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Forschungsprojekte AG Mack

1. Rolle von Basophilen Granulozyten bei der Requlation der Immunantwort.

In Vorarbeiten konnten wir zeigen, dass neben antigenspezifischen B-Zellen
Basophile Granulozyten als einzige weitere Leukozytenpopulation in der Lage sind,
signifikante Mengen an intakten Antigenen auf der Zelloberflache zu binden. Diese
Bindung ist auch bei einer nicht allergisch dominierten Immunantwort nachweisbar.
Zudem fanden wir heraus, dass aktivierte Basophile Granulozyten die Aktivierung
von T-Zellen und die Th1 / Th2 Differenzierung beeinflussen. Aufgrund der starken
Expression von CCR2 auf Basophilen Granulozyten und unseren Vordaten zur
immunregulatorischen Rolle von CCR2 im Modell der Kollagen induzierten Arthritis,
gehen wir davon aus, dass Basophilen Granulozyten bei entzindlichen
Erkrankungen und moglicherweise auch bei der TransplantationsabstoRung eine
bisher nicht erkannte Bedeutung in der Regulation von humoralen und zellularen
Immunantworten zukommt. Mit Hilfe von in vitro und in vivo Untersuchungen
untersuchen wir gegenwartig den Einfluss von Basophilen Granulozyten auf die T-
und B-Zell Aktivierung und identifizieren die verantwortlichen Mediatoren.

2. Bedeutung von Chemokinrezeptoren fir die Progredienz entziindlicher
Erkrankungen

Chemokine und deren Rezeptoren spielen eine entscheidende Rolle bei der
Einwanderung von Leukozyten in entzindetes Gewebe. In Tiermodellen und
humanen Biopsien konnten wir bei einer Reihe entzundlicher Erkrankungen zeigen,
dass sich vor allem CCR2 und CCRS5 positive T Zellen und Monozyten in den
erkrankten Geweben anreichern. Fur eine praklinische Evaluation von CCR2 als
Target untersuchen wir gegenwartig, wie sich eine Blockade von CCR2 bzw. eine
Depletion von CCR2 positiven Zellen auf die Progredienz entziindlicher
Erkrankungen auswirkt. Nachdem CCR2 sowohl pro- als auch antiinflammatorische
Eigenschaften besitzt, wollen wir herausfinden, welche Zellen die unterschiedlichen
Effekte von CCR2 vermitteln und wie die Beeinflussung dieser Zellen therapeutisch
nutzbar gemacht werden kann. CCR2 positive regulatorische T-Zellen, CCR2
positive Basophile Granulozyten und Gr-1 positive Monozyten stehen dabei im
Zentrum unseres Interesses.

3. Bedeutung von Fibrozyten bei der Entstehung einer Nierenfibrose

Bei verschiedensten Nierenerkrankungen inklusive chronischer Allograft-
Nephropathie fuhrt ein fibrotischer Gewebsumbau zu einem meist irreversiblen
Funktionsverlust. Aufgrund neuerer Daten muss man davon ausgehen, dass auch
Kollagen-produzierende Zellen des peripheren Blutes (Fibrozyten) beim Aufbau des
Interstitiums und der Fibroseentstehung beteiligt sind. In Vorarbeiten konnten wir
zeigen, dass in der Niere neben mesenchymalen Fibroblasten auch Kollagen-
produzierende Zellen des peripheren Blutes (Fibrozyten) nachweisbar sind. Zudem
konnten wir in Kultur aus hamatopoietischen Zellen der Milz Fibrozyten generieren.
Im Weiteren wollen wir die Herkunft und Eigenschaften der Fibrozyten genauer
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charakterisieren und ihre Bedeutung fur die Integritdt der Niere in einem
Nephrosklerosemodell (einseitige Ureterligatur) untersuchen.

4. Weitere Projekte

Unsere bisherigen Arbeiten zum Transfer von Mikropartikeln zwischen verschieden
Zellen und besonders deren Einfluss auf Akzeptorzellen setzen wir fort. Dabei wollen
wir vor allem im Mausmodell untersuchen, ob entzindliche Erkrankungen durch
Applikation von Mikropartikeln bzw. durch Aktivierung der fur den Mikropartikel-
Transfer verantwortlichen Rezeptoren glnstig beeinflusst werden.

N einem weiteren Projekt untersuchen wir, wie die endotheliale Prasentation von
Chemokinen reguliert wird. Die Prasentation von Chemokinen auf Endothelzellen ist
eine wesentliche Voraussetzung dafur, dass Chemokine die transendotheliale
Migration von Leukozyten vermitteln kdnnen. In Vorarbeiten konnten wir zeigen, dass
aus Thrombozyten freigesetztes Chondroitinsulfat A ein bedeutender endogener
Regulator der Chemokinprasentation ist. Das Zusammenspiel von Chemokinen und
Chondroitinsulfat A und die Identifizierung moglicher Rezeptoren fur die Bindung von
RANTES-Chondroitinsulfat A Komplexen wird gegenwartig naher untersucht.
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