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Aufgaben und Struktur

Das interdisziplindre Schwerpunktprogramm
1468 ,,Osteoimmunologie - IMMUNOBONE - A
Program to Unravel the Mutual Interactions bet-
ween the Immune System and Bone” (SPP 1468
— IMMUNOBONE) erforschte das zelluldare und
klinische Zusammen- und Wechselspiel zwischen
dem Immun- und Knochensystem. Das Verbund-
projekt startete 2010 mit 26 Teilprojekten und
einem Fordervolumen von insgesamt 6,8 Millio-
nen Euro. Nach erfolgreicher Begutachtung An-
fang 2013 wurde das Schwerpunktprogramm fiir
weitere drei Jahre mit einer Férdersumme von 7,1
Millionen Euro von der DFG bewilligt. Der inter-
disziplindre Verbund setzte sich aus 20 Arbeits-
gruppen von 15 verschiedenen Forschungsein-
richtungen aus den Bereichen osteologischer Or-
thopadie, Rheumatologie und Immunologie zu-
sammen. Innerhalb der zwei jeweils dreijahrigen
Forderperioden und einer 1,5 jahrigen kosten-
neutralen Laufzeitverlingerung der 2. Forderpe-
riode konnte das interdisziplinare SPP 1468 das
Forschungsfeld Osteoimmunologie wesentlich er-
weitern. In den insgesamt 31 Teilprojekten wur-
den verschiedene Effekte des Immunsystems auf
den Knochen untersucht und neue molekulare
Schliisselspieler entziffert, die die Interaktion zwi-
schen Immun-und Skelettsystem kontrollieren.

Forschung

Die Osteoimmunologie war zum Zeitpunkt der
Erstbeantragung ein neu entdecktes Wissen-
schaftsfeld zwischen Immunologie und Knochen-
biologie. Dieses Feld wurde insbesondere durch
die Entdeckung von RANKL (receptor activator
of NF-kB ligand)stimuliert. Durch die Einrichtung
des SPP 1468 hat sich dieses Feld deutlich erwei-
tert, wobei neue Mechanismen in der gegensei-
tigen Regulierung von Knochen und Immunsys-
tem aufgedeckt werden konnten. Das Hauptin-
teresse galt dabei der Regulation von Knochen-
masse und -architektur durch Immunsystem und
Entziindung sowie der Charakterisierung von
Knochen und Knochenmark als ein Organ, wel-
ches zur Differenzierung und zum Uberleben von
Immunzellen erforderlich ist. Die umfangreichen
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Ergebnisse, die in dem Schwerpunktprogramm
erzielt werden konnten, zeigen, dass das Immun-
und Skelettsystem auf mehreren Ebenen eng
miteinander interagieren.

Ein wichtiger Aspekt der Osteoimmunologie ist
die Regulation des Skelettsystems durch Zytokine.
Dabei konnten unter anderen neue Erkenntnisse
zu bisher unerkannten biologischen Funktionen
von RANKL im Rahmen von Brustkrebs, Osteope-
trose und Diabetes mellitus definiert werden. Wei-
ter konnten neue Einblicke gewonnen werden,
wie Zytokine, die bei der Psoriasis eine zentrale
Rolle spielen, den Knochen beeinflussen. Diese Er-
gebnisse bieten neue Erklarungsmaoglichkeiten fir
immunologische Knochenveranderungen bei Pso-
riasis, die eine direkte klinische Relevanz aufwei-
sen, da die IL-17 Hemmung schon heute zur Be-
handlung der Psoriasis eingesetzt wird. Dabei
konnte auch eine neue Rolle der IL-23/IL-17 Zy-
tokinachse im Ubergang von Autoimmunitit zur
Entziindung definiert werden. In diesen Zusam-
menhang traten vollig neue Mechanismen der
Kontrolle des Skelettsystems durch Autoimmuni-
tat zutage. Bereits innerhalb der ersten Forderpe-
riode wurde im Rahmen eines ,Bedside-to-Bench-
Ansatzes” eine Verknlpfung zwischen der Auto-
antikorperproduktion und Knochenabbau aufge-
deckt. Es konnte gezeigt werden, dass menschli-
che Autoantikdrper gegen citrullinierte Proteine,
die bei den meisten Patienten mit Arthritis gefun-
den werden, starke Induktoren fiir knochenresor-
bierende Osteoklasten sind und Knochenverlust
auslosen. Diese Erkenntnisse eréffneten neue Ein-
blicke in den Knochenabbau bei rheumatoider Ar-
thritis. In der zweiten Forderperiode konnte das
Verstandnis tiber die Rolle dieser Antikorper inner-
halb des Skelettsystems durch die Entdeckung
einer Fc-Rezeptor-vermittelten Regulation von Os-
teoklasten und der Antikorper-Glykosylierung wei-
terentwickelt und vertieft werden.

Im Rahmen des SPP 1468 konnte neben Immun-
regulatoren der Osteoklasten auch neue Mecha-
nismen der Regulation der Knochenbildung
identifiziert werden. So konnte gezeigt werden,
dass der nukledre Rezeptor PPARB/d aus der
Gruppe der Peroxisom-Proliferator-aktivierten
Rezeptoren (PPARs) zur Osteogenese durch Re-
gulation der RANKL Expression von Osteoblasten
beitragt und damit einen innovativen Ansatz fiir
die Entwicklung neuer knochenaufbauenden Os-
teoporosemedikamente darstellt. Weiter war die
exzessive Knochenneubildung im Zusammen-
hang mit Arthritis ein Bereich, der im Schwer-
punktprogramm erforscht wurde. Innerhalb des-
sen konnte die Rolle von Wnt Proteinen und
deren Antagonisten bei pathologischer Knochen-
neubildung bei Arthritis wahrend beider Forder-
perioden erforscht werden. Innerhalb des Kon-
sortiums konnten zudem neue bahnbrechende
Entdeckungen tiber die Regulation von Knochen
und Entziindungen durch Glucokortikoide erzielt

werden, die eine Grundlage zur Entwicklung von
nebenwirkungsarmen Kortison-Medikamenten
bilden, insbesondere von Praparaten, die die Ein-
zelmolekilfunktion von Glukokortikoidrezepto-
ren berlicksichtigen. Diese Erkenntnisse spielen
gerade flr entziindliche Erkrankungen, wie Ar-
thritis, eine zentrale Rolle, da hier Entziindung
und Knochenverlust nebeneinander auftreten.
Im Bereich der klinischen Forschung konnten in-
nerhalb des Konsortiums Verfahren entwickelt
werden, die es ermdglichen, die Immun-Kno-
chen-Interaktion durch die Anwendung hochauf-
I6sender Bildgebungsverfahren (hochauflésende
quantitative Computertomographie) bei Patien-
ten mit entziindlichen Erkrankungen zu visuali-
sieren. Die Daten aus diesen Studien ermdglich-
ten die Auswirkungen von Entziindung und Au-
toimmunitat auf die Knochenhomdgostase besser
zu verstehen. Sie zeigen zum einen die Effekte
der therapeutischen Anwendung von Zytokin-In-
hibitoren auf die Knochenarchitektur sowie fri-
hen Veranderungen der Knochenarchitektur bei
Patienten mit Autoimmunitat, die noch keine
entziindliche Erkrankung entwickelt haben.
Letztlich konnte das Schwerpunktprogramm
zahlreiche neue molekulare Mechanismen dar-
stellen, wie sich Verdnderungen des Knochen-
marks auf die Immunhomdostase auswirken
und sich diese bei Erkrankungen des Menschen
auswirken. Zudem hat der SPP 1468 einen gro-
Ren Beitrag zur genaueren Beschreibung der
Makrophagen- und Osteoklasten-Differenzie-
rung durch Zytokine geleistet.

Lehre

Die an dem SPP 1468 — IMMUNOBONE betei-
ligten Forschergruppen betreuten sowohl

Grundlagen- als auch klinisch-orientierte, medi-
zinische und biologische Dissertationen. Weiter
waren die Leiter an Vorlesungen zur Ausbildung
von Studierenden verschiedener Fachrichtun-
gen (Medizin/Molekulare Medizin) beteiligt.






