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Zusammenfassung

v

Antimikrobielle Peptide (AMPs) sind kleine kor-
pereigene Proteine mit potenter antimikrobieller
und auch immunmodulatorischer Aktivitdt. Eine
Fehlregulation von AMPs wird in Verbindung mit
diversen infektiésen und entziindlichen Krank-
heitsgeschehen gebracht. Die AMP-Forschung an
der Kieler Universitdts-Hautklinik wurde Mitte

der neunziger Jahre initiiert und vorangetrieben
von Prof. Dr. rer. nat. Jens-Michael Schréder, der
im Jahre 2015 pensioniert wurde. Im Laufe der
Jahre konnten diverse neue AMPs entdeckt und
charakterisiert werden sowie deren wichtige Rolle
in der epithelialen Abwehr aufgedeckt werden,
wodurch sich Kiel zu einem international renom-
mierten AMP-Forschungsstandort etablieren
konnte.

Antimikrobielle Peptide (AMPs) sind kleine Pro-
teine, die in der Lage sind, in niedrigen Konzen-
trationen das Wachstum von Mikroorganismen
schnell und effizient zu hemmen. Sie sind ein
wichtiger Bestandteil der angeborenen Abwehr
(vinnate immunity“) und werden umgangs-
sprachlich auch als kérpereigene Antibiotika be-
zeichnet. Die Bedeutung von AMPs wird durch
ihre weite Verbreitung in der Natur reflektiert:
Man findet AMPs im Tier- als auch im Pflanzen-
reich sowohl in Einzellern als auch in héheren
Organismen bis hin zum Menschen.

Die Geschichte der antimikrobiellen Peptid
(AMP)-Forschung an der Kieler Hautklinik wurde
durch die Entdeckungen von Michael Zasloff in-
spiriert, der bereits 1987 zeigte, dass die Haut
von Froschen durch AMPs geschiitzt wird [1].
Basierend auf diesen Erkenntnissen gingen wir in
der Kieler Universitdts-Hautklinik (damaliger
Direktor Prof. Dr. Enno Christophers) ab 1996
unter der wissenschaftlichen Leitung von Prof.
Dr. Jens-Michael Schroder gezielt der Frage nach,
ob auch die Haut des Menschen in der Lage ist,
AMPs zu produzieren. Dabei entpuppten sich ins-
besondere Psoriasis-Schuppen als reiche Quelle
von AMPs [2]. Die Abundanz von AMPs in Psoria-
sis-Plaques mag mit erkldren, warum es bei Pso-
riasis-Patienten trotz der zerstérten Hautbarriere
nicht gehduft zu Hautinfektionen kommt [3]. So
konnten an der Kieler Hautklinik zwei neue
AMPs aus der Klasse der humanen Beta-Defen-
sine (hBDs) entdeckt werden: hBD-2 und hBD-3
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[4,5]. Das Besondere an diesen beiden Molekiilen
ist, dass deren Expression in der Haut, insbeson-
dere in Keratinozyten, im Rahmen von Entziin-
dungsprozessen, Infektionen und Wunden ex-
trem hochgeregelt sein kann [6-8]. Aber auch
AMPs, die in der gesunden Haut abundant expri-
miert werden, wie z.B. RNase 7 und Psoriasin,
konnten in der Kieler-Hautklinik identifiziert
werden [9,10] und stehen nach wie vor im Fokus
der AMP-Forschung an der Kieler Hautklinik.
AMPs spielen nicht nur eine Rolle als antibakte-
rielle Faktoren, bei einigen AMPs wurde auch
potente Aktivitdt gegen Pilze beobachtet. Diese
antifungale Aktivitdt steht auch im Interesse der
hiesigen AMP-Forschung. So konnte beispiels-
weise in mehreren Publikationen kiirzlich gezeigt
werden, dass die AMPs hBD-2, hBD-3, RNase 7
und insbesondere Psoriasin eine wichtige Rolle
in der kutanen Abwehr zum Schutz vor Infektio-
nen mit Dermatophyten und Aspergillus fumiga-
tus einnehmen [11-13].

Neuere Forschungen haben auch gezeigt, dass
neben der direkten antimikrobiellen Aktivitdt
AMPs auch weitere immunmodulatorische Eigen-
schaften (z.B. chemotaktische Aktivitdt, Aktivie-
rung von Effektorzellen, Induktion von Prolifera-
tion, Stimulierung von Angiogenese, pro- und
anti-inflammatorische Eigenschaften) besitzen
und zu ihrer Rolle als wichtige Effektormolekiile
der angeborenen Abwehr beitragen [14]. Diese
wichtigen multiplen Funktionen der AMPs in der
angeborenen Abwehr erkliren, warum immer
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mehr Studien {iber einen potenziellen Zusammenhang einer
Fehlregulation bzw. Fehlfunktion von AMPs mit diversen ent-
ziindlichen und infektiésen Erkrankungen berichten. Insbeson-
dere kann man vermuten, dass eine zu geringe oder verdanderte
Expression bzw. Aktivitdt von AMPs infektiose Erkrankungen be-
glinstigen konnte. Neuere Studien legen nahe, dass dies zum Bei-
spiel der Fall sein kénnte bei chronischen Haut- und Schleim-
hautinfektionen, chronisch infizierten Wunden, Superinfektio-
nen bei atopischer Dermatitis, Patienten mit STAT3-Mutationen
(Hyper-IgE-Syndrom) und Krebspatienten, bei denen der epider-
male Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) therapeutisch blockiert
wird [11,15-19]. Aber auch bei anderen Epithelien wird eine
AMP-Dysregulation als Triggerfaktor von Infektionen und Ent-
ziindung diskutiert, z.B. eine gestorte AMP-Expression bei Pa-
tienten mit Morbus Crohn [20] oder bei Urogenital-Infektionen
[21,22]. Auf der anderen Seite konnte eine zu hohe Expression
von AMPs, wie es z.B. bei der Psoriasis diskutiert wird, entziind-
liche Szenarien fordern, z.B. durch eine AMP-vermittelte chemo-
taktische Anlockung und Aktivierung von Effektorzellen [23,24].
Bei Patienten mit Rosazea wird auch eine abnormale Prozessie-
rung des Cathelicidins LL-37 fiir die Entziindungsreaktionen mit
verantwortlich gemacht [25]. Klar ist, dass beim Zusammenhang
von Erkrankungen und AMPs die Forschung erst am Anfang steht
und wir in den ndchsten Jahren sicherlich noch viel iiber die Rolle
von AMPs bei Infektionen und Entziindungen lernen werden.
Die Interaktion von AMPs mit der kutanen Mikrobiota ist ein
weiterer Forschungsschwerpunkt, dem in letzter Zeit auch hier
in Kiel nachgegangen wird. Es mehren sich die Hinweise, dass
AMPs mit der Mikrobiota in besonderer Weise interagieren und
dass AMPs eine wichtige Funktion in der Modulierung der préfe-
rierten Mikrobiota einnehmen [26,27]. Eine gestorte kutane
Mikrobiota wiederum kénnte mit diversen Erkrankungen assozi-
iert sein, wobei es zu kldren gilt, ob eine verdnderte Mikrobiota
bei bestimmten Erkrankungen Ursache der Erkrankung oder nur
deren Folge ist.

Es bleibt abzuwarten, ob die Eigenschaften der AMPs diese als
zukiinftige neue Klasse von Antiinfektiva qualifizieren. Potente
antimikrobielle Aktivitdt, auch gegen multi-resistente Stimme
(wie z.B. MRSA, multi-resistente Acinetobacter baumannii) und
im Rahmen der Evolution optimierte immunmodulatorische
Eigenschaften, geben Anlass zur Hoffnung, dass AMPs sich zu
therapeutischen Zwecken eignen konnten. Therapeutische
Optionen wdren neben der direkten Applikation von natiirlichen
AMPs und deren optimierten Varianten auch die gezielte Anre-
gung der Produktion von AMPs (z.B. durch Probiotika). Poten-
zielle negative Eigenschaften, wie beispielsweise unerwiinschte
immunmodulierende (z.B. entziindungsférdernde) Prozesse
oder die Erzeugung von gegen AMP resistenten Bakterien durch
massenhaften Einsatz von AMPs, miissen dabei unbedingt be-
riicksichtigt werden.

Die erfolgreiche Etablierung der AMP-Forschung in Kiel ist
sicherlich auch in besonderer Weise der fortwdhrenden intensi-
ven Unterstiitzung durch den damaligen Klinikdirektor Prof. Dr.
Enno Christophers zu verdanken. Prof. Dr. Enno Christophers hat
schon im Jahre 1979 Prof. Dr. Jens-Michael Schréder als Bioche-
miker zur Verstarkung der Forschung an die Kieler Hautklinik ge-
holt. Diese damals von Prof. Christophers sicherlich als noch
recht visiondr anzusehende Auffassung, Forschung an den Uni-
versitdtskliniken gezielt durch Naturwissenschaftler starken zu
miissen, wird ja mittlerweile in den meisten universitdren Klini-
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ken praktiziert. Die erfolgreiche AMP-Forschung an der Kieler
Hautklinik wird auch durch die damalige (2002) Etablierung
eines DFG-geforderten Sonderforschungsbereiches (SFB 617)
unter der Leitung der Kieler Hautklinik unter Vorsitz von Prof.
Schroder deutlich. Dieser SFB hat sich u.a. mit den AMPs als
Effektoren der epithelialen Abwehr befasst.

Als Nachfolger von Prof. Christophers wurde im Jahre 2004 Prof.
Dr. Thomas Schwarz neuer Direktor der Kieler Universitdts-Haut-
klinik. Dankenswerterweise unterstiitzt Prof. Schwarz die The-
matik der AMP-Forschung weiterhin, sodass auch nach dem
Weggang von Prof. Christophers weiter Kontinuitit auf diesem
Forschungssektor an der Kieler Hautklinik gewdhrleistet ist. Prof.
Schwarz hat auch eigene Forschungsinteressen aus seinem Spezi-
algebiet der UV-Forschung mit einflieRen lassen und konnte mit
seiner Arbeitsgruppe aufzeigen, dass UV-Strahlung die Produk-
tion wichtiger AMPs in der Haut anregt [28]. Diese durch die
UV-Strahlung vermittelte erhéhte Produktion von AMP mag
mit erkldren, warum Patienten mit intensiver UV-Exposition
keine auffdllig hohere kutane Infektionsanfalligkeit aufweisen,
obwohl bekanntermafZen die adaptive Immunitdt durch erh6hte
UV-Level negativ beeinflusst wird.

Durch die weiterhin als ein primdrer Forschungsschwerpunkt
der Kieler Hautklinik vorangetriebene AMP-Forschung konnte
sich die internationale Sichtbarkeit der Kieler Haut-AMP-For-
schung stetig erhdhen. Einladungen Kieler AMP-Forscher zu vie-
len internationalen AMP-Fachtagungen sowie der Vorsitz 2011
von Prof. Schréder an der internationalen Gordon-Konferenz
iiber antimikrobielle Peptide verdeutlichen dieses. Nicht zuletzt
die Organisation eines mit national und international hoch-
kardtigen Rednern (z.B. Michael Zasloff, Chuck Bevins, Joost
Oppenheim) besetzten internationalen AMP-Symposiums hier
in Kiel zu Ehren der Pensionierung von Prof. Schréder im Mai
2015 dokumentierte noch einmal die internationale Wertschat-
zung der Kieler AMP-Forschung. Diese wird von uns jiingeren
Wissenschaftlern im Sinne von Prof. Schréder auch weiterhin
mit hohem Engagement betrieben, sodass wir hoffen, dass die
AMP-Forschung weiterhin ein Aushdngeschild der Kieler Haut-
klinik bleibt.
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Antimicrobial peptides (AMPs) are small endogeneous proteins
exhibiting potent antimicrobial activity as well as immunomodu-
latory activites. A dysregulation of AMPs may be associated with
several infectious and inflammatory diseases. AMP research at
the Department of Dermatology in Kiel started in the mid 1990s
and was initiated and driven by Prof. Dr. rer. nat. Jens-Michael
Schréder who retired in 2015. Over the years the discovery and
characterization of diverse novel AMPs as well as uncovering
their important role in epithelial defense established Kiel as an
international renowned AMP research site.
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