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Forschungsgebiet  

Chronische Autoimmunerkrankungen wie rheumatoide Arthritis und Allergien werden durch eine 
Auto- oder Hyperreaktivität des Immunsystems verursacht. Sie haben eine hohe sozio-ökonomische 
Bedeutung, denn herkömmliche Therapieansätze sind teilweise ineffizient, unspezifisch, mit 
erheblichen Nebenwirkungen verbunden und die Heilung ist nicht dauerhaft. In unserer 
Arbeitsgruppe sollen neuartige Therapiestrategien entwickelt werden, die das Immunsystem 
Antigen-spezifisch modulieren. Ziel ist es, tolerogene Impfstoffe zu entwickeln, die in der Lage sind,  
die körpereigenen Toleranzmechanismen zu aktivieren, so dass die immunologische Balance 
wiederhergestellt wird und pathogene inflammatorische Aktivitäten supprimiert werden.  
Einen weiteren Forschungsschwerpunkt stellt die Immunregulation viraler Erkrankungen dar: Die 
Balance zwischen pro-inflammatorischen und anti-inflammatorische Zytokinen ist entscheidend bei 
der Virusabwehr. Eine Störung kann zu überschießenden Immunantworten und massiver 
Gewebsschädigung führen oder eine effektive Entfernung der Viren verhindern. Inwiefern sich diese 
Zytokine beeinflussen und man möglicherweise immunmodulatorisch eingreifen kann, wollen wir 
hier ermitteln. Außerdem soll untersucht werden, ob regulatorische T-Zellen dabei eine Rolle spielen.  
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Projekte am Standort Hessische Straße  

 

a) Modifikation von T-Zell-Epitopen zur antigen-spezifischen tolerogenen Vakzinierung 

Frühere Versuche, durch Vakzinierung mit Peptiden Autoimmunität zu therapieren, sind weitgehend 
erfolglos geblieben, da zum einen die Wirksamkeit kleiner Peptide begrenzt ist, zum anderen 
gefährliche Immunaktivierungen durch die Peptide im Tiermodell beobachtet wurden. Durch die 
Kopplung von Autoantigenen an synthetische makromolekulare Trägermoleküle 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 
erreichen lässt, die auf der Induktion regulatorischer T-Zellen (Treg)  und der Suppression antigen-
spezifischer Effektor-T-Zellen beruht. 

b) Immunmodulation durch Induktion tolerogener Signalwege: 

Wir wollen (Auto-)antigenenkonstrukte erzeugen, die immunmodulatorisch  wirken, in dem wir 
relevante T-Zell-Epitope an Liganden koppeln, die in tolerogene Signalwege involviert sind. So ist 
bekannt, dass Phagozytose apoptotischer Zellen Ignoranz gegenüber dem aufgenommenen Antigen 
erzeugt. Kopplung von Antigen an Opsonine, die an Rezeptoren tolerogener Antigenpräsentierender 
Zellen binden, könnte so zur Induktion von Toleranz führen. 
 
c) Peptidmodifikation von Proteinen oder Peptiden zur Förderung der mukosalen Transzytose 
 
Unser Kooperationspartner T. Pernthaner (AgResearch, Neuseeland) hat für Vakzinierungs-zwecke 
mittels „Phage display Screening“ Peptidsequenzen (Muc-Peptide) identifiziert, die daran gekoppelte 
Makromoleküle rasch durch die Mukosa des Darmes transportieren. Durch das Anfügen dieser Muc-
Peptide an Autoantigen-Peptide oder klinisch eingesetzte Polypeptide wie Hormone (Insulin), 
Cytokine oder Antikörper möchten wir diese oral verfügbar machen. Zurzeit wird der genaue 
Aufnahmemechanismus durch Laser-Scanning-Mikroskopie und Infrarot-Imaging untersucht. 
Anschließend soll das Konzept in relevanten Tiermodellen validiert werden. 
  

d) Immunregulation viraler Erkrankungen: 

Eine Untergruppe von regulatorischen Zellen stellen IL-10 sezernierende Zellen dar, die so genannten 
Tr1 Zellen. Bei einer Influenzainfektion ist eine signifikante Frequenz dieser Zellen zu beobachten, 
welche Rolle sie für die Immunantwort gegen das Virus und die Verhinderung einer 
Immunpathologie spielen, ist jedoch unklar. Wir untersuchen den Einfluss dieser regulatorischen 
Pathways auf den Verlauf der Infektion und welche Faktoren bei der Induktion dieser Zellen eine 
Rolle spielen  
 
 

Spezialtechniken 

Verschiedene Mausmodelle: 
DTH, Colitismodelle, Arthritis, Influenza, EAE (MOG-Modell, SJLxB10.PL-Modell) 
Analysen: 
Homing, Sortierung und Nachweis regulatorischer T-Zellen, Laser Scanning Mikroskopie, Infrarot-
Imaging 
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Drittmittelprojekte  
Im RCIS durchgeführt (seit Januar 2008): 

BMBF Verbundantrag Biological tolerance-inducing agents to 

selectively suppress harmful immunoreactivity 

Hamann 

DFG SFB650 TP1 Induction of stable Foxp3+ regulatory  T cells Hamann 

 

Weitere Drittmittelprojekte der AG Hamann: 

DFG SFB633 B1: Mukosa and homing/differentiation of T cells Hamann 

DFG TRR52 Epigenetic control of the transcription of homing 

receptors 

Syrbe/Hamann 

TSB Verbund Etablierung epigenetischer Marker in der Immun- 

und Krebsdiagnostik  

Hamann 

 


