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Forschungsfeld 

Vaskuläre Veränderungen führen zu einer erhöhten Morbiditäts- und Mortalitätsrate. Endogene 
Moleküle, wie z.B. High-Density Lipoproteine (HDL) haben einen protektiven Einfluss auf das 
Gefäßsystem und können u.a. inflammatorische Prozesse im Gefäßsystem modulieren. Durch 
systematische Analyse der Komponenten des HDLs konnten wir feststellen, dass vor allem 
Sphingolipide anti-inflammatorische Signale durch Aktivierung von spezifischen Rezeptoren 
vermitteln. Das Sphingolipid, Sphingosin-1-Phosphat (S1P) ist dabei von besonderem Interesse. Eine 
Aktivierung der S1P1/3 Rezeptoren führt zu einer Aktivierung der endothelialen 
Stickstoffmonoxidsynthase (eNOS), die für die Funktion des Endothels von hoher Bedeutung ist. 
Ebenso werden durch S1P pro-inflammatorische Signale, wie das "monocyte chemoattractant 
protein-1", die induzierbare Stickstoffmonoxidsynthase, die sekretorische Phosphoslipase A2 wie 
auch die Induktion von Matrixmetalloproteinase-9 gehemmt. Alle Faktoren spielen bei der 
Atherogenese eine wichtige Rolle. S1P hat außerdem wichtige immun-modulatorische Funktionen. 
Das synthetische S1P Analogon - FTY720 - ist erfolgreich als Immunsuppressivum bei 
Autoimmunerkrankungen, Transplantationen und auch der Multiplen Sklerose klinisch getestet. 
FTY720 induziert ein Lymphozytenhoming, verhindert gleichzeitig einen Egress von Lymphozyten aus 
den Lymphknoten und führt zu einer Depletion zirkulierender Lymphozyten. Unsere Arbeitsgruppe 
konnte zeigen, dass FTY720 einen Einfluss auf die Funktion von dendritischen Zellen hat, indem es die 
Antigenpräsentation reduziert. Auch das S1P im HDL kann die dendritische Zellfunktion durch 
Reduktion der Antigenpräsentation beeinflussen. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz wird außerdem 
die Funktion von HDL massiv gestört. HDL verliert seine anti-inflammatorischen Wirkungen und kann 
nicht mehr dendritische Zellen in ihrer Funktion blockieren, sondern aktiviert diese. Wir konnten des 
Weiteren zeigen, das Proteine im HDL von Patienten mit Niereninsuffizienz akkumulieren, die pro-
inflammatorisch wirken und z.B. MCP-1 aktivieren. Ebenso wurde untersucht, welchen Einfluss HDL 
auf die Funktion von T-Zellen und Makrophagen haben kann. HDL reduziert die Adhäsion und 
Transmigration von Makrophagen. Interessant hierbei ist, dass bei Patienten mit terminaler 
Nierenfunktionsstörung, HDL diese protektiven Eigenschaften verliert. Die Mechanismen sind 
gänzlich unbekannt. 
Das Ziel der Arbeitsgruppe teilt sich in zwei Teile: Zum einen wollen wir die Funktion von S1P, dem 
S1P-Rezeptorsystem bzw. den neuen S1P-Rezeptoranaloga studieren und die Einflüsse auf 
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immunologische und anti-inflammatorische Mechanismen prüfen. Zum zweiten wollen wir 
untersuchen, warum HDL bei Niereninsuffizienz dysfunktionell wird und welche Einflüsse dieses HDL 
auf immunologische und inflammatorische Prozesse hat. 
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