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apl. Prof. Dr. med. Sven Quist
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Univ.-Prof. Dr. med. Thomas Tiiting
Univ.-Prof. Dr. med. Bernd Bonnekoh
OA Dr. med. Ingolf Franke

OA Prof. Dr. med. Evelyn Gaffal

OA Dr. med. Andreas Braun

OA Dr. med. Robert Vetter

PD Dr. med. Anja Thielitz

Prof. Dr. med. Jens Ulrich

apl. Prof. Dr. med. Sven Quist

3. FORSCHUNGSPROFIL

Die iibergeordneten Ziele der experimentellen und klinisch-translationalen Projekte in der Universitatshautklinik
Magdeburg sind die Erforschung molekularer und zelluldrer Mechanismen der Immunregulation in der Haut und
die daraus resultierende Entwicklung innovativer Ansatze fiir die Immunpathologie und die Immuntherapie. Ein
wesentlicher Fokus bildet dabei ein besseres Verstindnis von Mechanismen der interzellularen Kommunikation
und der dynamisch-adaptiven Plastizitdt von Zellen in der Haut bei chronisch entziindlichen, allergischen,
infektiosen und neoplastischen Erkrankungen.

Forschungs-Schwerpunkte im Labor fiir Experimentelle Dermatologie
Arbeitsgruppen Prof. Dr. Tiiting, Prof. Dr. Gaffal

Regulation zellularer Immunantworten in der Haut:




= Bedeutung der Keratinozyten fir die interzellulire Kommunikation bei Entziindungsvorgangen in der Haut.
Experimentelle Modelle fir die allergische Kontaktdermatitis.

= Einfluss von bioaktiven Lipiden am Beispiel von endogenen Cannabinoiden.

= Wechselseitige Steuerung von angeborenen und erworbenen Mechanismen der Immunabwehr.

Rolle des Immunsystems in der Pathogenese und Therapie des Melanoms:

= Einfluss proinflammatorischer Mediatoren und Signalwege auf die Heterogenitat und dynamische Plastizitat
von Tumor- und Immunzellen im Mikromilieu primérer und metastasierender Melanome.

= Bedeutung fiir die die lokale Regulation der Effektorfunktionen von Melanom-spezifischen CD8 und CD4
T-Zellen.

= Auswirkungen auf die Tumorimmuniberwachung, die Tumorprogression und die Therapieresistenz.

= Kombination von tumorimmunologischen und tumorbiologischen experimentellen Ansatzen in genetischen
Melanommodellen der Maus.

Entwicklung innovativer kombinatorischer Strategien in der Tumortherapie:

= Préaklinische und klinische Entwicklung von effektiven Protokollen fiir die Kombination komplementarer
Ansatze der Tumorimmuntherapie mit einem Fokus auf die Modulation von Entziindungs-getriebenen pro-
tektiven und regenerativen Vorgangen als Ursache fiir die Therapieresistenz.

= Lokale und systemische Stimulation von Rezeptoren fiir virale Nukleinsduren (TLR/Helikasen) und Typ |
IFN mit rekombinanten viralen Vektoren und immunstimulierenden Oligonukleotiden

= Kombinationstherapien mit immunmodulatorischen Antikérpern und Signaltransduktions-Inhibitoren.

Gq/11-gekoppelte GPCR Signalwege in der Pathogenese und Therapie des malignen Melanoms:

= Einblicke in die molekularen Mechanismen, warum und wie eine mutierte G?q/11-Signaltransduktion das
Wachstum und die systemische Ausbreitung bestimmter Melanom-Subtypen antreibt.

= Grundlage fir die Entwicklung neuartiger therapeutische Ansatze u.a. fir die Behandlung des Aderhaut-
melanoms.

Forschungs-Schwerpunkte im Labor fiir Immunologie und Allergologie

Arbeitsgruppe Prof. Dr. Bonnekoh

= |Immunbiologika in der Therapie der Psoriasis und der Atopischen Dermatitis
= Co-Morbiditat der Psoriasis und Einfluss auf den Therapieerfolg unter Systemtherapie (mit Biologika)
= [nfektidse Trigger der Psoriasis vulgaris

= Molekulare Charakterisierung von Pathomechanismen der Psoriasis sowie pharmakologischer Effekte von
Antipsoriatika

» Topo-Proteom-Analytik in der Behandlung der Psoriasis unter Systemtherapie (z.B. Ustekinumab)

4. KOOPERATIONEN

= Andreas Miiller, Institut fiir Molekulare und Klinische Immunologie, Universitatsklinik Magdeburg

= Evi Kostenis, Institut fiir Pharmazeutische Biologie, Bonn

= Prof. Dr. rer. nat. Ursula Bommhardt; Institut fir Molekulare und klinische Immunologie, OvGU

= Prof. Anton Bovier, Abteilung Wahrscheinlichkeitstheorie, Institut fiir Angewandte Mathematik, Bonn
= Prof. Dr. D. Reinhold, Institut fiir Molekulare und Klinische Immunologie

= Prof. Dr. Schraven, Forschungszentrum Immunologie Sachsen-Anhalt

= Prof. Jean-Christophe Marine, VIB-KU Leuven Center for Cancer Biology, Leuven

= Prof. Michael Holzel, Institut fiir klinische Chemie und klinische Pharmakologie, Bonn

= Prof. Wolfgang Kastenmiiller, Institut fiir Systemimmunologie, Universiat Wiirzburg



5. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: Prof. Dr. Thomas Tiiting
Projektbearbeitung:  Prof. Dr. med. Thomas Titing
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.01.2024 - 31.12.2027

Untersuchungen zur Ambivalenz des AHR-Signalweges in Haut-krankheiten

Melanoma, the most lethal type of skin cancer, accounts for almost 2% of cancer cases worldwide, with an
increasing incidence due to the unbroken trend of recreational UV exposure. The aryl hydrocarbon receptor
(AHR), a ligand binding transcription factor of the basic helix-loop-helix Per-ARNT-Sim family, was initially
described as the receptor for the dioxin TCDD and has been shown to mediate the detoxification of environmental
pollutants. More recently, a multitude of physiological and endogenous ligands have been discovered, along
with increasing evidence of physiological roles of AHR in cell proliferation, differentiation and inflammatory
responses. UV light has been shown to generate the high affinity AHR agonist FICZ that promotes skin tanning
as a protective response against UV. However, in cancer cells AHR activation promotes tumor progression.
The current project is based on the hypothesis that AHR signaling promotes protective melanocyte responses
to UV irradiation in physiological settings, whereas in pathologic settings, AHR signaling enhances malignant
transformation as well as metastatic progression and impairs the efficacy of T cell directed immunotherapies.
In the first work package of the project, we will use melanocyte-specific, conditional AHR knockout mice to
characterize the impact of AHR signaling on the response of melanocytes to UV light. Additionally, we will also
analyze the role of AHR signaling on UV-induced tumor development and progression by utilizing the Hgf-Cdk4
melanoma model crossed with the melanocyte-specific AHR knockout mice. In the second work package, we
will assess the role of AHR signaling on immunotherapy. For this, we will use our transplantable melanoma
cell line HCmell12 with and without a CRISPR mediated AHR knockout and perform adoptive T-cell transfer.
Furthermore, we will also combine adoptive cell transfer therapies with pharmacological AHR inhibition in mice
transplanted with HCmel12 melanoma cells to assess the ...

Mehr hier

Projektleitung: Prof. Dr. Thomas Tiiting

Kooperationen: Prof. Dr. Andreas Miiller; Prof. Dr. Stefan Remy
Forderer: Deutsche Krebshilfe e. V. - 01.04.2022 - 31.03.2027

Einfluss des peripheren Nervensystems auf die Dynamik und Plastizitait von Tumor-lmmunzell
Interaktionen

Die molekulare Identifizierung von immuninhibitorischen Rezeptoren auf T-Zellen und die Entdeckung, dass die
Antikorper-vermittelte Blockade dieser Rezeptoren die antitumorale Immunitdt verstirken kann, stellt einen
bedeutenden, praxisverandernden konzeptionellen Fortschritt dar, der die Krebsmedizin im letzten Jahrzehnt
revolutioniert hat. In diesem Projekt bauen wir auf neuen Erkenntnissen auf, dass das Nervensystem an
der Regulierung sowohl der Funktionen von Immunzellen als auch von Krebszellen beteiligt ist. Periphere
Neuronen fiihren eine bidirektionale interzelluldre Kommunikation durch eine Fiille von chemischen Botenstoffen
durch, die den Wirt auf extrinsische und intrinsische Gefahren aufmerksam machen und helfen, Schutz- und
Regenerationsreaktionen zu koordinieren. Wir werden mit Gruppen zusammenarbeiten, die an der Schnittstelle
der neurobiologischen Hirnforschung und der zelluldren Immunologie arbeiten, um die dynamischen und wechsel-
seitigen Interaktionen zwischen Neuronen, Immunzellen und Krebszellen im Verlauf der malignen Progression und
als Reaktion auf therapeutische Interventionen zu untersuchen. In unserer hochgradig interdisziplinaren Arbeit
werden wir die (ibergreifende Hypothese untersuchen, dass periphere Neuronen immunsuppressive Aktivitat in der
Tumormikroumgebung durch chemische Botenstoffe ausiiben, die als zielgerichtete Neuro-Immun-Checkpoints
fiir verbesserte kombinatorische Strategien zur Krebsimmuntherapie fungieren. Die gentechnisch hergestellten
experimentellen Mausmodelle fiir primdre und metastasierte Melanome, die wir iiber die Jahre entwickelt und
sorgfaltig charakterisiert haben, stellen eine solide Basis dar, um diese Hypothese zu testen. Wir werden
neuartige und innovative experimentelle Werkzeuge, die von Hirnneurobiologen entwickelt wurden (wie z.B.
genetisch kodierte Sensoren und Designer-Rezeptoren, die eine optogenetische und chemogenetische Modulation
neuronaler Funktionen ermdglichen), auf die Untersuchung peripherer ...

Mehr hier


https://forschung-sachsen-anhalt.de/project/-27939
https://forschung-sachsen-anhalt.de/project/-25833
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