15. September 2005

Schuppenflechte: einer rétselhaften Krankheit auf der Spur

Forscher am Wiener IMP haben erstmals ein Tiermodell fiir die Schuppenflechte entwickelt,
das iiberraschende Erkenntnisse iiber die Ursachen der verbreiteten Erkrankung liefert.
Das Wissenschaftsmagazin Nature berichtet am 15. September in einer Titelgeschichte.

Psoriasis oder Schuppenflechte ist eine chronische Erkrankung, an der zwischen ein und drei
Prozent der Bevdlkerung leiden. Sie ist durch entziindete, juckende und schuppende Haut-
lasionen gekennzeichnet, die bevorzugt an bestimmten Korperstellen auftreten. Bis zu 20 Prozent
der Betroffenen entwickeln auflerdem eine psoriatische Arthritis, eine Entziindung der Gelenks-
innenhaut, meist an den Handen oder Fii3en. In schweren Fallen fiihrt die Psoriasis zu einer star-
ken Einschrankung der Lebensqualitat.

Der genaue Grund fiir die Entstehung einer Schuppenflechte ist noch nicht bekannt. Bisher ging
man davon aus, dass Psoriasis eine Autoimmunerkrankung ist, an der die Haut beteiligt ist. Ein
anderer Ansatz sieht in der Schuppenflechte primar eine Hauterkrankung, die mit immuno-
logischen Konsequenzen einhergeht. Welche der beiden Hypothesen zutrifft, war bisher nicht
zu klaren. Unter anderem fehlten dazu geeignete Tiermodelle, an denen sich die molekularen
Veranderungen bei Psoriasis gezielt untersuchen lie3en.

Am Institut fiir Molekulare Pathologie (IMP), dem Wiener Grundlagenforschungszentrum der
Pharmagruppe Boehringer, konnten Wissenschaftler nun einige wichtige Aspekte des Rétsels
aufkldren. Einem Team um Wittgenstein-Preistradger Prof. Erwin Wagner ge-
lang es, Mduse genetisch so zu verandern, dass die erwachsenen Tiere eine
jederzeit aktivierbare Veranlagung fiir die Entstehung der Schuppenflechte in
sich tragen. Ein gezielter “Genschalter” lasst die Krankheit innerhalb von zwei
Wochen mit vielen vom Menschen bekannten Symptomen ausbrechen. Im
Unterschied zu friheren Krankheitsmodellen, bei denen lediglich die Haut-
veranderungen beobachtet werden konnten, entwickeln die Tiere auch die
psoriatischen Gelenksentziindungen. Damit steht den Wissenschaftlern nun
erstmals ein Modell zur Verfligung, an dem samtliche Aspekte der Erkrankung
im Detail studiert werden kdnnen.

Die Wissenschaftszeitschrift NATURE berichtet in ihrer Ausgabe vom
15. September ausfuhrlich Gber die neuen Erkenntnisse aus Wien. Mit der
Coverstory verbindet das Magazin die Hoffnung, das neue Mausmodell kénn-
te das Ratsel um die Ursachen der Schuppenflechte 16sen. Auch Erstautor
Rainer Zenz ist optimistisch: ,Wir sind sicher, dass wir mit unserem Modell ein
ausgezeichnetes Werkzeug fiir die praklinische Forschung geschaffen haben.
Es wird sich auBBerordentlich niitzlich fiir zuklnftige Studien erweisen, die dem
Verstandnis und der Heilung dieser verbreiteten Krankheit dienen.”

An der Arbeit waren neben den IMP-Wissenschaftlern auch Forscher des
Deutschen Krebsforschungszentrums und der Medizinischen Universitat Wien
beteiligt. Erste Hinweise auf die genetischen Veranderungen bei Psoriasis
erhielt die IMP-Gruppe, als sie Hautproben von Patienten der Universitats-
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Zellvermehrung, Zelldifferenzierung und Stressreaktionen in Zellen regelt. Mduse, denen das
Gen JunB in der Haut fehlt, entwickeln jedoch keine Hautveranderungen. Erst die kombinierte
Abwesenheit von JunB und dem verwandten c-Jun lasst die typischen Symptome der Schuppen-
flechte bei der Maus ausbrechen. Bei den am IMP entwickelten Tiermodell lassen sich die beiden
Gene experimentell durch einen ,Genschalter” inaktivieren

Welches Potential das nun zur Verfligung stehende Krankheitsmodell birgt, zeigen weitere Studi-
en am IMP, die durchaus das gangige Lehrbuchwissen erschiittern kdnnten. Mause ohne T- und
B-Zellen, also ohne funktionierendes Immunsystem, erkrankten bei den Versuchen ebenfalls an
Psoriasis. Sie blieben lediglich von Arthritis verschont. Damit ist die Auffassung, Psoriasis sei eine
durch T-Zellen ausgeldste Autoimmunerkrankung, nicht langer haltbar. Stattdessen schlagen die
IMP-Forscher vor, Schuppenflechte in erster Linie als Hauterkrankung zu definieren, die durch die
Immunzellen verstarkt wird. Oder, wie es NATURE formuliert, ,outside-in” statt,inside-out”.

Die Arbeit wurde unter anderem mit Mitteln des Osterreichischen Wissenschaftsfonds FWF
gefordert.
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Das Wiener Forschungsinstitut flir Molekulare Pathologie GmbH (IMP) wurde 1985 gegriindet
und ist Teil des internationalen Firmenverbands Boehringer Ingelheim. Seit 1988 bildet das IMP
den Kern des heutigen Campus Vienna Biocenter. Mit liber 200 Mitarbeitern aus 28 Nationen
widmet sich das Institut der Aufklarung von molekularen Vorgdngen bei der Entwicklung von
Organismen und der Entstehung von Krankheiten. Die erzielten Forschungsergebnisse dienen
unter anderem der Entwicklung neuer Arzneimittel bei Boehringer Ingelheim.

IMP- IMBA Research Center

Zwischen dem Forschungsinstitut fiir Molekulare Pathologie (IMP) und dem seit 2003 opera-
tiven Institut fiir Molekulare Biotechnologie der Osterreichischen Akademie der Wissen-
schaften (IMBA) wurde eine enge Forschungskooperation vereinbart. Unter dem Namen
“IMP-IMBA Research Center” greifen die beiden Institute auf eine gemeinsame Infrastruktur im
wissenschaftlichen und administrativen Bereich zu. Die beiden Institute beschaftigen insgesamt
Uber 300 Mitarbeiter aus 30 Nationen und sind Mitglieder des Campus Vienna Biocenter.
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