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Das angeborene Immunsystem der Haut
!

Unsere Haut ist die erste Barriere gegen schädli-
che äußere Einflüsse wie UV-Strahlung, Toxine
oder Mikroorganismen. Neben der physischen
Barrierefunktion bildet die Haut durch die Sekre-
tion von antimikrobiellen Peptiden eine chemi-
sche Schutzschicht aus. Antimikrobielle Peptide
(AMP) werden von verschiedenen Zelltypen in
der Haut gebildet, wie beispielsweise von Kerati-
nozyten und Sebozyten. Im Rahmen einer Ent-
zündungsreaktion tragen auch die in die Haut in-
filtrierenden Immunzellen als AMP-Produzenten
zur antimikrobiellen Barriere bei [1,2].
Die Bezeichnung „antimikrobielle Peptide“ be-
zieht sich auf die antimikrobielle Wirkung dieser
Peptide gegen ein breites Spektrum an Mikro-
organismen, welches über grampositive und -ne-
gative Bakterien und Pilze bis hin zu Viren reicht.
Neben dieser klassischen Funktion als endogene
Antibiotika besitzen viele AMPs auch die Fähig-
keit immunregulatorisch zu wirken, indem sie
Entzündungsreaktionen initiieren und koordinie-
ren. Diese sogenannte „Alarmin“-Funktion um-

fasst Effekte auf Komponenten des angeborenen
wie auch des adaptiven Immunsystems [3].
Einige AMPs wie Psoriasin, humanes β-Defensin 3
(HBD3) und RNAse 7 werden von Keratinozyten
konstitutiv exprimiert, andere AMP dagegen, wie
HBD1 und HBD2 sowie Cathelicidin, werden bei
Bedarf gebildet. Ihre Expressionwird insbesonde-
re durch mikrobielle Faktoren und inflammatori-
sche Zytokine reguliert [4].
Cathelicidine und β-Defensine sind die bisher am
besten charakterisierten AMP-Familien in der
Haut; mehrere Dutzend weitere Proteine mit an-
timikrobieller Aktivität sind jedoch bekannt [5].
Häufig werden zunächst andere Funktionen der
Peptide beschrieben und erst später ihre antimik-
robielle Aktivität entdeckt, wie z.B. beim α-mela-
nocyte stimulating hormone [6]. Eine Schwierig-
keit bei der Identifizierung von AMP ist das Feh-
len standardisierter Bioassays zur Charakterisie-
rung ihrer antimikrobiellen Aktivität und die
mangelnde Kenntnis ihrer tatsächlich wirksamen
In-vivo-Konzentrationen [7]. Der Begriff AMP
charakterisiert daher eine heterogene Gruppe
von Peptidenmit großer struktureller Variabilität,

Zusammenfassung
!

Körpereigene antimikrobielle Peptide (AMP) bil-
den einen Schutzfilm auf unserer Haut und schüt-
zen sie vor bakteriellen und viralen Infektionen.
Neben ihrer Funktion in der Infektabwehr initiie-
ren und koordinieren AMPs zudemdie kutane Im-
munantwort und sind als sogenannte „Alarmine“
ein wesentlicher Bestandteil des angeborenen
Abwehrsystems. Entzündliche Hautkrankheiten,
die mit einer Barrierestörung assoziiert sind, wie
das atopische Ekzem, Psoriasis oder Rosazea, sind
gekennzeichnet durch eine Fehlregulation des
AMP Cathelicidin. Während bei der Rosazea eine
fehlerhafte Proteinspaltung von Cathelicidin vor-

liegt, wird beim atopischen Ekzem eine ver-
minderte Produktion diskutiert. Bei Psoriasis wie-
derum ist Cathelicidin erhöht undmöglicherweise
an einer Autoimmunreaktion beteiligt. Durch
Eingriffe in die Expression von Cathelicidin und
anderer AMP bietet sich vielleicht ein neuartiger
therapeutischer Ansatz dieser Erkrankungen. Die
Cathelicidinproduktionwird in der Haut über den
Vitamin D3-Signalweg reguliert, was neue Thera-
piemöglichkeiten für entzündliche und infektiöse
Hautkrankheiten eröffnenkönnte. Bis dahin ist die
Untersuchung der Regulationsmechanismen der
AMPs Gegenstand intensiver dermatologischer
Grundlagenforschung.
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die nur aufgrund ihrer antimikrobiellen Eigenschaften zusam-
mengefasst wird [8].

Cathelicidine: Antimikrobielle Peptide mit multiplen
Funktionen
!

Die erste in Säugern beschriebene AMP-Familie war die Familie
der Cathelicidine. Der Mensch besitzt ein Cathelicidingen (CAMP)
[9]. Dieses Gen wird nach Transkription zu einem Vorläufer-
protein translatiert und weiter zum aktiven Cathelicidinpeptid
LL-37 prozessiert [10]. Das Vorläuferpeptid hCAP18 ist physiolo-
gisch inaktiv [11]; erst durch die Prozessierung durch die Serin-
proteasen Kallikrein 5 und 7 wird das aktive LL-37 generiert [10].
Die antimikrobielle Wirkung von Cathelicidin beruht überwie-
gend auf der Interaktion mit negativ geladenen mikrobiellen
Membranen. Darüber hinaus kann LL-37 bei Säugerzellen rezep-
torvermittelte Signalwege aktivieren und dadurch Immunreak-
tionen initiieren. Beispielsweise beeinflusst LL-37 die Aktivie-
rung von Toll-like-Rezeptoren (TLR) in Immunzellen, die Trans-
aktivierung des „epidermal growth factor“ (EGF)-Rezeptors und
die intrazelluläre Kalziummobilisierung [12–14]. Diese über die
antimikrobielle Aktivität hinausreichenden Eigenschaften kenn-
zeichnen Cathelicidin als Prototyp-„Alarmin“ in der Infektions-
abwehr der Haut.

Die Rolle von Cathelicidin bei entzündlichen
Hauterkrankungen
!

In gesunder Haut ist Cathelicidin nur gering exprimiert. Hohe
Konzentrationen von biologisch aktivem LL-37 finden sich nur
bei einer Barrierestörung der Haut, verursacht durch Infektionen,
Wunden oder Entzündungen. Bestimmte Hauterkrankungen, wie
beispielsweise das atopische Ekzem (AE) oder die Psoriasis, zeich-
nen sich durch eine Fehlregulation von Cathelicidin aus, was rele-
vant für die Pathogenese dieser Erkrankungen sein könnte.

Atopisches Ekzem
Bei Patienten mit atopischem Ekzem (AE) kommt es im Rahmen
der chronischen Entzündung der Haut zu einer Barrierestörung
und häufig zu mikrobieller Fehlbesiedelung. Zunächst wurde an-
genommen, dass eine verminderte Induzierbarkeit von AMPs

wie Cathelicidin oder HBD2 aufgrund des proinflammatorischen
Zytokinmilieus in der Epidermis bakterielle oder virale Super-
infektionen begünstigt [15,16]. Dieses Modell scheint aber sim-
plifiziert, da neuere Studien eine erhöhte AMP-Expression in
läsionaler AE im Vergleich zu gesunder Haut bzw. im Vergleich
zu nichtläsionaler AE-Haut belegen [17–19]. Andererseits zeigt
eine weitere neue Untersuchung, dass in akuten, oberflächlichen
Hautwunden von AE-Patienten AMPs weniger stark induziert
werden als in Wunden von gesunden Probanden [20]
(●" Abb. 1b). Diese teils widersprüchlichen Ergebnisse legen den
Schluss nahe, dass die genaue pathogenetische Rolle der AMPs
bei AE noch weiterer intensiver Untersuchungen bedarf.

Rosazea
Ein fehlreguliertes AMP-Milieu spielt in der Pathogenese der
Rosazea eine Rolle, die durch eine Entzündung und vaskuläre
Hyperreaktivität der Haut charakterisiert ist. Cathelicidin LL-37
ist in der betroffenen Haut bei Rosazea stark exprimiert und
gleichzeitig wird eine abnorme post-translationale Prozessie-
rung von LL-37 zu kleinen Peptidfragmenten beobachtet
(●" Abb. 1c). An der Hautoberfläche wird LL-37 von Serinprotea-
sen zu kleinen Peptiden prozessiert, welche verstärkte antimik-
robielle Aktivität aber verminderte proinflammatorische Wir-
kung aufweisen [10,21]. Bei der Rosazea ist die Aktivität der
Kallikreine 5 und 7 stark erhöht und es finden sich hier fehlerhaft
prozessierte LL-37-Fragmente, die proinflammatorisch und ge-
fäßerweiternd wirken [21].

Psoriasis
Psoriasis ist eine weitere entzündliche Hauterkrankung, in deren
Pathogenese AMPs eine Rolle spielen könnten. Zum einen konnte
ein Zusammenhang zwischen einer erhöhten Genkopienzahl von
β-Defensinmit der Inzidenz vonPsoriasis hergestellt werden [22].
Zum anderen zeigt sich eine Überexpression von AMPs, insbeson-
dere des antimikrobiellen Peptids Cathelicidin LL-37 in läsionaler
psoriatischer Haut, die durch ihre proinflammatorische Aktivität
zum Krankheitsverlauf beitragen könnten [23]. Kürzlich wurde
gezeigt, dass Cathelicidin LL-37 körpereigene DNA, die bei erhöh-
tem Zellumsatz im Gewebe extrazellulär vorliegen kann, bindet
und komplexiert. DNA-LL-37-Komplexe initiieren dann über die
Aktivierung vonTLR9 eine Interferon (IFN)-Antwort in plasmazy-
toidendendritischenZellen (pDCs). IFNwiederumaktiviert T-Zel-
len und führt zu einer nachfolgendenEntzündungsreaktion in der

gesunde Hauta c

b d

basale Expression
von Cathelicidin
LL-37

Rosazea

Erhöhte Expression und
abnorme Prozessierung
von Cathelicidin LL-37

Entzündung und 
Angiogenese

Atopisches Ekzem

Störung in
Cathelicidin LL-37?

Bakterielle
Fehlbesiedelung

Entzündung

Psoriasis

Überexpression von
Cathelicidin LL-37

Komplexbildung
LL-37 + DNA

pDC-Aktivierung

Entzündung

Abb. 1 Cathelicidinexpression in entzündlichen
Hauterkrankungen. (a) In gesunder Haut ist Cathe-
licidin LL-37 kaum exprimiert; erst eine Störung der
Epithelbarriere, z.B. in Wunden, induziert seine
Expression. (b) Beim atopischen Ekzem ist die Ca-
thelicidinexpression zwar erhöht, trotzdem kommt
es zu bakteriellen Superinfektionen. (c) Bei Rosazea
ist die post-translationale Prozessierung von Cathe-
licidin LL-37 gestört, gleichzeitig ist die Cathelicidin-
expression erhöht. Die abnormen LL-37-Fragmente
begünstigen eine Entzündungsreaktion und vasku-
läre Hyperreaktivität der Haut. (d) In der Psoriasis
komplexiert Cathelicidin LL-37 mit körpereigener
DNA aus apoptotischen Zellen und aktiviert plas-
mazytoide dendritische Zellen (pDC), was einen
Entzündungskreislauf in betroffener Haut aufrecht
erhält.
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betroffenen Haut [24]. Im Rahmen dieser Immunreaktion wird
weitere körpereigene DNA aus apoptotischen Zellen freigesetzt,
welche wiederum von LL-37 gebunden werden kann. Dieser
Kreislauf der DNA-Freisetzung, LL-37-Komplexierung und pDC-
Aktivierung perpetuiert möglicherweise die Entzündungskaska-
de in läsionaler psoriatischer Haut (●" Abb. 1d).
Die gestörte Expression und Funktion von AMPs, insbesondere
Cathelicidin, in der Pathogenese von infektiösen und chronisch-
entzündlichen Hauterkrankungen eröffnet möglicherweise neue
Ansatzpunkte für die Therapie. Strategien zur Wiederherstellung
des physiologischen AMP-Milieus in erkrankter Haut setzen je-
doch eine genaue Kenntnis der zugrunde liegenden Regulations-
mechanismen voraus.

Regulation der Cathelicidinexpression über den
Vitamin D-Signalweg
!

Bis zur Identifizierung einer Vitamin D-Rezeptorbindungsstelle
im Promotor des Cathelicidingenswaren diemolekularenMecha-
nismen der Cathelicidinexpression unbekannt [25]. Inzwischen
belegen zahlreiche Studien, dass Cathelicidin direkt durch Vita-
min D3 reguliert wird [26–28]. Auch weitere Cathelicidin-Regu-
lationsfaktoren wie Co-Aktivatoren und epigenetische Verände-
rungen sind inzwischen identifiziert [29].
In Keratinozyten wird die Vitamin D3-Vorläuferform 7-Dehydro-
cholesterol unter UV-Einfluss zu inaktivem Vitamin D3 (Calciol)
umgesetzt. In der Leber erfolgt die erste Hydroxylierung von
Calciol zu Calcidiol durch die Vitamin D-25-Hydroxylase
(CYP2R1). In der Niere folgt die zweite Hydroxylierung von Calci-
diol zu aktivem Vitamin D3 (Cacitriol) durch CYP27B1. Keratino-
zytenkönnenCalciol unabhängig von Leber undNierehydroxylie-
ren.Dies ist fürdaskutaneMikromilieu relevant, daKeratinozyten
aktives Vitamin D3 zur Proliferation und Differenzierung sowie
zur Aufrechterhaltung einer intakten antimikrobiellen Barriere
benötigen.

Mögliche therapeutische Beeinflussung von
Cathelicidin bei entzündlichen Hauterkrankungen
!

Durch Beeinflussung des Vitamin D-Metabolismus und damit
Cathelicidin, beispielsweise durch UV-Exposition, könnte sich
die Möglichkeit bieten, die Infektionsabwehr der Haut zu beein-
flussen und Einfluss auf chronisch entzündliche Hautkrankhei-
ten mit Beteiligung von Cathelicidin zu nehmen [30].

Atopisches Ekzem (AE)
In der Therapie des AEwird häufig eine UVB-Fototherapie einge-
setzt. Der Erfolg dieser Behandlung könnte auf die UVB-abhängi-
ge Induktion von β-Defensinen [31] und eine Vitamin D3-Akti-
vierung und nachfolgende Cathelicidininduktion in der betroffe-
nen Haut zurückzuführen sein [32,33] und nicht allein, wie bis-
her angenommen, auf den Einfluss auf T-Zell-mediierten Im-
munantworten. Neben der UVB-Strahlentherapie könnte auch
eine orale Vitamin D3-Gabe oder eine topische Applikation posi-
tive Effekte zeigen. Da die topische Applikation von Vitamin D3
bzw. seiner Analoga in Tierversuchen Hautirritationen und Ekze-
me auslösen kann, erscheint eine orale Gabe günstiger. Tatsäch-
lich sind kleinere Pilotstudien, bei denen eine orale Gabe von
Vitamin D3 bei AE gegebenwurde, inzwischen publiziert worden
[34]. Größere Studien insbesondere mit Untersuchung klinischer

Endpunkte (u.a. mikrobielle Besiedelung, Rezidivfreiheit) fehlen
allerdings noch.

Rosazea
Bei Rosazea liegt eine gesteigerte Cathelicidinexpression und feh-
lerhafte Proteinprozessierung in den betroffenen Hautarealen
vor. Ziel einer möglichen Therapie könnte sein, das Cathelicidin-
profil bei Rosazea zu normalisieren. In Einzelfallberichten sind
Vitamin D-Rezeptor-Polymorphismen mit der Pathogenese der
Rosazea assoziiert [35]. Durch Eingriff in den Vitamin D-Signal-
weg ließe sich die Cathelicidinexpression blockieren, was zu
einer Verbesserung des Krankheitsbildes führen kann. Ein mög-
licher weiterer therapeutischer Ansatzpunkt könnte in der Blo-
ckade der Proteaseaktivität in der Haut bei Rosazea liegen. Die
Prozessierung von Cathelicidin erfolgt durch Serinproteasen,
welche durch α2-Makroglobulin oder andere Serpine inaktiviert
werden könnten [36]. Interessanterweise hemmen Tetracycline,
die bereits erfolgreich in der Therapie der Rosazea eingesetzt
werden, kutane Proteasen [37].

Psoriasis
Wie bei Rosazea liegt auch bei der Psoriasis eine erhöhte Catheli-
cidinexpression vor. Strategien, die den Kreislauf aus Nuklein-
säure-LL-37-Komplexierung, pDC- (und mDC-)Aktivierung und
Inflammation unterbrechen, wären als antientzündliche Strate-
gien denkbar [24,38]. Paradoxerweise verbessert die Applikation
von Vitamin D3-Analoga die Entzündungsreaktion bei Psoriasis,
obwohl dies zu einem gesteigerten LL-37-Spiegel führt und da-
mit die Entzündung verschlimmern sollte [39]. Eine molekulare
Erklärung dieses Paradoxons steht bislang aus. Möglicherweise
bewirken Vitamin D3-Analoga eine alternative Prozessierung
und Aktivierung von Cathelicidin LL-37 oder aber die Wirkung
geht über die des Vitamin D-Signalweges hinaus. Die genauere
Untersuchung der Expression von Cathelicidin wird auch ein bes-
seres Verständnis der Wirkweise von Vitamin D3-Analoga in der
Therapie der Psoriasis ermöglichen.

Schlussfolgerung
!

Alarminewie Cathelicidin bieten sich als mögliche Zielstrukturen
für neue Therapien entzündlicher Hauterkrankungen mit gestör-
ter AMP-Expression an. Bevor allerdings Therapieempfehlungen
formuliert werden können, müssen die zugrunde liegenden
molekularen Mechanismen genauer analysiert werden.

Abstract

Alarmins and their Role in Inflammatory Skin Diseases
!

Our skin is constantly exposed to potentially harmful microor-
ganisms. As effectors of innate immunity antimicrobial peptides
(AMP) protect the skin from bacterial or viral infections. Further-
more, these peptides are an essential part of the hostʼs immune
system as they initiate and coordinate immune reactions. Hence,
the term „alarmins“ has been coined to designate AMPs. Inflam-
matory skin diseases such as atopic eczema, rosacea and psoriasis
are characterized by dysfunction or dysregulation of antimicro-
bial peptides. In rosacea, cathelicidin peptide processing is abnor-
mal, whereas in atopic eczema the induction of cathelicidin may
be diminished. In psoriasis cathelicidin expression is upregulated
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and may be involved in an autoimmune cascade. Pharmacologi-
cal regulation of AMP expression could be a novel therapeutic
strategy to ameliorate inflammation and hence the burden of
these inflammatory diseases. Therefore, an in-depth understand-
ing of molecular mechanisms underlying AMP regulation is
needed and current subject of dermatological research.
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