Erregerabwehr

Im Fokus dieses Projektes stehen von IFNYy induzierte neue antimikrobielle Effektormole-
kiile. Sechs neue Mitglieder dieser Molekiilfamilie, auch 65 kDa Guanylat bindende Prote-
ine (GBP) genannt, wurden wihrend der ersten Forderperiode identifiziert. Ihre Funktion
ist noch weitgehend unbekannt. Das Ziel dieses Projektes ist es, die Rolle diverser GBP
in der Abwehr gegen Parasiten, Bakterien und Viren in neu generierten In-vivo-Modellen
zu untersuchen.

Projekt 7 — Johannes Bode und Dieter Hiussinger: ,,Interferenz des Hepatitis
C Virus mit anti-infektiosen und anti-inflammatorischen Effektorsystemen
des Wirtes*

Das Hepatitis-C-Virus (HCV) hat im Lauf der Evolution einen ,,Stealth*-Mechanismus
entwickelt, der das Virus davor schiitzt, eliminiert zu werden, und der Grund fiir eine hohe
Rate chronischer Erkrankungen ist. Das Projekt wird sich in den nichsten drei Jahren
damit beschiftigen, die molekularen Mechanismen, die diesem ,,Stealth*-Effekt zugrunde
liegen, aufzukléren.

Projekt 8 — Anne Halenius und Hartmut Hengel: ,,Kontrolle von CD8+ T
Zellen durch Interferenz von Cytomegalovirus mit dem ,peptide loading
complex‘ (PLC)*

Ein bedeutender Mechanismus in der Immunabwehr gegen viral infizierte Zellen ist die
MHC-T>-Antigenprisentation fiir T-Zellen. Der PLC spielt eine Rolle beim Beladen von
MHC-I-Molekiilen mit antigenen Peptiden. Das humane Cytomegalievirus (HCMV) per-
sistiert nach der ersten Infektion lebenslang in infizierten Zellen. Dabei spielt eine Rolle,
dass das HCMV in der Lage ist, den PLC zu unterdriicken. In den néchsten drei Jahren
sollen diese ,,Stealth“-Mechanismen des HCMV detailliert untersucht werden.

Projekt 9 — Stephanie Scheu: ,,Darstellung von IL-22 exprimierenden Zellen

wihrend ihrer anti-infektiosen Immunantwort*

Dieses neue Projekt in der Forschergruppe beschiftigt sich mit der In-vivo-Charakteri-
sierung von Interleukin-22 (IL-22) in der Regulation von antimikrobiellen Effektorpro-
grammen und der immunohistochemischen Darstellung von IL-22. IL-22 spielt eine Rolle
bei der Gewebereparatur und bei der Infektionsabwehr durch Induktion von Proteinen der
Defensin- und der regenerating gene-Familie. Das Ziel des Projektes ist es, zunédchst IL-
22 exprimierende Zellpopulationen zu identifizieren, um dann Effektormechanismen der
antiinfektiosen Immunantwort zu untersuchen.

Zusammenfassung und Ausblick

Die Projektleiter der Forschergruppe 729 fiihren die erfolgreiche Arbeit der ersten For-
derperiode weiter und werden in der zweiten Forderperiode von 2010 bis 2013 weiterhin

2 major histocompatibility complex 1
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Funktionen des Immunsystems auf molekularer Ebene erforschen. Diese Funktionen sind
relevant fiir die Kontrolle und das Eliminieren von Pathogenen. Effektormolekiile des an-
geborenen Immunsystems représentieren das erste Glied einer sehr komplexen Abwehr-
kette zum Schutz von Infektionen. Die interdisziplindr verkniipften Projekte 1, 3, 6 und
9 werden dazu beitragen, die Aktivierung und Regulation antiinfektioser Effektorsysteme
besser zu verstehen, die Projekte 1, 4, 5, 6 und 7 beschiftigen sich mit der Identifikation
und Charakterisierung antiinfektioser Effektorsysteme, wihrend die Projekte 6, 7 und 8
erforschen, wie Pathogene mit immunologischen Effektorprogrammen interferieren. Wir
erwarten, dass die hier vorgestellte Forschung langfristig als Grundlage fiir neue antimi-
krobielle und auch infektionshemmende Medikamente dienen kann.
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