- Derma-Fokus

Beeinflusst der TNF-Haplotyp
den Akne-Schweregrad?

In der Vergangenheit konnten bereits verschiedene Single
Nucleotide Polymorphisms (SNPs) identifiziert werden, die mit
der Entstehung der Acne vulgaris in Zusammenhang stehen.
Welche Effekte die SNPs des TNF-Gens auf die Auspragung
und den Verlauf der Erkrankung haben, ist jedoch unklar.
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Das TNF-Gen kodiert fiir den Tumor-
Nekrose-Faktor-a (TNF-a), ein Zytokin,
das an Entziindungsprozessen beteiligt
ist. Die Fall-Kontroll-Studie der Forscher
um L. Grech fand zwischen 2009 und 2011
statt und schloss 185 Patienten mit Acne
vulgaris und 165 gesunde Kontrollen ein.
Aus dem Blut der Probanden wurde geno-
mische DNA isoliert, auf deren Basis eine
Analyse ausgewdhlter SNPs erfolgte (Po-
sitionen -376, -308 und -238 innerhalb
der Promotorregion des TNF-Gens).

GAG-Haplotyp mit
Erkrankungsrisiko assoziiert
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Der Anteil weiblicher Studienteilnehmer
betrug in der Patienten- und Kontroll-
gruppe jeweils 84,9 bzw. 84,6 %. Hinsicht-
lich des Genotyps GA/AA an den Positio-
nen -376 und -238 innerhalb des TNF-
Promotors zeigten Patienten und Kontrol-
len keine Unterschiede. Allerdings war die
Hdufigkeit des GA/AA-Genotyps an der
Position -308 bei den Patienten héher. Die

Staphylococcus aureus schwacht

die Immunantwort

Eine Infektion mit S. aureus stort bei Neu-
rodermitis die myeloisch-monozytdren
Zellen (Myeloid-Derived Suppressor Cells,
MDSCs): Eine hohe Anzahl an S. aureus
fiihrt {iber einen Signalweg zur Bildung
grofSer Mengen an MDSCs, wodurch hilf-
reiche Immunantworten unterdriickt wer-
den. Das Team von Prof. T. Biedermann von
der Klinik fiir Allergologie und Dermatolo-
gie am Klinikum rechts der Isar und der
Universitdt Tibingen konnte im Tiermo-
dell zeigen, wie Infektionen durch S. aureus
den Krankheitsverlauf der Neurodermitis
zusdtzlich verschlechtern. Die Forschungs-
ergebnisse wurden im November in der
Fachzeitschrift Immunity veroffentlicht.

Abwehrstrategie lahmgelegt
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Als Barriere fiir krankmachende Keime
ist die Haut mit sog. Toll-like-Rezeptoren
ausgestattet. Diese Rezeptoren erkennen
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Substanzen von Bakterien wie z.B. Ober-
flichenproteine und aktivieren darauf-
hin das Immunsystem. In ihren Experi-
menten beobachteten die Wissenschaft-
ler, dass Zellwandproteine von S. aureus
auf der Haut die Bildung von MDSCs {iber
einen neuen Signalweg ausldsten. Unter
normalen Bedingungen regulieren MD-
SCs Immunantworten und Entziindun-
gen, indem sie diese im richtigen Mo-
ment unterdriicken bzw. beenden. In den
Experimenten fiihrten die vielen Bakte-
rienproteine von S. aureus auf der Haut
aber zu einer iibermdRigen Bildung von
MDSCs - die Folge: auch hilfreiche Im-
munantworten in der Haut wurden un-
terdriickt. ,Fiir den Kampf gegen die Er-
reger ist das eine sehr ungiinstige Ent-
wicklung. Die MDSCs unterdriicken
schiitzende Abwehrstrategien in der
Haut und verstdrken so die Folgen der S.
aureus-Infektion“, so Biedermann.

Autoren ermittelten innerhalb der Patien-
tengruppe eine hohere Frequenz des
GAG-Haplotyps als in der Kontrollgruppe
(16,8 vs. 9,7%), das Signifikanzniveau lag
allerdings im Grenzbereich (p=0,059). Bei
Madnnern war die Existenz des GGG-Hap-
lotyps mit einem fritheren Einsetzen der
Akne assoziiert. Die Autoren vermuteten,
dass eventuell eine Assoziation zwischen
dem polyzystischen Ovarialsyndrom, be-
stimmten TNF-Haplotypen und einer
Acne conglobata besteht. Die vorliegen-
den Studiendaten konnten die Hypothese
allerdings nicht bestdtigen.

Fazit

Die Studienergebnisse unterstreichen
den Zusammenhang zwischen Polymor-
phismen im TNF-Gen und der Acne vul-
garis. Trager des GAG-Haplotyps weisen
bspw. ein erhohtes Erkrankungsrisiko
auf. Der GGG-Haplotyp wiederum geht
bei Mdnnern mit einem fritheren Krank-
heitsbeginn einher. Relativiert werden
die Ergebnisse nach Meinung der Auto-
ren durch den geringen Anteil an mdnn-
lichen Studienteilnehmern.

Dr. Frank Lichert, Weilburg

Neben dem Tiermodell untersuchten die
Forscher auch 33 Patienten mit Neuroder-
mitis und stellten fest, dass sie im Ver-
gleich zu Gesunden erhéhte Mengen an
MDSCs im Blut und in der Haut hatten.
,Diese Kklinische Beobachtung bestdtigt
unsere Ergebnisse. Die MDSCs scheinen
gerade bei Neurodermitis-Patienten in
groRen Mengen vorhanden zu sein und so
die Immunantworten der Haut zu unter-
driicken - mit negativen Folgen fiir den
Krankheitsverlauf.“, erklart Biedermann.

,Gerade schwer betroffene Patienten lei-
den sehr unter der chronischen Entziin-
dung, dem Juckreiz und der Stigmatisie-
rung durch die Umwelt. Eine friihzeitige
und konsequente Behandlung der Patien-
ten, die auch die Bakterien mitein-
schlief8t, ist sehr wichtig®, betont er. Mit
seinem Team will er in ndchsten Schrit-
ten untersuchen, wie Entziindungen
durch MDSCs normalerweise beendet
werden und dieses Wissen fiir neue The-
rapieansdtze gegen entziindliche Haut-
krankheiten wie Neurodermitis nutzen.

Nach einer Mitteilung
der Technischen Universitdt Miinchen
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