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1. Zusammenfassung 
Bei allergischen Entzündungen spielen Th2-assoziierte Immunantworten und deren 
Schlüsselmediatoren wie Interleukin-4 und IL-13 eine zentrale Rolle. Unter dem Einfluss dieser 
Typ 2-spezifischen Immunmediatoren reagieren die Epithelzellen der unteren und oberen 
Atemwege beispielsweise über die Regulation von Transkriptionsfaktoren und die Sekretion von 
weiteren Mediatoren, die zusätzlich in das Entzündungsgeschehen hineinwirken.  
Das Ziel der vorliegenden Habilitation ist die Aufklärung der Mechanismen einer gestörten, 
mukosalen Immunität im Atemwegslumen und am Atemwegsepithel bei allergischen 
Erkrankungen. Im Besonderen sollen assoziierte Biomarker dieser aberranten Immunität erfasst 
werden. Im Weiteren sollen anti-inflammatorische Mechanismen, die durch die kausale 
Therapieoption einer Allergen-spezifischen Immuntherapie (AIT) induziert werden und der 
Inflammation entgegenwirken beleuchtet werden.  
Der erste Teil dieser kumulativen Habilitationsschrift zeigt in vitro krankheitsspezifische Muster 
von primären Epithelzellen und ex vivo Immunzellen im Atemwegslumen bei Patienten mit 
allergischer Rhinitis und allergischem Asthma. Der zweite Teil dieser Habilitationsschrift 
fokussiert sich auf die therapeutische Interaktion und zeigt die therapeutische Modifikation der 
aberranten epithelialen Immunologie durch eine AIT.  
In diesem Zusammenhang haben wir zunächst in vitro die Wirkung der prototypischen 
Mediatoren der Th1/Th2-Effektorzellen auf bronchiale Epithelzellen untersucht. Hier konnten wir 
erstmals ein IL-4-abhängiges, polarisiertes Transkriptom der Epithelzellen und die konsekutive 
Sekretion von Mediatoren wie IL-24 identifizieren. Zugrunde liegt eine epitheliale Aktivierung 
von Transkriptionsfaktoren wie GATA3, die üblicherweise bei Typ 2-Reaktionen in Immunzellen 
gefunden werden. Dies deutet auf eine verstärkende Rolle der Atemwegsepithelzellen im 
Entzündungsgeschehen hin. Eine pathogene Th2-assoziierte Signatur von distinkten 
sekretierten Proteinen konnten wir bei Asthmatikern in einer ex vivo Studie in nasalen Sekreten 
und Überständen des induzierten Sputums validieren und zeigen, dass die oberen Atemwege 
in diesem Falle die Pathophysiologie in den unteren Atemwege spiegeln. Ein 
Entzündungskontinuum, wie es nach der „United Airways Hypothese“ beispielsweise durch 
allergische Mechanismen abgebildet wird, kann dabei verschiedene Endotypen aufweisen und 
für therapeutisch relevante Phänotypen wichtig sein. Wir konnten lokale Analyte aus Sekreten 
der oberen und unteren Atemwege für das Vorliegen einer lokalen Th2-Antwort identifizieren, 
wobei wir zeigen konnten, dass IL-24 ein möglicher Marker für ein zugrundeliegendes Asthma 
sein kann. Dazu konnten wir in einer weiteren Arbeit ex vivo zeigen, dass in der allergischen 
Rhinitis und Asthma sowohl lokal als auch peripher durch eine AIT-Behandlung die Treg-
Population numerisch und funktionell wieder induziert wird, während die Frequenzen an Th2- 
und Th9-Zellen sowie TGF-β-Spiegel während der Therapie abgesenkt wurden. Dieses 
Ergebnis weist darauf hin, dass eine AIT einen speziellen Zustand der Immunregulation 
induziert und die Wiederherstellung der natürlichen Allergentoleranz nicht bereits im ersten Jahr 
der Therapie erfolgt.  
In einer Studie zu krankheits- und therapiebedingten Veränderungen auf Ebene kleiner, nicht-
kodierender microRNAs (miRNAs) konnten wir beobachten, dass auch auf dieser Ebene eine 
aberrante Regulation im Kontext eines Th2-geprägten Zytokinmilieus zu finden ist, welches sich 
ebenfalls in veränderten ILC2-Frequenzen widerspiegelt. Wir konnten nachweisen, dass miR-
3935 und ihre Ziel-mRNA, der EP3 Rezeptor gegenläufig reguliert sind. Im Kontext der 
Allergenimmuntherapie bewerten wir die erhöhte Expression der miR-3935 als Gewebe-
protektiv, die reduzierte Expression des Rezeptors als Surrogat einer Besserung des Asthmas. 
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Mit dieser Studie konnten wir dokumentieren, dass die PGE2-Spiegel im Sputum mit pro-
entzündlichen zellulären und klinischen Parametern korrelieren und bei AIT-behandelten 
Patienten niedriger sind.  
Eine epitheliale Typ 2-Signatur zeigen wir ebenfalls in einer ex vivo Studie, worin wir die 
Transkriptom-weite Untersuchung dieser Effekte gezielt im induzierten Sputum und den 
Überständen unter Berücksichtigung der Immunzell-Entitäten untersuchten. Während unter AIT 
proinflammatorische Mediatoren reduziert werden, zeigt sich im Atemwegsepithel ein Anstieg 
der Expression potentiell regulatorischer oder anti-inflammatorischer Mediatoren. Wir konnten 
Sekretoglobin1A1 als potentiell anti-inflammatorischen Indikator identifizieren. Dieser wurde 
durch die Therapie induziert, während die Expression pro-allergischer Th2-Mediatoren wie 
beispielsweise IL-24 reduziert wurde. Auch weitere prototypische Typ 2-assoziierte Mediatoren 
einer aberranten Immunität und ihre zellulären Ursprünge konnten wir im induzierten Sputum 
als Therapie-sensibel nachweisen. 
Die von uns beschriebenen, pro-allergischen Biomarker haben wir in einer Langzeit-
Beobachtungsstudie zur AIT über den Verlauf von drei Jahren nachverfolgt. Diese 
Untersuchungen wiesen Immunzellen und Mediatoren nach, die mit Typ 2-Immunreaktionen 
assoziiert sind, ebenso wie anti-entzündlich wirkende regulatorische T- und B-Zellpopulationen 
und deren Mediatoren. Sowohl während der Aufdosierung als auch im Verlauf der 
Erhaltungstherapie der subkutanen Gräser-AIT zeigen sich Veränderungen der prototypischen 
Th2-assoziierten Biomarker-Muster bis hin zur Regulierung der fehlgeleiteten Immunität und 
einer Reinduktion der tolerogenen Mediatoren und Zellpopulationen verfolgen. 
Zusammengefasst zeigt die vorliegende Habilitationsschrift somit erstmals zugrundeliegendes 
epitheliales Transkriptionsfaktoren-Netzwerk in der fehlgeleiteten mukosalen Immunität der 
Atemwege, die über eine AIT als kausale Therapieoption in großen Teilen rückführbar ist und 
somit über die AIT therapeutisch greifbar ist. Für die Zukunft wäre zu klären, ob die mukosale 
Barrierefunktion, welche über die kausale Therapieoption der AIT rückführbar ist, auch im 
gleichen Maße über Antikörper-basierte Therapieoptionen möglich ist.
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1. Summary 
 
In allergic inflammation, Th2-associated immune responses and their key mediators such as 

interleukin-4 and IL-13 play a central role. Under the influence of these type 2-specific immune 

mediators, epithelial cells of the upper and lower airways respond, for example, by regulating 

transcription factors and secreting other mediators that also affect the inflammatory process.  

The aim of this cumulative habilitation thesis is to elucidate the mechanisms of impaired mucosal 

immunity in type 2 driven diseases of the airway lumen and epithelium. In particular, the identification 

of biomarkers associated with this aberrant immunity was aim of the studies. Furthermore, anti-

inflammatory mechanisms induced by the causal therapeutic option of allergen-specific 

immunotherapy (AIT) were studied.  

The first part of this cumulative thesis shows in vitro disease-specific patterns of primary epithelial 

cells and ex vivo immune cells in the airway lumen of patients with allergic rhinitis and allergic 

asthma. The second part of this thesis focuses on the therapeutic interaction and shows the 

modification of aberrant epithelial immunology by an AIT. 

In this context, we first investigated the effect of prototypical mediators of Th1/Th2 effector cells on 

bronchial epithelial cells in vitro. For the first time, we identified an IL-4-dependent polarized 

transcriptome of epithelial cells and the subsequent secretion of mediators such as IL-24. This is 

based on an epithelial activation of transcription factors such as GATA3, which are normally found 

in type 2 responses in immune cells. This suggests an amplifying role of airway epithelial cells in the 

inflammatory process. We were able to validate a pathogenic Th2-associated signature of different 

secreted proteins in asthmatics in an ex vivo study in nasal secretions and supernatants of induced 

sputum, showing that the upper airways in this case mirror the pathophysiology in the lower airways. 

An inflammation continuum, as mapped by allergic mechanisms according to the "United Airways 

Hypothesis", may show different endotypes and be important for therapeutically relevant 

phenotypes. We were able to identify local analytes from upper and lower airway secretions for the 

presence of a local Th2 response and showed that IL-24 may be a possible marker for underlying 

asthma. To this end, in another paper, we demonstrated ex vivo that in allergic rhinitis and asthma, 

both local and peripheral, AIT treatment numerically and functionally re-induces the Treg population, 

while the frequencies of Th2 and Th9 cells as well as TGF-β levels were decreased during therapy. 

This result suggests that AIT induces a specific state of immunosuppression and that restoration of 

natural allergic tolerance does not occur during the first year of therapy. 

In a study of disease- and therapy-related changes at the level of small non-coding microRNAs 

(miRNAs), we observed that aberrant regulation also occurs at this level in the context of a Th2-

dominated cytokine milieu, which is also reflected in altered ILC2 frequencies. We demonstrated that 

miR-3935 and its target mRNA, the EP3 receptor, are oppositely regulated. In the context of allergen 

immunotherapy, we evaluate increased expression of miR-3935 as tissue protective and decreased 

expression of the receptor as a surrogate for improvement of asthma. In this study, we demonstrated 
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that sputum PGE2 levels correlate with pro-inflammatory cellular and clinical parameters and are 

lower in AIT-treated patients. 

We also demonstrate the epithelial type 2 signature in an ex vivo study where we performed a 

transcriptome-wide investigation of these effects specifically in induced sputum and supernatants, 

considering immune cell entities. While proinflammatory mediators are reduced under AIT, an 

increase in the expression of potentially regulatory or anti-inflammatory mediators is observed in the 

airway epithelium. We identified secretoglobin1A1 as a potential anti-inflammatory indicator. This 

was induced by therapy, while the expression of pro-allergic Th2 mediators such as IL-24 was 

reduced. We were also able to show that other prototypical type 2 associated mediators of aberrant 

immunity and their cellular origin are sensitive to therapy in the induced sputum. 

We followed the pro-allergic biomarkers we described in a long-term observational study of AIT over 

three years. These studies detected immune cells and mediators associated with type 2 immune 

responses, as well as anti-inflammatory regulatory T and B cell populations and their mediators. 

Changes in prototypical Th2-associated biomarker patterns, including regulation of misdirected 

immunity and reinduction of tolerogenic mediators and cell populations, were observed during both 

up-titration and maintenance treatment with subcutaneous grass AIT. 

In summary, this thesis shows for the first time the underlying epithelial transcription factor networks 

in the aberrant mucosal immunity of the respiratory tract, which can largely be traced back to AIT as 

a causal therapy option. For the future, it remains to be clarified whether the mucosal barrier function 

that can be targeted by AIT as a causal therapeutic option can also be targeted by antibody-based 

therapeutic options to the same extent. 
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2.     Einleitung 

 
2.1   Mechanismen bei Th2-asssoziierten Atemwegserkrankungen 
 
2.1.1 Allergische Atemwegserkrankungen 

Aufgrund der funktionellen Beziehungen zwischen Nase und Bronchien kann die Allergie 

der Atemwege als eine Störung des gesamten Respirationstrakts betrachtet werden, die 

sich klinisch als Rhinitis und/oder Asthma manifestieren kann [1]. 

 

 
Abbildung 1. Allergische Reaktionen am Atemwegsepithel. 
Allergische Immunreaktionen werden durch die Aufnahme und Verarbeitung von Allergenen durch dendritische Zellen, 

die professionellen antigenpräsentierenden Zellen, eingeleitet. Allergenpeptide werden naiven CD4+ T-Zellen 
präsentiert, die sich zu Th2-Zellen differenzieren. Th2-Zellen produzieren die Th2-Zytokine IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13. B-

Zellen sekretieren daraufhin IgE, dies bindet an spezifische Fcε-Rezeptoren auf Basophilen und Eosinophilen, den 

Effektorzellen der allergischen Entzündung. Bei wiederholtem Kontakt mit demselben Allergen führt die Degranulation 

dieser Effektorzellen zur Freisetzung und Produktion von Histamin und Leukotrienen. Neben anderen Funktionen bei 

allergischen Entzündungen wirkt IL-4 autokrin auf die Induktion von Th2-Zellen. IL-5 trägt zur Aktivierung, Rekrutierung 
und zum Überleben von Eosinophilen bei. IL-9 induziert eine erhöhte Schleimproduktion, während IL-13 und eosinophile 

Produkte Epithelschäden und eine undichte Barriere hervorrufen können. ILC2 trägt durch die Produktion von Zytokinen 

des Th2-Typs zur allergischen Entzündung bei. Die vom Epithel produzierten Zytokine IL-25, IL-33 und TSLP können 
auch von Th2-Zellen produziert werden und besitzen die Fähigkeit, ILC2 zu aktivieren. IL-25 induziert die DC-

Aktivierung. Eosinophile produzieren beispielsweise Zytokine, die auf die Eosinophilen selbst wirken können. 
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Ein gemeinsamer Entzündungsprozess, der sich in den Atemwegen entwickelt, erklärt 

einige der komplexen Wechselwirkungen zwischen verschiedenen klinischen Erkrankungen 

wie Sinusitis, Rhinitis, Asthma, bronchialer Hyperreagibilität und Virusinfektionen [1]. Der 

Entzündungsprozess ist für die allergische Reaktion von zentraler Bedeutung, wie mehrere 

experimentelle Modelle, einschließlich nasaler und bronchialer Provokation, zeigen [2]. In 

induziertem Sputum zeigten Patienten mit Rhinitis während der Gräserpollen-Saison eine 

erhöhte Anzahl von Eosinophilen [3]. Die bronchiale Entzündungsreaktion nach Allergen-

spezifischer Provokation mit Zellmigration und Basalmembranverdickung ist in Patienten 

identisch, die entweder nur an Asthma oder nur an Rhinitis leiden, unabhängig von den von 

der Krankheit betroffenen Atemwegen [4], was eine gemeinsame Entzündungsreaktion bei 

atopischen Patienten nahelegt. 

Die allergische Rhinitis, eine IgE-vermittelte Entzündung des Nasen-Rachen-Raums als 

Reaktion auf eingeatmete Allergene [5, 6], ist eine weitverbreitete chronische 

Atemwegserkrankung bei ca. 30% der Erwachsenen [7] und ca. 10% aller Kinder mit 

altersabhängig steigender Tendenz [8, 9]. Eine Reaktionsabfolge einschließlich Früh- und 

Spätphase-Reaktionen kann durch eine wiederholte Allergenexposition ausgelöst werden, 

was zu den Leitsymptomen der allergischen Rhinitis wie Juckreiz, Niesen, Rhinorrhoe und 

einer Obstruktion der oberen Atemwege führt. IgE ist das Schlüsselmolekül für 

Überempfindlichkeitsreaktionen des Typs 1, welcher der allergischen Rhinitis zugrunde liegt 

[10]. Über Zellkontakt mit Th2-Zellen  (Abbildung 1) und deren assoziierten Interleukine IL-

4 und IL-13 , nach Aktivierung der Th2 Zellen produziert, wird ein Isotypenwechsel von IgM 

zu IgE in naiven B-Zellen induziert [11]. Antigenpräsentierende Zellen wie Dendritischen 

Zellen (DCs) in der Mukosa nehmen Allergenpeptide auf, prozessieren sie und präsentieren 

sie auf dem MHC-Klasse-II-Molekül [12]. Der Antigenkomplex und das MHC-Klasse-II-

Molekül dienen als Liganden für T-Zell-Rezeptoren auf naiven CD4+ T-Zellen, was zu einer 

Differenzierung naiver CD4+ T-Zellen in allergenspezifische Th2-Zellen führt [12]. Die 

Quervernetzung des FcεR auf Mastzellen führt zur Freisetzung von allergischen Mediatoren 

[13], bestehend aus Histamin, Proteasen und Lipidmediatoren wie Leukotrien C4 (LTC4) und 

Prostaglandin D2 (PGD2), die Bronchokonstriktion, Entzündung und am Darm auch 

intestinale Hypermotilität verursachen [14]. Histamin ist dabei ein zentraler Mediator, da es 

die H1 Rezeptoren an den sensorischen Nervenenden und Niesen, Juckreiz und 

sekretorische Reflexe auslöst, häufige Symptome bei einer allergischen Rhinitis [15]. Weiter 

interagiert es auch mit H1 und H2-Rezeptoren an den Blutgefäßen der Schleimhäute, was 

zu nasaler Kongestion und Plasmaleckage führt [16]. Zwei bis sechs Stunden nach der 

Allergenexposition beginnt die Spätphase der allergischen Reaktion [17]. In dieser Phase 



  2. Einleitung 

  8 

kommt es zu einer Entzündung der Nasenschleimhäute mit Akkumulation und Aktivierung 

einer Vielzahl von Entzündungszellen Zellen wie T-Zellen, Eosinophilen, Basophilen, 

Neutrophilen und Monozyten in der Nasenschleimhaut [18]. Die Rekrutierung dieser 

Entzündungszellen wird durch ein Zusammenspiel verschiedener Zytokine wie IL-4 und 

TNF vermittelt, welche die Expression von Adhäsionsmolekülen wie VCAM-1 auf 

Endothelzellen regulieren, was die Infiltration von Entzündungszellen erleichtert [19]. Die 

Aktivierung von Atemwegsepithelzellen induziert zusätzlich die Freisetzung von 

Chemokinen wie CCL-11 (Eotaxin-1) [20], CCL-5 (RANTES) [21] und CCL-17 (TARC) [22], 

welche zudem die Infiltration von Zellen aus dem peripheren Blut erleichtern. 

Das allergische Asthma ist eine heterogene Erkrankung, typischerweise einhergehend mit 

chronischer Atemwegsentzündung, die neben respiratorischen Symptomen wie Pfeifen, 

Kurzatmigkeit und Hustenreiz durch bronchiale Hyperreagibilität und wiederkehrende, 

reversible Obstruktion der Atemwege gekennzeichnet ist [23]. Eine übermäßige 

Schleimproduktion in Zusammenhang mit einem Typ 2-Mikromilieu trägt zusätzlich zur 

Obstruktion der Atemwege bei [24]. Neben erhöhten IgE-Spiegeln ist bei allergischen 

Erkrankungen auch die Chronizität der Entzündungsreaktion elementar, die durch Th2-

Schlüsselzytokine IL-4, IL-5 und IL-13 verursacht wird, wozu typischerweise eine 

eosinophile Entzündung nachgewiesen werden kann [25].  Die Th2-Schlüsselzytokine rufen 

wiederum Veränderungen in den strukturellen Komponenten der Atemwegswand wie 

glatten Muskelzellen und Fibroblasten hervor, außerdem kommt es zu einer 

Becherzellhyperplasie und, als direkte Folge, zu einer Schleimhypersekretion bei 

allergischem Asthma [26]. Es gibt mehrere Asthma-Phänotypen, welche wahrscheinlich mit 

unterschiedlichen Krankheitsmechanismen in Zusammenhang stehen [27, 28]. Dazu 

gehören allergisches, eosinophiles und neutrophiles Asthma [28]. Im Kindesalter findet sich 

überwiegend eine zugrundeliegende Th2-Entzündung mit allergischer Sensibilisierung und 

assoziierter Eosinophilie, während simultan erhöhte Neutrophilenzahlen mit einem erhöhten 

Schweregrad bei Asthma im Erwachsenenalter assoziiert ist [29]. Zusätzlich zu diesen 

allergischen Auslösern gibt es jedoch auch Risikofaktoren wie familiäre Vorbelastung [30], 

Atemwegsinfektionen mit Rhinoviren [31], Respiratorischen Synzytialviren oder 

Parainfluenzaviren [32], Rauch- oder Schadstoff-Exposition und Adipositas [33], welche im 

Zusammenspiel mit der genetischen Prädisposition zur Entwicklung von allergischem 

Asthma in der Kindheit beitragen [34]. So ist die Anfälligkeit für Asthma mit einer starken 

genetischen Komponente über Gene epithelialen Ursprungs wie IL1RL1, IL33, TSLP, 

MUC5AC, KIF3A, EFHC1 und Gasdermin B (GSDMB) assoziiert [35]. Aber auch 

Genregionen wie Chromosom 17q21 als der am stärksten assoziierte Asthma-Locus beim 
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Asthmabeginn in der Kindereit spielen eine wichtige Rolle [36]. Durch die systematische 

Kartierung der Auswirkungen von Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) auf das 

Auftreten von Asthma im Kindesalter durch genomweite Assoziation wurden zwei Gene, 

ORMDL3 [36] und GSDMB [37] in den Fokus gerückt. 

 

2.1.2 Th2-vermittelte Immunantworten 

Eine Entzündung ist die physiologische Reaktion des Gewebes auf eine Schädigung 

sowie den Kontakt mit Krankheitserregern [38]. Bakterien oder Viren verursachen in der 

Regel eine "Typ-1-Entzündung", die durch Rekrutierung und Aktivierung von 

Neutrophilen, einer assoziierten Produktion von Interferonen sowie durch die 

Differenzierung von naiven T-Zellen in den "Th1"-Phänotyp gekennzeichnet ist [39]. Im 

Gegensatz dazu lösen multizelluläre Parasiten, Allergene sowie bestimmte Toxine eine 

„Typ-2-Entzündung“ aus, die durch eosinophile Granulozyten sowie eine erhöhte 

Produktion von Interleukin-4, -5 und -13 und erniedrigte Sekretion von IFN-γ 

charakterisiert werden kann [40].  Diese Art der Entzündung wird als "Typ 2-Entzündung" 

bezeichnet (Abbildung 1) und dominiert bei allergischen Erkrankungen wie allergischer 

Rhinitis, atopischer Dermatitis und allergischem Asthma [41]. Typ 2-Entzündungen 

werden ausgelöst, wenn Epithelzellen oder dendritische Zellen (DCs) auf Allergene sowie 

schädigungsassoziierte Moleküle mit der Produktion von Alarminen wie IL-25, IL-33 und 

TSLP oder Lipid-Mediatoren wie z.B. Leukotrienen reagieren [42]. Diese Mediatoren 

fördern die Differenzierung von angeborenen lymphoiden Zellen des Typs 2 (ILC2s) und 

deren Produktion von Mediatoren des Typs 2  [43]. Durch die Aufnahme von Allergenen 

durch DCs und die anschließende Übertragung endozytierter Antigene in Endosomen 

wird eine Immunreaktion eingeleitet, um die MHC-II-Antigenpräsentation sicherzustellen 

[44]. Die Folge ist eine Produktion von Typ 2-Zytokinen wie IL-4[45] und IL-13[46] durch 

ILC2s und Th2-Zellen, unter deren Einfluss B-Zellen vermehrt IgE produzieren. Die 

Antigen-induzierte Aggregation von FcεRI-gebundenem IgE stimuliert die Degranulation 

von Mastzellen und die Freisetzung von Mediatoren wie Histamin, PGD2 und TNF, welche 

die Rekrutierung von Th2-Zellen, die Migration, Reifung und Aktivierung dendritischer 

Zellen und die Antigenpräsentation fördern [47]. IgE- und Antigen-IgE-Komplexe können 

das Epithel durch Transzytose durchqueren, die durch CD23 auf den Epithelzellen der 

Atemwege vermittelt wird, wodurch sie an FcεRI auf Mastzellen und dendritischen Zellen 

binden und diese aktivieren können [48]. Zudem können Leukotriene zu einer Aktivierung 

von innaten Lymphozyten des Typs 2 (ILC2) beitragen, wodurch die Entzündung bei Th2-

Erkrankungen verstärkt wird [49]. 
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Im Gegensatz zu primären Effektorzellen wie Mastzellen und Basophilen werden 

Eosinophile und Neutrophile als sekundäre Effektorzellen bezeichnet, die durch 

freigesetzte Mediatoren der primären Effektorzellen aktiviert werden können.  Hierbei 

bilden DCs, ILCs und Basophile in einer Th2-vermittelten Immunkaskade ein enges 

Netzwerk der Immunreaktion. Daneben agieren die Atemwegsepithelzellen als 

physikalische Barriere gegenüber der Umwelt [50]. Die Atemwege sind sowohl im Lumen 

als auch an der Schleimhaut hohen Mengen an endogenen und exogenen Proteasen 

ausgesetzt [51], welche die Aktivität und Verfügbarkeit von Zytokinen und 

Wachstumsfaktoren regulieren und zu Epithelschäden sowie erhöhter Permeabilität 

beitragen können. Neben der Barrierefunktion des Epithels durch die bloße Anwesenheit 

der geschlossenen Zellschicht selbst werden zwei zusätzliche Barrierestrukturen über 

den Atemweg auf die luminale Oberfläche des Atemwegsepithels exportiert [52]. Sie 

bestehen aus einer statischen Komponente, der Glykokalyx (Periziliarschicht) sowie einer 

mobilen Komponente, die als Mucus (Schleim) bezeichnet wird [52]. Pathogene, die eine 

Typ 2-vermittelte Immunantwort verursachen, haben Mechanismen entwickelt, um das 

Epithel mittels spezifischer Proteasen, zu welchen auch einige Allergene wie z.B. 

Dermatophagoides pteronyssinus zählen, zu penetrieren [53]. Dies zeigt, dass 

Veränderungen am Epithel, sei es aufgrund genetischer Veranlagung, Umwelteinflüssen 

oder Allergenstrukturen, eine wichtige Rolle im Zusammenspiel mit dem Immunsystem in 

der Entstehung einer Th2-vermittelten Immunantwort spielen. 

 

 

2.2    Rolle des Atemwegsepithels in Th2-assoziierten Erkrankungen  
 
2.2.1 Interaktion von Epithel- und Immunzellen 

Die Epithelzellen der Atemwege wirken in einer orchestrierten Weise mit lokalen und 

rekrutierten Immunzellen zusammen, um die Immunität in den Atemwegen zu regulieren. 

Während Untersuchungen des lokalen Transkriptoms anhand der extrazellulären Matrix, 

aber auch induziertem Sputum [54] oder bronchoalveolärer Lavage (BAL) [55], eine 

detaillierte Charakterisierung von Immunzellpopulationen im Atemwegslumen erleichtern, 

erhalten wir durch Bürstungen und Biopsien neben epithelialen auch die subepithelialen, 

stromalen Schichten, so dass auch Infiltrate über Immunzellen analysiert werden können. 

Involvierte epitheliale Alarmine, Mediatoren wie IL-25 (auch als IL-17E bekannt), IL-33 und 

TSLP, können über die Aktivierung von ILC2-vermittelten Antworten eine Typ 2-Reaktion 

auslösen, die individuellen Beiträge der einzelnen Zytokine zu deren Einfluss auf 
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Epithelzellen und die Regulation molekularer Mechanismen, die eine endogene Produktion 

dieser Zytokine verstärken, sind jedoch nur unzureichend verstanden [56]. Vor diesem 

Hintergrund ist auch das Konzept der „united airways“ von Interesse, welches eine 

anatomische und immunologische Beziehung über die Verbindung zwischen Erkrankungen 

der oberen und unteren Atemwege mittels epithelialer Zytokine und deren Transport entlang 

eines einheitlichen Atemwegs hypothetisiert [57]. Entsprechend häufig kommen 

Komorbiditäten vor, da sie Manifestationen einer einzigen Grunderkrankung an 

verschiedenen Stellen der Atemwege widerspiegeln [58]. Allergisches Asthma als 

Komorbidität von allergischer Rhinitis stellt die archetypische Erkrankung der „united 

airways“ dar, kann aber auch ein heterogener Zustand sein, der mehrere Phänotypen und 

zugrundeliegende pathobiologische Mechanismen in sich vereint.  

IL-5 und IL-13 induzieren in der Schleimhaut der Atemwege die Rekrutierung von 

eosinophilen Granulozyten und Mastzellen, welche auf ihrer Oberfläche den IL-5Rα 

exprimieren [59]. Ein weiteres Th2-assoziiertes Zytokin, IL-9, wird von klassischen Th9-

Zellen sezerniert, die in Gegenwart von TGF-β und IL-4 entstehen können [60, 61]. Die 

Fähigkeit der Th9-Zellen zur IL-9-Sekretion ist allerdings nicht von langer Dauer, da sie die 

IL-9-Expression schrittweise über mehrere Differenzierungsrunden verlieren, was auf eine 

entgegengesetzte Aktivierung des STAT3-Signalwegs zurückzuführen ist [62]. Das 

pleiotrope epitheliale Zytokin TGF-β kann die Expression des Th9-assoziierten Schlüssel-

Transkriptionsfaktors PU.1 induzieren, während IL-4 über STAT6 die Induktion des 

Transkriptionsfaktors IRF4 auslöst - beide Transkriptionsfaktoren gemeinsam fördern die 

Th9-Polarisierung [63]. Der Transkriptionsfaktor ETV5 kann unabhängig von PU.1 ebenfalls 

die IL-9-Produktion in Th9-Zellen regulieren [64]. Gehemmt werden kann die IL-9-

Produktion in Th9-Zellen vor allem über IFN-γ oder IL-27 [65]. Weiter erhöhen IL-9-

vermittelte Umbauprozesse in den Atemwegen das Risiko lokaler 

Überempfindlichkeitsreaktionen, einschließlich Phänomenen wie einer Becherzell-

hyperplasie [66]. 
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Abbildung 2: Regulation der epithelialen Immunität durch IL-4 und IFN-γ. 
Unterschiedliche entzündliche Milieus, wie sie durch Typ 1- oder Typ-2-gerichtete Immunreaktionen charakterisiert sind, 

können unterschiedliche Auswirkungen auf die Biologie der Atemwege haben und führen zur erhöhten oder erniedrigten 

Expression von Schlüsselgenen. 

Interessanterweise konnten wir in eigenen Arbeiten zur Immuntherapie auch regulatorische 

Moleküle wie die inhibitorisch wirkenden Rezeptoren PD-1 und CTLA-4 auf den Th2-Zellen 

hochreguliert beobachten [67]. Neben der Verschiebung hin zu einer Th2-Immunantwort 

tragen auch lokale Th17-Zellen, die über ihre Sekretion von IL-17 charakterisiert sind, in der 

Schleimhaut zu einer Neutrophilen-dominierten Atemwegsentzündung bei [68]. IL-17 

induziert den polymeren Ig-Rezeptor als Schlüsselfaktor der mukosalen Immunität [69] und 

steigert die Chemotaxis von B-Zellen bei Asthma [70]. Lokale Th17-Zellen in der 

Darmschleimhaut exprimieren CCR6 als Reaktion auf seine Chemokin-Liganden CCL20 

oder MIP-3α [71]. In Modellen für allergisches Asthma bei Mäusen wurde gezeigt, dass IL-

17 bei allergischen Immunreaktionen seine proinflammatorischen Wirkungen auf das 

Epithel der Atemwege ausübt, indem es eine IL-33-induzierte neutrophile Entzündung 

fördert [72].  

 

2.2.2 Prägung des Atemwegsepithels 

Die Rolle der Epithelzellen wurde inzwischen in translationalen Studien und Tiermodellen 

hervorgehoben, die weit über die Rolle einer physischen Barriere und einer Komponente 

des angeborenen Immunsystems hinausgehen. Die vom Atemwegsepithel vermittelten 

Abwehrmechanismen reichen von Apoptose zur Eindämmung intrazellulärer Infektionen 

bis hin zu passiven Schutzreaktionen wie Membranverstärkung oder Schleimproduktion. 

Durch eine Interaktion von T-Zellen mit dem Atemwegsepithel können ebenfalls 
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Regenerations- oder sogar immunsuppressive Mechanismen (Abbildung 2) induziert 

werden [73]. Es wird vermutet, dass die verursachenden T-Zellen aus einer gemeinsamen 

Antigen-naiven Vorläuferzelle entstammen könnten, die sich entweder in Th1- oder Th2-

Zellen oder in weitere T-Zell Subtypen in einem Prozess antagonistischer Regulation 

differenzieren, welche die phänotypische Polarisierung ermöglicht. Die von Lymphozyten 

sekretierten Schlüssel-Zytokine wie Th1-assoziiertes IFN-γ und das von Th2-Zellen 

sezernierte IL-4 [74] werden auch von Epithelzellen der Atemwege erkannt und tragen 

über erhöhte Schleim- [75] und Matrixproduktion [76] zur Pathophysiologie von 

allergischen Atemwegserkrankungen bei. Andere bekannte, pro-allergische Typ-2-

Zytokine des Epithels, wie IL-33 oder IL-1RL1, wirken auf innate Zellen und können 

wiederum die IL-4-Produktion selbst steigern  [77]. IFN-γ beeinflusst zudem die Induktion 

von CXCL9, CXCL10, CXCL11, MCP1, STAT1, ICAM, IL8, MHC-Klasse-I und MHC-

Klasse-II in Atemwegsepithelzellen [73, 78]. Aufgrund der Induktion von Chemokinen und 

der Expression von Genen wie ICAM [79] und MHC [80] wird vermutet, dass das 

Atemwegsepithel in Verbindung mit Th1-assoziierten Zytokinen eine 

Entzündungsreaktion auslösen und antigenspezifische Abwehrmechanismen an der 

Epitheloberfläche induzieren kann. So induziert eine Virusinfektion des Atemwegsepithels 

hauptsächlich Interferone, welche zur initialen Unterdrückung der viralen Ausbreitung 

ohne Aktivierung einer Entzündungsreaktion angelegt ist. Demgegenüber vermitteln IL-4 

und IL-13 maßgeblich an einer Typ-2-Antwort beteiligt, beide wirken über den 

Transkriptionsfaktor STAT-6, dessen Expression im Bronchialepithel ausgeprägt ist und 

bei schwerem Asthma weiter ansteigt [81, 82]. Die Expression der hochaffinen IL-13Rα2-

Kette wurde ebenfalls auf Epithelzellen und Fibroblasten der Atemwege beobachtet und 

wird gemeinsam mit IL-13Rα1 und IL-4Rα exprimiert [83]. Der IL-4-Signalweg kann über 

zwei Rezeptor-Heterodimere (Typ I und Typ II) vermittelt werden, bestehend aus 

entweder γc/IL-13Rα (Typ I) oder IL-4Rα/IL-13Rα (Typ II), während die Bindung von IL-

13 auf den Typ II beschränkt ist [84]. Resultierend daraus wurde auch eine verstärkte 

Freisetzung von CCL-11 aus asthmatischen Fibroblasten festgestellt, was eine Erklärung 

für die Akkumulation von Eosinophilen unter der Lamina reticularis bei Asthma sein könnte 

[85]. Jedoch konnte gezeigt werden, dass die IL-4 oder IL-13-abhängige Sekretion von 

CCL-11 aus glatten Atemwegsmuskelzellen über Inhibition der p42/p44-ERK- und p38-

MAP-Kinase-Signalwege in STAT6-Antisense-Oligodesoxynukleotid-transfizierten Zellen 

verhindert wurde [86]. Über den JAK/STAT-Signalweg können IL-4 und IL-13 kann auch 

die epitheliale Produktion von CCL-26 (Eotaxin-3) in Atemwegsepithelzellen induziert [87, 

88] und beispielsweise über Dexamethason inhibiert werden können [89]. Durch die 
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Stimulation  der epithelial-mesenchymalen trophischen Einheit tragen IL-4 und IL-13 also 

zur chronischen Entzündung und zum Umbau der Atemwege bei [76]. Unabhängig von 

der Aktivierung von Th2-Zellen kann IFN-γ die Schleimsekretion, eosinophile 

Granulozyten sowie die Freisetzung von Chitinasen  hemmen [90]. Die inhibitorische Rolle 

von IFN-γ auf Typ 2-assoziierte epitheliale Prozesse in der Asthma-Pathogenese deutet 

darauf hin, dass Typ 1-Reaktionen einen Gegenspieler von Typ-2-Signalwegen darstellen 

[91, 92]. Im Gegenzug kann die Hemmung des Th2-assoziierten Transkriptionsfaktors 

GATA-3 zu einer Erhöhung der Expression von Typ 1-assoziierten Faktoren T-bet und 

IFN-γ beitragen, was wiederum zur Suppression des allergischen Phänotyps führt [93]. 

Diese immunologischen Effekte der epithelialen Differenzierung bieten im 

Zusammenhang mit Sensibilisierung, aber auch bei Prozessen wie der Entzündungs-

Resolution und dem Umbau der Atemwege neue Möglichkeiten zur Intervention und 

Prävention von.  

2.2.3 Gestörte Barrierefunktion von Atemwegsepithelzellen 

Es wird vermutet, dass aufgrund einer gestörten Barrierefunktion der Epithelzellen in den 

Atemwegen genetisch prädisponierte Personen anfällig für Virusinfektionen und die 

Aufnahme von Allergenen sind, was zu einer lokalen, allergenspezifischen Typ-2-

Immunreaktion und damit zu einer Sensibilisierung führen kann [94, 95]. Die 

Allergenexposition und die anschließende Aktivierung von Mustererkennungsrezeptoren 

(PRRs) induzieren eine angeborene Immunreaktion durch die Epithelzellen des 

Respirationstrakts [96]. Infolgedessen werden die epithelialen Alarmine TSLP, IL-25 und 

IL-33 sowie M-CSF und GM-CSF innerhalb kurzer Zeit nach Allergenkontakt freigesetzt 

[97-99]. In Tiermodellen wurde die Neutralisierung eines oder mehrerer dieser epithelialen 

Zytokine als Merkmal der asthmatischen Atemwegsentzündung wie Eosinophilie, 

bronchiale Hyperreaktivität und Hyperplasie der Becherzellen nachgewiesen [100]. 

Zusätzlich wurde in verschiedenen murinen und humanen Studien der Einfluss von 

Faktoren wie Alter, Geschlecht, Saisonalität und epigenetischer Mechanismen auf die 

epitheliale Zytokinreaktion und die individuelle Amplitude der einzelnen Zytokine 

untersucht [101-103]. Dieser Einfluss wurde beispielweise in Studien über die Belastung 

durch Stallstaub auf Bauernhöfen gezeigt, in welchen eine Amish-Lebensweise zu einer 

geringeren Prävalenz und Prädisposition für Asthma führte [104]. Die Abundanz 

epithelialer Zytokine wie IL-33 und GM-CSF war ebenfalls reduziert, was unter anderem 

von einer Hochregulierung des negativen Regulators TNFAIP3 (A20) als Deubiquitinase 

des NFκB-Signalwegs abhängen kann [105]. Zusätzliche Stimuli, wie Luftverschmutzung 
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[106], Zigarettenrauch [107] oder Virusinfektionen [108] können die epitheliale Mediator-

Expression ebenfalls beeinflussen. Da die epithelialen Zytokine können auch adaptive 

Th2-assoziierte Immunmechanismen aktivieren können, so können die epithelialen 

Mediatoren TSLP, IL-25 und IL-33 eine terminale Differenzierung und Aktivierung von 

Th2-Effektorzellen steuern [109]. Die epithelialen Mediatoren IL-25 und IL-33 stimulieren 

die Proliferation von Th2-assoziierten Zellen und beeinflussen deren OX40L-Expression 

[110-112]. Konventionelle Typ 2-DCs werden über eine Hochregulierung von OX40L und 

die Suppression von IL-12 aktiviert [113]. Studien in Tiermodellen haben gezeigt, dass die 

Produktion von Th2-assoziierten epithelialen Zytokinen eine spezifische Funktion von 

spezialisierten Epithelzellen ist. IL-25 wird von Tuftzellen im Epithel als Reaktion auf 

umweltbedingte und mikrobielle Reize freigesetzt [114]. Diese Zellen spielen über eine 

Induktions- und Rückkopplungsschleife eine zentrale Rolle bei der Aktivierung von ILC2-

Zellen [115], die ihrerseits IL-13 sezernieren und damit  wiederum die Expansion von 

Tuftzellen stimulieren [116]. In einem Allergenexpositions-modell bei Mäusen konnte die 

Bildung von Tuftzellen durch Knock-out von LTC4-Synthase oder des Rezeptors für LTE4 

auf Epithelzellen abgeschwächt werden [117].  

2.2.4 Einfluss von microRNAs auf das Atemwegsepithel  

Biologische Prozesse können ebenfalls von kleinen, hoch-konservierten und nicht 

codierenden Nukleinsäuren, so genannten microRNAs (miRNAs), beeinflusst werden [118]. 

Die über Th2-assoziierte Mediatoren wie IL-13 veränderte Biosynthese oder Regulierung 

von miRNAs trägt zu pathologischen Prozessen bei, woran auch Epithelzellenüber die 

Sekretion kleiner extrazellulärer Vesikel  beteiligt sind [119]. MiRNAs werden als potenzielle 

neue Biomarker in Betracht gezogen, da sie über Exosomen in den extrazellulären Raum 

abgegeben werden und daher in Körperflüssigkeiten wie Serum relativ stabil sind [120]. 

Daher haben sich die meisten Studien auf miRNAs im Serum konzentriert, da es relativ 

einfach zu gewinnen ist, aber nur wenige haben bisher ihre Expression in den Atemwegen 

untersucht [121]. Bei allergischen Erkrankungen, die durch ein Zytokin-Milieu über Th2-

Mediatoren wie IL-4 und IL-13 geprägt ist, können Epithelzellen ebenfalls miRNAs 

exprimieren, was mit einer Verschlechterung der Lungenfunktions-parameter in Verbindung 

gebracht werden konnte [119]. Darüber hinaus können miRNAs Relevanz für den Umbau 

der Atemwege bei Asthma sowohl auf die Schleimbildung, Obstruktion als auch 

Hyperreaktivität der Atemwege besitzen, die möglicherweise durch kleine extrazelluläre 

Vesikel des Epithels über spezifische miRNAs reguliert werden [122].Verschiedene miRNAs 

mit funktioneller Bedeutung für die allergische Immunreaktion wurden in mehreren 
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unabhängigen Studien im Zusammenhang mit allergischen Atemwegserkrankungen 

untersucht. Eine erhöhte Expression von miR-19a in T-Zellen der Atemwege fördert 

einerseits die Produktion von Th2-Zytokinen [121, 123], andererseits führt eine verminderte 

miR-19a-Expression in den glatten Atemwegsmuskelzellen zu einem verstärkten Umbau 

der Atemwege [124]. Von besonderer Bedeutung ist wohl auch die miR-155, die bei 

Patienten mit atopischer Dermatitis [125] und in einem murinen Modell für allergische 

Atemwegsentzündungen untersucht wurde [126]. MiR-155-defiziente Mäuse wiesen 

reduzierte IL-33-Spiegel in den Atemwegen und geringere ILC2-Zahlen im Vergleich zu 

Wildtyp-Mäusen nach Allergenexposition auf [126]. Ein Augenmerk liegt bei der Betrachtung 

Th2-assoziierter Erkrankungen auch auf der let-7 Familie, die als eine der ersten miRNAs 

mit hoher Abundanz in den Atemwegen beschrieben wurde [127]. Eine verringerten let-7a-

Expression konnte in Lungenbiopsien schwerer Asthmatiker mit erhöhten IL-13-Spiegeln 

beobachtet werden [128].  Weiter konnte eine inverse Regulation let-7a und der IL-13-

Expression in den Atemwegen gezeigt werden [129], wodurch über weitere Forschung die 

Verwendung der miRNAs als therapeutische Option in Betracht gezogen werden könnte.  

 

2.3   Therapeutische Intervention bei Entzündungsprozessen in 
Epithelzellen 
 
2.3.1 Verschiedenen Therapieoptionen und Einfluss auf die Gewebehomöostase  

Das Hauptziel der Behandlung allergischer Atemwegserkrankungen sind die optimale 

Symptomkontrolle, die Verringerung des Exazerbationsrisikos und die Erhaltung der 

Lungenfunktion bei gleichzeitiger Minimierung der Nebenwirkungen von Medikamenten. 

Eine Entzündung der Atemwege als Hauptmerkmal bei Asthma, die mit einer 

Schleimhypersekretion einhergeht, kann mit Glukokortikoiden kontrolliert werden [23, 130]. 

Sie ist daher als entzündungshemmende Behandlung eine häufig eingesetzte Option bei 

der klinischen Kontrolle von Asthma [131]. Die zugrundeliegenden Mechanismen von 

Glukokortikoiden werden mutmaßlich durch Glukokortikoid-Rezeptoren vermittelt, die 

ubiquitär auf verschiedenen Zelltypen exprimiert werden, darunter Epithelzellen und 

Fibroblasten in den Atemwegen [132]. So verringern Glukokortikoide die Expression von 

MUC5AC in primären differenzierten normalen menschlichen Bronchialepithelzellen [133]. 

Epithelzellen zeigen auch eine intrinsische Fähigkeit zum Entzündungsgedächtnis, welches 

als Reaktion auf Veränderungen im pro- oder anti-inflammatorischen Zytokin-Milieu etabliert 

wird, kürzlich erst in der chronischen Rhinosinusitis nachgewiesen [134], einer chronischen 

Th2-assoziierten Erkrankung der oberen Atemwege, die durch eine anhaltende Entzündung 

der Nasenschleimhaut und der Nasennebenhöhlen gekennzeichnet ist. Gemeinhin kann 
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eine chronische Rhinosinusitis (CRS) anhand des Vorhandenseins von Nasenpolypen (NP) 

in einen Phänotyp mit Nasenpolypen (CRSwNP) und einen ohne Nasenpolypen (CRSsNP) 

unterteilt werden [135]. Die Erkrankung ist außerdem mit einer Epithelschädigung und 

Gewebedestruktion verbunden [136], die eine zusätzliche Anfälligkeit für Virusinfektionen 

fördern kann.  

Da eine Basalzellhyperplasie auch ein Hauptmerkmal des Gewebeumbaus bei dieser 

Erkrankung ist, wurden unlängst Studien an Gewebeproben von Patienten mit CRS und 

CRSwNP durchgeführt, sowie an Nasenbürsten aus der unteren Nasenmuschel gesunder 

Probanden und Personen mit chronischer Rhinosinusitis mit Polypen [134]. Die auffälligsten 

krankheitsbedingten Veränderungen auf Ebene der Genexpression wurden hierbei in 

Basalzell-, Differenzial- oder Sekretionszell- und Drüsenzellpopulationen beobachtet. In 

Polypen wurde eine signifikante Basalzellenexpansion auf Kosten der Epithelzellvielfalt 

beschrieben [134]. Basalzellen regulieren die Genexpression von Transkriptionsfaktoren 

wie ATF3, KLF5 und FOSB hoch, welche auf die Th2-Schlüsselzytokine IL-4 und IL-13 

reagieren [134]. Daher könnten intrinsische Veränderungen auf epigenetischer Ebene für 

die Unterschiede im Basalzellstatus der Polypen verantwortlich sein und durch das lokale 

Typ-2 entzündlichen Milieu gesteuert werden [134]. 

 

2.3.2 Die Allergen-spezifische Immuntherapie 

Das Ziel, die allergen-spezifische Immunantwort zu unterdrücken und in eine 

Gewebehomöostase zu bringen, begann im Jahre 1911 mit der Allergen-spezifischen 

Immuntherapie (AIT) und ihrer Beschreibung durch Leonard Noon anhand empirischer 

Erkenntnisse [137]. Sie hat sich seitdem laut Guidelines zu einer wichtigen Therapie-Option 

bei der Behandlung allergischer, IgE-vermittelter Erkrankungen entwickelt [138], 

einschließlich des allergischen Asthmas [139]. Es bleibt bis dato die einzige Krankheits-

modifizierende Behandlungsoption, die Allergikern angeboten werden kann [138]. Ziel der 

Therapie ist es, eine periphere Toleranz aufzubauen, die Th2-Zellen nachhaltig zu 

supprimieren und über IL-10 den Immunglobulin-Klassenwechsel von IL-4-induziertem IgE 

in B-Zellen hin zu IgG4 sowie zu mukosalem und systemischem IgA zu fördern [140].  

Aufgrund einzigartiger besitzt IgG4 anti-entzündliche Eigenschaften, darunter eine geringe 

Affinität zu den klassischen Fcγ-Rezeptoren und die Fähigkeit zur Bildung bispezifischer, 

funktionell monovalenter Antikörper [141]. Ähnliches gilt für IgA, wenn es während einer 

allergen-spezifischen Immuntherapie produziert wird. Es kann zelluläre Effekte durch 

verschiedene Rezeptoren vermitteln [142], die Bindung von Allergenen an IgE-Rezeptoren 

blockieren und die Freisetzung von Histamin aus Basophilen hemmen [143, 144]. Über den 
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Verlauf der Therapie verschiebt sich die Immunität in Richtung Allergen-spezifischer Th1-

Immunantworten mit einem Anstieg von IFN-γ [145]. Ein weiterer Zusammenhang konnte 

zwischen CD27-negativen, Allergen-spezifischen Th2-Zellen [146] sowie follikulären T-

Helferzellen [147] und der Synthese von Th2-Zytokinen sowie dem IgE-Switch in den B-

Zellen hergestellt werden. Unter Allergen-spezifischer Immuntherapie werden die pro-

allergischen Zellen durch IL-10-produzierende Zellen wie regulatorische B-Zellen [140] oder 

auch FoxP3-positive, regulatorische follikuläre T-Zellen [148] inhibiert. Aber auch B- und T- 

Gedächtniszellen könnten eine zentrale Rolle zum Erhalt des Therapieeffekts spielen, da 

sich diese Populationen bei Graspollen-spezifischer Immuntherapie über die Dauer von drei 

Jahren aufbauen und somit zur dauerhaften IgE-Blockierung beitragen könnten [149]. 

Mechanistische Studien der AIT (Abbildung 3) zeigen einen Zusammenhang der anti-

allergischen Effekte mit einer Immunmodulation der innaten und der adaptiven 

Immunantwort [150]. So verdichten sich seit Jahren die Hinweise, dass ILC2s und auch 

basophile Granulozyten neben den Th2-Zellen weitere Quellen von Typ 2 Zytokinen sein 

können [151, 152]. Auch die epitheliale Antwort spielt hierbei eine wichtige Rolle. So 

unterstützen Dendritische Zellen unter dem Einfluss von epithelial sekretiertem TSLP und 

IL-33 die nachfolgende Induktion von ILC2s und Th2-Zellen [153].  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3: Regulierung der allergischen Immunreaktion nach einer AIT. 
Allergenspezifische regulatorische T-Lymphozyten werden entweder als Folge einer erfolgreichen AIT induziert. Treg-

Zellen sind in der Lage, die regulatorischen Zytokine IL-10 und TGF-β zu produzieren und exprimieren auch CTLA-4 und 

PD-1, die zur Immunsuppression von allergischen Reaktionen beitragen. Treg-Zellen unterdrücken Th2-Zellen, 
Eosinophile und Basophile und können auch allergenspezifische Breg-Zellen induzieren. Das suppressive Milieu schränkt 

die IgE-Produktion ein, während es die Produktion von IgG4 aus B-Zellen anregt.  
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3. Synopse 
Das Epithel ist ein zentraler Angelpunkt, dessen Immunantwort auf Umwelteinflüsse und -

belastungen im gesunden Körper angemessen ausfällt und im Gleichgewicht ist. Bei 

Patienten mit allergischen Atemwegserkrankungen ist dieses Gleichgewicht in Richtung 

einer beeinträchtigten angeborenen Abwehr, einer andauernden Typ-2-Entzündung und 

Gewebeumstrukturierung verschoben. In dieser Habilitationsschrift sollte das 

krankheitsspezifische epitheliale Reaktom in allergischen Erkrankungen aufgedeckt werden 

(Abbildung 4).  

Wir zeigen erstmals, dass ein spezifisches Mikromilieu dieser prototypischen Th1- und Th2-

assoziierten Zytokine IFN-γ bzw. IL-4 eine phänotypische Polarisierung ermöglicht, in 

welcher die Epithelzellen vorab auf einen Th1- („E1“) oder Th2- („E2“) ähnlichen Phänotyp 

festgelegt sind. Diesen konnten wir in vitro aus einem Stimulations-Effekt ableiten, welcher 

ebenfalls zu einem epithelialen Gedächtnis bezüglich der fehlgeleiteten Immunantwort bei 

Atemwegsepithelzellen beitragen kann. Diese grundlegenden, unausgeglichenen 

Mechanismen und damit assoziierte epitheliale Mediatoren wie CCL-26 und IL-24, sowie 

deren Einfluss auf den Verlauf einer allergischen Erkrankung spielen eine zentrale Rolle: 

wir konnten in einer vergleichenden ex vivo Analyse von Nasensekreten allergischer 

Asthmatiker und gesunder Probanden anhand der Sekretion von IL-4, IL-5, IL-13, IL-24, IL-

33 und Periostin die Zusammenhänge über bisher bekannte Muster hinaus erweitern. 

Weiter sind diese epitheliale Zytokine in die Regulation angeborener lymphoider Zellen des 

Typs 2 (ILC2) eingebunden, die neben epithelialen Alarminen auch über epitheliales TGF-

β aktiviert werden können. TGF-β wird unter anderem von Epithelzellen im Rahmen einer 

allergischen Entzündung sezerniert und fördert somit das Zytokin-Milieu der allergischen 

Immunantwort am Epithel. Wir vermuten, dass die daraus folgende phänotypische 

Polarisierung und ihre Transkriptionsregulation einen zentralen Mechanismus in der 

Chronifizierung allergischer Entzündungen in Atemwegsepithelzellen darstellt. Aufgrund 

seiner pro- als auch anti-inflammatorischen Wirkweise war es eine wichtige Fragestellung, 

ob die AIT über einen anti-inflammatorischen Einfluss von TGF-β vermittelt wird. Wir 

konnten zeigen, dass dies hier nicht der Fall war, da TGF-β durch die Induktion über Th9-

Zellen in ein pro-inflammatorisches Muster eingefügt hat. Zusätzlich zu diesen 

Mechanismen spielen auch nicht-kodierende microRNAs (miRNAs) als zentrale 

Regulatoren der posttranskriptionellen Genexpression im Atemwegslumen eine wichtige 

Rolle. Wir konnten zeigen, dass auch diese Regulatoren der posttranskriptionellen 

Genexpression ein unausgeglichenes mukosales Muster in Kontext einer Th2-abhängigen 
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Erkrankung aufweist, welches in direktem Zusammenhang mit Symptomen und sekretierten 

Mediatoren wie Prostaglandin E2 (PGE2) steht. Hierbei konnten wir erstmals die Verbindung 

zwischen einer Asthma-spezifisch hochregulierten miRNA, miR-3935 und der verringerten 

Expression ihres Zielgens, dem PGE2-Rezeptor EP3, aufzeigen. Da der PGE2/EP3-

Signalweg zur Mastzell-Granulation beitragen und entzündungsfördernd wirken kann, 

könnte die miR-3935-vermittelte Suppression von EP3 einen Beitrag zur Mastzell-

Desensibilisierung im Rahmen einer AIT darstellen. Die antientzündlichen Mechanismen 

der Desensibilisierung stellten einen weiteren wichtigen Schwerpunkt im Rahmen dieser 

Arbeiten dar. Das Atemwegsepithel selbst kann ebenfalls eine regulatorische Rolle im Sinne 

einer entzündungsauflösenden Eigenschaft zur Reversibilität der epithelialen Immunologie 

einnehmen. Hier konnten wir einen Beitrag mit der Identifizierung des lokalen, epithelialen 

Mediators Secretoglobin1A1 leisten, welcher im Rahmen einer allergischen Rhinitis 

reduziert ist. Wir konnten zeigen, dass Secretoglobin1A1 das immunologische 

Gleichgewicht der mukosalen Immunität positiv beeinflussen kann und daher für zukünftige 

therapeutische Ansätze bei allergischen Erkrankungen relevant sein könnte. Wie wir 

erstmals beschreiben konnten, bieten sezernierte, anti-inflammatorische Mediatoren des 

Epithels wie Secretoglobin1A1 möglicherweise eine Option, den Erkrankungsverlauf zu 

prognostizieren und eine Therapieoption wie die AIT hinsichtlich ihres individuellen Nutzens 

und Effektivität zu beurteilen. Im Verlauf der AIT wird das immunologische Gleichgewicht 

des Zytokinmilieus am Atemwegsepithel wie auch zwischen den spezifischen Immunzell-

Subtypen wiederhergestellt. Mit dieser Arbeit konnten wir eine Kartierung des Immunzell- 

sowie des Epithelzell-Reaktoms während einer Gräserpollen-spezifischen AIT erstellen und 

die systemische mit der lokalen Immunantwort über einen Beobachtungszeitraum von mehr 

als drei Jahren verknüpfen. Tatsächlich waren die Veränderungen nicht auf das Immunzell-

Reaktom beschränkt, da auch in Atemwegsepithelzellen Veränderungen beispielsweise bei 

IL-24, IL-17C, IL-37 und SCGB1A1 nachgewiesen werden konnten, so dass unsere Arbeiten 

die immunologischen Mechanismen sowie den nachhaltigen Einfluss der AIT auf das Epithel 

belegen. Zukünftige klinische Studien werden zeigen müssen, ob diese neuen 

diagnostischen Strategien eine Möglichkeit darstellen, den Patienten eine individuelle 

Behandlung ihrer jeweiligen Erkrankungen anbieten zu können.  

Als Vision könnte auch eine Nukleinsäure-basierte Therapie entwickelt werden, die in das 

E1-E2-Gleichgewicht regulierend eingreift. Die folgenden sechs Originalarbeiten stellen die 

Grundlage für die epitheliale Polarisierung, die Vergleichbarkeit der oberen und unteren 

Atemwege, die Verknüpfung von Immun- und Epithelzell-Reaktom, AIT-induzierte 

Mechanismen sowie die Kartierung der Langzeitmechanismen.  
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Abbildung 4. Einordnung der eigenen Arbeiten in die pathophysiologischen Reaktionen der 
Atemwege bei allergischer Entzündung und therapeutischer Intervention. Diese schematische 

Darstellung zeigt Mechanismen der epithelialen und lymphozytären Regulation in den Atemwegen während 

physiologischer und pathologischer Prozesse (linke Hälfte in rot) und die Auswirkungen einer allergen-spezifischen 
Immuntherapie (rechte Hälfte in blau).  In der Arbeit 1 (Mucosal Immunology 2016, 9(4):917-26) zur Orchestrierung einer 

epithelialen Polarisierung über IL-4 und IFN-γ beschreiben wir transkriptionellen Unterschiede dieser antagonistischen 

Genregulation. Die Vergleichbarkeit der oberen und unteren Atemwege bei der lokalen, allergischen Atemwegsentzündung 

und der assoziierten Biomarker im Atemwegslumen haben wir in der Arbeit 2 (Journal of Allergy and Clinical Immunology 
2018, 142(6):1980-1983) untersucht und mittels Korrelationsmatrices erfasst. In Arbeit 3 (Frontiers in Immunology, 2022 

Jan 7;12:763243) lag der Fokus auf dem Zusammenhang auf dem Zytokin TGF-β und der Frage, ob die AIT über einen 

anti-inflammatorischen Einfluss von TGF-β vermittelt wird. In Arbeit 4 (Clinical and Experimental Allergy 2021, 51(12):1577-

1591) konnten wir spezifisch in Sputen von Asthma-Patienten erstmals demonstrieren, dass die bei Asthma erhöhte miR-
3935 durch die AIT herabreguliert wurde und einen direkten Zusammenhang von PGE2 mit ILC2 sowie deren assoziierter 

Mediatoren wie IL-13 in Sputumproben von Rhinitis- und Asthmapatienten aufzeigt. In Arbeit 5 (Allergy 2021, 76(8):2461-

2474) konnten wir nachweisen, dass die AIT wichtige Mediatoren mit anti-inflammatorischen Eigenschaften wie 

Secretoglobin1A1 induziert, als Gegenregulation zu pro-inflammatorischen Markern wie IL-24. Diesen Antagonismus 
haben wir in Arbeit 6 (EBioMedicine 2018, 36(2018):475-488) in Bezug auf den longitudinalen Effekt der AIT weiter 

herausgearbeitet. 
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4. Publikationen 
Die Publikationen 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 und 4.6 beschreiben die Regulation von Immun- 

und Epithelzellen auf transkriptioneller und sekretorischer Ebene unter bekannten sowie 

neu beschriebenen Einflüssen wie Immuntherapie oder Zytokin-abhängiger Regulation.  

So beschreibt die Arbeit „Interleukin-4 and interferon-γ orchestrate an epithelial 

polarization in the airways“ (siehe 4.1) den Einfluss der Schlüsselzytokine der Th1- und 

Th2-Antwort, IFN-γ und IL-4, auf die Regulation des Atemwegsepithels, woraus die 

Hypothese eines Th2-polarisierten E2-Epithels mit einem zugrunde liegenden Netzwerk 

beteiligter Transkriptionsfaktoren identifiziert wurde.   

Die Arbeit „Biomatrix for upper and lower airway biomarkers in patients with allergic 

asthma“ (siehe 4.2) fokussiert sich auf die Vergleichbarkeit der oberen und unteren 

Atemwege bei der lokalen, allergischen Atemwegsentzündung und der assoziierten 

Biomarker im Atemwegslumen und vielversprechende Biomarker-Kandidaten 

identifizierten, welche zugrunde-liegende Asthma-Endotypen widerspiegeln könnten. 

Die Arbeit „TGF-β1 drives inflammatory Th Cell but not Treg cell compartment upon 

allergen exposure“ (siehe 4.3) beleuchtet die Fragestellung, ob die AIT über einen anti-

inflammatorischen Einfluss von TGF-β vermittelt wird.  

Die Arbeit zu „Sputum microRNA-screening reveals Prostaglandin EP3 receptor as 

selective target in allergen-specific immunotherapy“ (siehe 4.4) zeigt spezifisch in Sputen 

von Asthma-Patienten erstmals demonstrieren, dass die bei Asthma erhöhte miR-3935 

durch die AIT herabreguliert wurde und einen direkten Zusammenhang von PGE2 mit 

ILC2 aufzeigt. 

Im Weiteren befasst sich die Arbeit „Allergen-specific immunotherapy induces the 

suppressive secretoglobin1A1 in cells of the lower airways“ (siehe 4.5) mit den epithelialen 

Entzündungsmechanismen sowie wichtige Mediatoren mit anti-inflammatorischen 

Eigenschaften wie Secretoglobin1A1, welche durch eine AIT induziert werden. 

Die Arbeit „Early IL-10 producing B-cells and coinciding Th/Tr17 shifts during three year 

grass-pollen AIT“ (siehe 4.6) befasst sich mit dem longitudinalen Effekt der AIT. Das 

Verhältnis von regulatorischen B- und Th17-Zellen nach Erstbehandlung erlaubt eine 

frühe Vorhersage der AIT-Wirksamkeit nach der Aufdosierungsphase auf der Ebene der 

peripheren Zellen. 
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4.1 Interleukin-4 and interferon-γ orchestrate an epithelial polarization in the 

airways 

 

Ulrich M. Zissler, Adam M. Chaker, Renate Effner, Moritz Ulrich, Ferdinand Gürth, Guido Piontek, 

Katharina Dietz, Michael Regn, Bettina Knapp, Fabian J. Theis, Holger Heine, Kathrin Suttner and 

Carsten B. Schmidt-Weber 

 

Mucosal Immunology, 9(4):917-26 (2016) 

 

doi: 10.1038/mi.2015.110  

 

PMID: 26577568 

 

Interferon-gamma (IFN-γ) and interleukin-4 (IL-4) are key effector cytokines for the 

differentiation of T helper type 1 and 2 (Th1 and Th2) cells. Both cytokines induce fate-

decisive transcription factors such as GATA3 and TBX21 that antagonize the polarized 

development of opposite phenotypes by direct regulation of each other’s expression along 

with many other target genes. Although it is well established that mesenchymal cells directly 

respond to Th1 and Th2 cytokines, the nature of antagonistic differentiation programs in 

airway epithelial cells is only partially understood. In this study, primary normal human 

bronchial epithelial cells (NHBEs) were exposed to IL-4, IFN-γ, or both and genome-wide 

transcriptome analysis was performed. The study uncovers an antagonistic regulation 

pattern of IL-4 and IFN-γ in NHBEs, translating the Th1/Th2 antagonism directly in epithelial 

gene regulation. IL-4- and IFN-γ-induced transcription factor hubs form clusters, present in 

antagonistically and polarized gene regulation networks. Furthermore, the IL-4-dependent 

induction of IL-24 observed in rhinitis patients was down regulated by IFN-γ, and therefore 

IL-24 represents a potential biomarker of allergic inflammation and a Th2 polarized condition 

of the epithelium.  

https://doi.org/10.1038/mi.2015.110
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4.2 Biomatrix for upper and lower airway biomarkers in patients with 
allergic asthma 
 

Ulrich M Zissler, Moritz Ulrich, Constanze A Jakwerth, Sandra Rothkirch, Ferdinand Guerth, Markus 

Weckmann, Matthias Schiemann, Bernhard Haller, Carsten B Schmidt-Weber, Adam M Chaker  

 

Journal of Allergy and Clinical Immunology, 142(6):1980-1983 (2018) 

 

doi: 10.1016/j.jaci.2018.07.027  
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4.3 TGF-β1 drives inflammatory Th Cell but not Treg cell compartment 
upon allergen exposure 
 
Stefanie Musiol, Francesca Alessandrini, Constanze A. Jakwerth, Adam M. Chaker, Evelyn 

Schneider, Ferdinand Guerth, Benjamin Schnautz, Johanna Grosch, Ileana Ghiordanescu, Julia T. 

Ullmann, Jospehine Kau, Mirjam Plaschke, Stefan Haak, Thorsten Buch, Carsten B. Schmidt-

Weber, Ulrich M. Zissler.  

 

Frontiers in Immunology, 7;12:763243 (2022).  

 

doi: 10.3389/fimmu.2021.763243 

 

PMID: 35069535 

 

TGF-β1 is known to have a pro-inflammatory impact by inducing Th9 and Th17 cells, while it also 

induces anti-inflammatory Treg cells (Tregs). In the context of allergic airway inflammation (AAI) its 

dual role can be of critical importance in influencing the outcome of the disease. Here we 

demonstrate that TGF-β is a major player in AAI by driving effector T cells, while Tregs differentiate 

independently. Induction of experimental AAI and airway hyperreactivity in a mouse model with 

inducible genetic ablation of the gene encoding for TGFβ-receptor 2 (Tgfbr2) on CD4+T cells 

significantly reduced the disease phenotype. Further, it blocked the induction of pro-inflammatory T 

cell frequencies (Th2, Th9, Th17), but increased Treg cells. To translate these findings into a human 

clinically relevant context, Th2, Th9 and Treg cells were quantified both locally in induced sputum 

and systemically in blood of allergic rhinitis and asthma patients with or without allergen-specific 

immunotherapy (AIT). Natural allergen exposure induced local and systemic Th2, Th9, and reduced 

Tregs cells, while therapeutic allergen exposure by AIT suppressed Th2 and Th9 cell frequencies 

along with TGF-β and IL-9 secretion. Altogether, these findings support that neutralization of TGF-β 

represents a viable therapeutic option in allergy and asthma, not posing the risk of immune 

dysregulation by impacting Tregs cells.  
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4.4 Sputum microRNA-screening reveals Prostaglandin EP3 receptor as 
selective target in allergen-specific immunotherapy 
 
Constanze A. Jakwerth, Adam M. Chaker, Ferdinand Guerth, Madlen Oelsner, Lisa Pechtold, Lynn 

S. zur Bonsen, Julia T. Ullmann, Susanne Krauss-Etschmann, Anna Erb, Josephine Kau, Mirjam 

Plaschke, Marlene Winkler, Alexandra Kurz, Antonia Kloss, Julia Esser-von Bieren, Carsten B. 

Schmidt-Weber, Ulrich M. Zissler. 

  

Clinical and Experimental Allergy, 51(12):1577-1591 (2021) 

 

doi: 10.1111/cea.14013 

 

PMID: 34514658 

 

Background: Several microRNAs (miRs) have been described as potential biomarkers in liquid 

biopsies and in the context of allergic asthma, while therapeutic effects on the airway expression of 

miRs remain elusive. In this study, we investigated epigenetic miR-associated mechanisms in the 

sputum of grass pollen-allergic patients with and without of allergen-specific immunotherapy (AIT).  

Methods: Induced sputum samples of healthy controls (HC), AIT-treated and -untreated grass pollen-

allergic rhinitis patients with (AA) and without asthma (AR) were profiled using miR-microarray and 

transcriptome-microarray analysis of the same samples. miR-targets were predicted in silico and 

used to identify inverse regulation. Local PGE2 levels were measured using ELISA. 

Results: 259 miRs were upregulated in the sputum of AA patients compared to HC, while only one 

was downregulated. The inverse picture was observed in induced sputum of AIT-treated patients: 

while 21 miRs were downregulated, only 4 miRs were upregulated in asthmatics upon AIT. Of these 

4 miRs, miR-3935 stood out, as its predicted target PTGER3, the prostaglandin EP3 receptor, was 

downregulated in treated AA patients compared to untreated. The levels of its ligand PGE2 in the 

sputum supernatants of these samples were increased in allergic patients, especially asthmatics, 

and downregulated after AIT. Finally, local PGE2 levels correlated with ILC2 frequencies, secreted 

sputum IL-13 levels, inflammatory cell load, sputum eosinophils and symptom burden. 

Conclusions: While profiling the sputum of allergic patients for novel miR expression patterns, we 

uncovered an association between miR-3935 and its predicted target gene, the prostaglandin E3 

receptor, which might mediate AIT effects through suppression of the PGE2-PTGER3 axis. 
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4.5 Allergen-specific immunotherapy induces the suppressive 
secretoglobin 1A1 in cells of the lower airways 
 
Ulrich M. Zissler, Constanze A. Jakwerth, Ferdinand Guerth, Larissa Lewitan, Sandra Rothkirch, 

Miodrag Davidovic, Moritz Ulrich, Madlen Oelsner, Holger Garn, Carsten B. Schmidt-Weber, Adam 

M. Chaker. 

  

Allergy, 76(8):2461-2474 (2021) 

 

doi: 10.1111/all.14756 

 

PMID: 33528894 

 

Background: While several systemic immunomodulatory effects of allergen-specific immunotherapy 

(AIT) have been discovered, local anti-inflammatory mechanisms in the respiratory tract are largely 

unknown. We sought to elucidate local and epithelial mechanisms underlying allergen-specific 

immunotherapy in a genome-wide approach.  

Methods: We induced sputum in hay fever patients and healthy controls during the pollen peak 

season and stratified patients by effective allergen immunotherapy or as untreated. Sputum was 

directly processed after induction and subjected to whole transcriptome RNA microarray analysis. 

Nasal secretions were analyzed for Secretoglobin 1A1 (SCGB1A1) and IL-24 protein levels in an 

additional validation cohort at three defined time points during the 3-year course of AIT. 

Subsequently, RNA was extracted and subjected to an array-based whole transcriptome analysis.  

Results: Allergen-specific immunotherapy inhibited pro-inflammatory CXCL8, IL24, and CCL26 

mRNA expression, while SCGB1A1, IL7, CCL5, CCL23, and WNT5B mRNAs were induced 

independently of the asthma status and allergen season. In our validation cohort, local increase of 

SCGB1A1 occurred concomitantly with the reduction of local IL-24 in upper airways during the 

course of AIT. Additionally, SCGB1A1 was identified as a suppressor of epithelial gene expression.  

Conclusions: Allergen-specific immunotherapy induces a yet unknown local gene expression 

footprint in the lower airways that on one hand appears to be a result of multiple regulatory pathways 

and on the other hand reveals SCGB1A1 as novel anti-inflammatory mediator of long-term allergen-

specific therapeutic intervention in the local environment.  

https://doi.org/10.1111/all.14756
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4.6 Early IL-10 producing B-cells and coinciding Th/Tr17 shifts during 
three year grass-pollen AIT 
 
Ulrich M. Zissler, Constanze A. Jakwerth, Ferdinand Guerth, Lisa Pechtold, Juan Antonio Aguilar-

Pimentel, Katharina Dietz, Kathrin Suttner, Guido Piontek, Bernhard Haller, Zuzana Hajdu, Matthias 

Schiemann, Carsten B. Schmidt-Weber, Adam M. Chaker. 

  

EBioMedicine, 36(2018):475-488 (2018) 

 

doi: 10.1016/j.ebiom.2018.09.016. 

 

PMID: 30318182 

 

Background: Allergen-specific immunotherapy (AIT) is a causative treatment in allergic airway 

disease, comprising long-term allergen administration and requiring three years of treatment. 

Mechanisms and biomarkers that translate into clinical efficacy remain urgently needed. 

Methods: In an exploratory observational allergy cohort we phenotyped 32 grass-pollen allergic 

patients with hay fever undergoing AIT for over three years and controls using local and systemic 

samples for ex vivo FACS, nasal transcriptomes and in vitro phleum-stimulation at critical time 

windows six hours after therapeutic allergen administration and during peak-season responses. 

Findings: The up-dosing phase is marked by increased IL-10+ B-cells with allergen-specific PD-L1 

up-regulation, while effector Th1/Th17 cells and CCR6+IL-17+FoxP3+T-cells decrease. The 

conversion phase exhibits Th17 recovery in the absence of Th2 cells. The tolerance-mounting phase 

after three years of treatment is characterized by induction of Tregs while Th2 and phleum-specific 

Th17 responses decrease. Notably, high ratios of circulating Breg/Th17 following initial AIT correlate 

significantly with clinical improvement after three years. 

Interpretation: Our exploratory data hypothezise differential shifts in the hierarchy of tolerance in 

three distinct phases of AIT characterized by conversion of regulatory against pro-inflammatory 

mechanisms, of which the Breg/Th17 ratio after initial treatment emerges as potential early 

prediction of AIT efficacy.  
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5. Diskussion 
 
Die in dieser kumulativen Habilitationsschrift zusammengefassten Studien tragen zu einem 

besseren Verständnis der fehlgeleiteten, mukosalen Immunität der Atemwege der 

allergischen Rhinitis und Asthma, der Rolle des Atemwegsepithels in den zugrunde 

liegenden immunologischen Vorgängen und der Interaktion mit Immunzellen bei. Diese 

Arbeit bildet die Grundlage für neue Ansätze zur Verbesserung der Diagnostik und Therapie, 

die sich außerdem auf andere Bereiche der Atemwegsimmunologie übertragen lassen.  

Bis vor wenigen Jahren wurde das Hauptaugenmerk bei der allergischen Entzündung vor 

allem auf allergen-spezifische Effektorzellen wie B- und T-Lymphozyten gelegt. In den 

vergangenen Jahren wurde die wichtige Rolle der Innaten Lymphoiden Zellen (ILCs) im 

Gewebe sowie an der epithelialen Barriere entdeckt, wodurch in diesem Bereich neue 

Mechanismen und Signalwege für die Entstehung der allergischen Entzündung erforscht 

werden konnten. Durch die gewebebasierten Entzündungsmechanismen entstehen auch 

die begleitenden Symptome, welche ein wichtiger Pfeiler bei der Diagnose der 

Erkrankungen sind, die Zusammenhänge mit dem Epithel und dessen aktive Rolle in der 

Immunregulation sind jedoch noch nicht lückenlos aufgeklärt. 

 

5.1 Typ 2-Prägung in Atemwegsepithelzellen 

Die Epithelzellen als erste Barriere unseres Körpers gegen die Umwelt wurden meist auf 

die Rolle als physische Barriere zurückgedrängt, Immunfunktionen wurden Epithelzellen bis 

vor wenigen Jahren allerdings nur eingeschränkt zugeschrieben, jedoch findet hier der erste 

Kontakt zu Umweltallergenen statt. Das Epithel verhindert nicht nur das Eindringen der 

Fremdstoffe in das Interstitium, sondern spürt auch ihre Anwesenheit auf, informiert das 

Immunsystem über einen bevorstehenden Angriff und transportiert Fremdstoffe intakt durch 

die Epithelzellschicht hindurch, wo sie dann im Weiteren von Antigen-präsentierenden 

Zellen aufgenommen und prozessiert werden können [154]. Diese Reaktion und Funktion 

des Atemwegsepithels als morphologische und funktionale Komponente des 

Immunsystems ihre Steuerung durch die jeweilige Stimulation des umgebenden 

Zytokinmilieus mit entsprechenden Schlüsselzytokinen der spezifischen Immunantwort 

standen im Mittelpunkt unserer Untersuchungen, welche durch lokale Immunzellen in das 

Gewebe sowie das Atemwegslumen sezerniert werden und im weiteren Verlauf die 

Entwicklung einer aberranten epithelialen Immunität fördern. Zu nennen sind hier im 

Besonderen IFN-γ für die pro-inflammatorische Th1 sowie IL-4 und IL-13 für die pro-

allergische Th2 Immunantwort [91]. Veränderungen im Zytokinmilieu erfolgen entsprechend 
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der Immunantwort in Richtung einer Th1-assoziierten Antwort der Atemwegsepithelzellen, 

von uns als E1-Typ bezeichnet, beispielsweise bei viralen Erkrankungen. Nasale 

Epithelzellen von allergischen Kindern, welche dem humanen Respiratorischen Synzytial-

Virus (RSV) ausgesetzt waren, produzierten geringe Mengen des Typ 1 Interferons IFN-β 

und wiesen im Vergleich zu Epithelzellen von Gesunden eine höhere Freisetzung von Viren 

auf [155]. Wir konnten bei allergischen Erkrankungen eine Th2-assoziierte Antwort und 

Polarisierung der Atemwegsepithelzellen zeigen, von uns als E2-Typ bezeichnet [156]. IL-4  

wie auch IL-13 können Veränderungen in der Struktur, Morphologie und Differenzierung des 

Epithels hervorrufen, die sowohl zur Entzündung als auch zu Strukturveränderungen in den 

Atemwegen, dem sogenannten Remodeling, beitragen können [157, 158]. Ein Merkmal der 

zellulären Differenzierung ist auch die epigenetisch geprägte Übertragung zellulärer 

Phänotypen einer Zellgeneration auf die nächste [159]. So zeigten wegweisende Arbeiten 

zur genomweiten Methylierung, dass selbst eine kurzzeitige Einwirkung von IL-13 

langanhaltende Veränderungen bei der DNA-Methylierung induzieren konnte, welche 

spezifisch die Signalwege der Atemwegsepithelzellen verändert haben und zu Asthma-

Phänotypen beitrugen [160]. Wir konnten in unseren eigenen Arbeiten zeigen, dass IL-4 zur 

Induktion von WNT5A beiträgt, welches wiederum eine wesentliche Rolle bei der 

epithelialen Differenzierung spielt [161]. Weiterhin ist bekannt, dass CCL-26 (Eotaxin-3), 

induziert von IL-4/IL-13, über eine CREB-vermittelte Histon-3-Acetylierung reguliert wird 

[162]. Es wurde auch gezeigt, dass IL-4 die Expression von CCL11 (Eotaxin-1) in 

Atemwegsepithelzellen durch Induktion von Arginin-Methyltransferase-1 erhöht [163]. Diese 

IL-4 induzierten Mechanismen zeigen, wie Epithelzellen unter dem Typ-2 bzw. E2 Einfluss 

spezielle Entzündungsmechanismen antreibt. Wir konnten erstmals ein transkriptionales 

Regulationsnetzwerk beschreiben, welches die spezifischen Transkriptionsfaktoren der E1- 

(TBX21, TEAD4, ZEB1, GLIS3, MEF2c) und der E2- (GATA3, NFE2, MEIS-1, HEY-2, AHR, 

RUNX2, CREB) Phänotypen in Atemwegsepithelzellen aufzeigte. Während GATA3 bisher 

nur als der Schlüssel-Transkriptionsfaktor der Th2-Antwort in Immunzellen beschrieben war, 

konnten wir auch zeigen, dass es ebenfalls von primären Lungenepithelzellen exprimiert 

wird. GATA3 mobilisiert im Besonderen die Chromatinzugänglichkeit von Gen-Loci wie dem 

IL-4-Cluster in T-Zellen, indem es mit dem NuRD-Komplex (Nucleosome Remodeling and 

Deacetylase-Chromatin-Remodeling) interagiert [164]. Darüber hinaus zeigen unsere 

Daten, dass sowohl unterschiedliche, Histon-modifizierende Enzyme wie die Klasse I-

Histon-Deacetylase (HDAC)-2 durch IL-4 und Klasse II-HDAC-4 durch IFN- γ differentiell in 

E2 oder E1-polarisierten Zellen exprimiert werden, während HDAC-9, ebenfalls eine Klasse 

II-HDAC, durch beide Zytokine induziert wird. HDAC9 ist ein zentraler epigenetischer Faktor, 
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der die Expression von Entzündungsfaktoren reguliert [165]. Der Hochregulierung von Th2-

Zytokinen folgt in vitro eine Hochregulierung der HDAC-1 und -9, die mit einer gestörten 

Integrität der Epithelbarriere in vitro korreliert ist [166]. Somit ist ein mehrstufiges Modell der 

Genaktivierung von IL-4- und IFN-γ wahrscheinlich, wobei die Locus-Zugänglichkeit die 

Zytokinexpression reguliert. So führt die T-Zell-Aktivierung unabhängig vom Zytokinmilieu 

zur Acetylierung und Transkription von IL-4 und in geringerem Maße von IFN-γ. Diese Phase 

wird mutmaßlich durch Signale vermittelt, welche durch TCR/CD28-Stimulation erzeugt 

werden.  

Eine Frage ist auch die Natur der Gegenregulation in E1- und E2-polarisierten Zellen. Aus 

dem Antagonismus in Th1- und Th2-Zellen wissen wir, dass Zytokine und 

Transkriptionsfaktoren, welche die Differenzierung in Th1- oder Th2-Zellen fördern, auch 

Auswirkungen auf die jeweils andere Zellpopulation haben. Die positive und negative 

Regulation wird unter anderen durch STAT sowie GATA3 und TBX21 vermittelt [167-169]. 

GATA-3 kann die TBX21-Expression sowie die IFN-γ-Sekretion und damit die 

Differenzierung von naiven T-Zellen zu Th1-Zellen unterdrücken [167]. Auch die 

Zellfunktionen der Th1-Zellen können von STAT-6 [170] und c-MAF [171] unterdrückt 

werden, bei Letzterem sogar unabhängig von IL-4. Eine Differenzierung zu Th2-Zellen kann 

über Th1-assoziierte Mediatoren wie IFN-γ und IL-12 über STAT-1- [172] und STAT-4-

Signale [169] inhibiert werden. Die Aufrechterhaltung und Erweiterung der Zugänglichkeit 

des relevanten Zytokin-Locus sowie supprimierende Signale, welche die Expression des 

antagonistischen Zytokins verhindern, verstärken die Polarisierung der jeweiligen 

Population  [173]. Wir konnten ebenfalls eine Regulation von NF-E2 über IL-4 zeigen, 

welches im IL-4-abhängigen Signalweg bereits von anderen hinsichtlich seines 

zytoprotektiven Potentials untersucht wurde und eine starke Aktivität gegen 

Epithelzellschädigung beispielsweise durch Zigarettenrauch besitzt, was auf eine 

schützende Rolle in einem IL-4-dominierten Mikromilieu hinweisen könnte [174]. Zudem 

erzeugt die Inaktivierung von MEIS1, einem Co-Faktor der HOX-Gene, eine Zunahme der 

Masse der glatten Atemwegsmuskulatur und eine entsprechende Abnahme des 

Knorpelgewebes, was auf eine wichtige Rolle bei allergischen Atemwegserkrankungen 

hindeutet [175]. Der Verlust der Genfunktion von HOX schließt dagegen eine 

Atemwegsreparatur nicht kategorisch aus [176]. Der Verlust der HOXA5-Funktion in den 

Atemwegen führt zu einer Transdifferenzierung aus sekretorischen Zellen der distalen 

Atemwege, den Keulenzellen (ehemals Clara-Zellen) in Becherzellen, wodurch HOXA5 den 

Notch-Signalweg regulativ beeinflusst und zur Ausbildung einer Becherzellmetaplasie führt, 

welche mit einer erhöhten Aktivität des Notch-Signalwegs und dessen Effektor-Gen HEY2 
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verbunden ist [176]. In unserer Studie beobachteten wir eine Induktion von HEY-2 über IL-

4. Mehrere Studien haben zudem einen hemmenden Einfluss über IFN-γ und einen 

induzierenden Einfluss über IL-4 auf Notch-Signalwege gezeigt, welche eine Schlüsselrolle 

bei der Kontrolle der empfindlichen Homöostase zwischen ziliierten und sekretorischen 

Zellen sowie bei der Entwicklung einer Becherzellmetaplasie spielen [177-179]. 

Dementsprechend führte die Überexpression der Notch-Intracellular Domaine (NICD) im 

3D-Modell humaner Atemwegsepithelzellen auch zu einer höheren Anzahl von 

Becherzellen und einer erhöhter Expression von SCGB1A1 als Panmarker der Becherzellen 

und Mucin5A/C bei gleichzeitiger Verringerung der Anzahl ziliierter Zellen und der 

Expression assoziierter Gene [180]. Die IL-4-vermittelte Induktion des Arylhydrocarbon-

Rezeptors (AhR), welcher ebenfalls einen wichtigen Beitrag bei der 

Epithelzelldifferenzierung leistet, schlägt indes eine Brücke in seiner Funktion als 

Schlüsselfaktor bei der Induktion von IL-22 [181, 182], welches seinerseits Mechanismen 

der Epithelreparatur fördern könnte [73]. Darüber hinaus kann GATA3 durch AhR gehemmt 

werden, was nicht nur eine negative Rückkopplungsschleife erzeugen kann, sondern auch 

eine Edukt-Hemmung durch IFN-γ-induzierte Indolamin-2,3-Dioxigenase (IDO)-Metaboliten 

wie Kynurenin erlaubt [182-184]. Als Mitglied der Interferon-stimulierten Gene (ISGs) besitzt 

IDO einen IFN-induzierbaren Promoter, welcher in Immun- und Epithelzellen zu einer 

erhöhten Genexpression führt [185]. Über den IDO-vermittelten Abbau von Tryptophan kann 

die T-Zellproliferation [186] inhibiert werden und stellt einen wichtigen Faktor bei der 

Vermittlung der T-Zell-Anergie bei Allergen-sensibilisierten Personen dar [187]. Die 

einzigartigen Funktionen von IL-4 selbst können durch die exklusive Expression des Typ-I-

Rezeptors auf bestimmten Zelltypen erklärt werden, wie die Begrenzung der Typ-I-

Rezeptorkomplexe auf T-Zellen das Ansprechen auf IL-4, nicht jedoch auf IL-13 vermitteln 

[84]. Analog zu den lymphozytären Mechanismen war STAT6 ebenfalls in IL-4-stimulierten 

Epithelzellen verstärkt exprimiert und liefert somit Hinweise darauf, dass STAT6 einer der 

Signalübermittler ist, welcher die epitheliale GATA3-Expression induzieren kann [188]. 

Unsere Studie zeigt somit, dass dieses antagonistische Netzwerk zwischen IL-4 und IFN-γ 

die epitheliale Genexpression und die epitheliale Differenzierung kontrolliert. Diese 

Ergebnisse unterstützen das in unseren Arbeiten untersuchte Konzept einer epithelialen 

Polarisation hinsichtlich ihres Kontakts mit den Th1- oder Th2-Schlüsselzytokinen IFN-γ 

oder IL-4. Dabei führt die Stimulation von respiratorischen Epithelzellen auch zur 

Freisetzung sekretierter Komponenten im Kontext des E2-Epithels. Im murinen Modell 

wurde die Fähigkeit von terminal differenzierten Atemwegsepithelzellen zur 

Dedifferenzierung in Vorläuferzellen nachgewiesen, so dass diese Zellen ein Potential als 
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basale Stammzellen besitzen könnten [189]. Eine epitheliale Vorprägung in Typ 2-abhäniger 

Weise, für deren Existenz unsere Daten eine Grundlage bilden, könnte über die Weitergabe 

dieses Musters an Tochterzellen einen wichtigen Einfluss auf die Chronifizierung von 

allergischen Atemwegserkrankungen besitzen.   

 

5.2 Natürliche Allergenexposition induziert lokale Typ 2 Antworten 
Die Interaktion zwischen Allergenen und Atemwegszellen beginnt mit der Erkennung eines 

Allergens durch Rezeptoren auf dem Atemwegsepithel, welche zur Freisetzung von 

Entzündungsmediatoren aus den Epithelzellen führt. Über Allergene aktivierte Epithelzellen 

rekrutieren nicht nur DCs an den Ort der Allergenexposition, sondern induzieren auch die 

Aktivierung von DCs, um Th2-Immunantworten zu induzieren, wenn sie in die Lunge 

migrieren [190]. Der genaue Ablauf der Induktion von T2-Immunantworten durch DCs in der 

Lunge ist unvollständig verstanden, beinhaltet aber eine Induktion von OX40-Liganden [113] 

und anderer costimulatorischer Moleküle auf DCs sowie ihrer löslichen Mediatoren wie 

Leukotrien C4, Zytokine wie IL-6, IL-33 und IL-1β sowie die Chemokine CCL17 und CCL22 

[191, 192].  

Wir konnten bei der Analyse der vorher beschriebenen, in vitro identifizierten, sekretierten 

Markern in induziertem Sputum und nasalen Sekreten von Patienten mit Asthma bronchiale 

zeigen, dass die Sekretion dieser identifizierten Th2-assoziierten Marker wie CCL-26, IL-24, 

Activin-A oder Periostin innerhalb der jeweiligen Matrix sehr gut mit einer E1- oder E2-

Polarisation des Epithels und der jeweils zugrundeliegenden Entzündung assoziiert ist, aber 

auch zwischen oberen und unteren Atemwegen eine große Schnittmenge bildet [193-195]. 

Eine solche Übereinstimmung zeigte sich im Besonderen für Biomarker wie CCL-26, IL-24, 

Periostin, IL-4, IL-5 und IL-13, die eng mit einer Th2-Entzündung verbunden sind, aber auch 

für Marker wie IL-1α, TNF-α oder IFN-γ, die einer allgemeinen oder Th1-assoziierten 

Entzündung zuzuordnen sind. Interessanterweise war die Korrelation von TSLP mit Markern 

der Th-2 Entzündung innerhalb der oberen und unteren Atemwege dem jeweiligen 

Kompartment nicht eindeutig zuzuordnen. Dies könnte daran liegen, dass TSLP ebenso wie 

IL-33 als epitheliales Alarmin hauptsächlich von basalen Epithelzellen der Atemwege in 

einem Typ-2 Kontext gebildet und sekretiert wird [134], wohingegen die Halbwertszeit in 

einer Typ-1 Entzündung über die Hochregulation des LMP2-Proteasoms über IFN-γ 

Caspase-unabhängig reduziert ist, wie in Fibroblasten gezeigt werden konnte [196]. TSLP 

zählt mit zu den zeitlich am schnellsten freigesetzten Mediatoren der allergischen 

Entzündung und kann die Rekrutierung der Effektorzellen orchestrieren [97]. Pro-

inflammatorische Zytokine wie IL-1α und TNF-α, welche die Th2 Schlüsselzytokine IL-4 und 
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IL-13 sowie einige Toll-like Rezeptoren einschließlich TLR2 aktivieren können, sind 

ebenfalls an der Induktion von TSLP im Epithel beteiligt [197]. Die Bindung von TLR-3 durch 

doppelsträngige RNA (dsRNA) und eine Infektion mit Rhinoviren sind ebenfalls starke Reize 

zur epithelialen Produktion von TSLP, die über eine Aktivierung von NF-κB und IRF-3 in 

Epithelzellen funktioniert [198, 199]. Zusätzlich kann IL-4 synergistisch die dsRNA- oder 

Rhinovirus-induzierte Produktion von TSLP in Epithelzellen verstärken [198]. Dies trifft im 

gleichen Maße auf Mediatoren wie IL-33 zu, welches als zentralen Regulator der 

immunologischen Aktivität bei allergischen Erkrankungen und Asthma beschrieben wurde 

[200]. Eine unregulierte IL-33-Aktivität führt zur Aktivierung von Th2-Zellen  [200], 

Mastzellen [201], dendritischen Zellen [190], eosinophilen [202] und neutrophilen 

Granulozyten [203], was letztendlich zu einer erhöhten Expression von Mediatoren führt, 

welche prototypisch vor dem Typ-2 Kontext sind.  

Die Dominanz der Typ 2-assoziierten Zellpopulationen bei natürlicher Allergenexposition ist 

seit Langem bekannt, wenn auch viele Publikationen auf peripheren Mechanismen 

aufbauen. Daher wollten wir in unserer Studie die Rolle des Zytokin TGF-β in der AIT 

untersuchen, welches sowohl pro- als auch anti-inflammatorisch wirken kann. Daher war es 

eine wichtige Fragestellung, ob die AIT über einen anti-inflammatorischen Einfluss von TGF-

β vermittelt wird. Zudem waren Frequenzen von Th2- und Th9-Zellen sowie die 

Konzentrationen von relevanten Th2/Th9-Zytokinen lokal und systemisch bei Rhinitis- und 

Asthma-Patienten während der Allergen-Saison stark erhöht und zeigten sich im Gegensatz 

dazu bei AIT-behandelten Patienten lokal und systemisch stark verringert. Die lokalen 

Verschiebungen auf Zytokin-Ebene im Sputum konnten wir in der AIT erstmals zeigen. 

Überraschenderweise konnten wir zeigen, dass die AIT nicht über den anti-

inflammatorischen Effekt von TGF-β vermittelt wurde, das es sich durch die Induktion über 

Th9-Zellen in ein pro-inflammatorisches Muster eingefügt hat. Bisher war lediglich bekannt, 

dass sich die IL-9-Expression in den oberen Atemwegen über eine AIT [204], sowie die 

Th2/Th9-Zellfrequenzen in peripherem Blut  verändern [205]. TGF-β spielt eine 

Schlüsselrolle im Asthma, da es die Leukozyten-Chemotaxis zum Lungengewebe vermittelt, 

ein entscheidender Schritt bei der Genese und Aufrechterhaltung einer 

Entzündungsreaktion [206]. Daneben ist das pleiotrope Zytokin ein immunmodulatorischer 

Faktor, welcher eine entscheidende Rolle bei strukturellen Veränderungen der Atemwege 

bei Asthma spielt, jedoch auch anti-entzündliche Mechanismen induzieren kann [207]. 

Andererseits besitzt es chemoattraktive Eigenschaften und führt zu einer raschen 

Akkumulation von Makrophagen, Granulozyten und anderen Zellen am Ort der Entzündung 

[208]. Auch die Th17-Zelldifferenzierung kann über TGF-β induziert werden, wodurch Zellen 
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produziert werden, die in der Lage sind, große Mengen an IL-17 zu produzieren und einen 

akuten Entzündungsprozess aufrechtzuerhalten [209, 210]. Schließlich ist TGF-β 

entscheidend für die Entwicklung und Differenzierung regulatorischer T-Zellen [61], 

daneben auch ein starker Stimulus für die Proliferation von Fibroblasten und die Ablagerung 

von extrazellulärer Matrix  [211]. Die extrazelluläre Matrix (ECM) als dynamische 

Überstruktur besteht aus selbstaggregierenden Molekülen, darunter Fibronektin, Kollagen 

und Proteoglykane [212]. TGF-β1 fördert die ECM-Ablagerung und stimuliert gleichzeitig die 

Zellen, ihre Produktion von Matrixkomponenten zu erhöhen, während die Freisetzung von 

Proteasen verringert wird, welche die ECM-Struktur abbauen können [213]. Die 

kontinuierliche Produktion von TGF-β als Ergebnis einer Gewebeverletzung, eines Defekts 

in der TGF-β-Regulation oder beidem führt zu einer unausgeglichenen ECM-Ablagerung, 

die beispielsweise einer Gewebefibrose bei chronischem Asthma zugrunde liegt [214]. 

Diese Umgestaltung der Atemwege ist das Ergebnis eines Reparaturprozesses in den 

Atemwegen nach einer anhaltenden Entzündung und impliziert eine komplexe Reihe von 

Ereignissen, einschließlich Epithelverletzung, Hyperplasie von Becherzellen, subepithelialer 

Fibrose, Hypertrophie und Hyperplasie glatter Muskelzellen sowie vaskulärem Remodeling, 

wobei jede dieser Komponenten zu einer Beeinträchtigung der Lungenfunktion beitragen 

kann [215]. Bei der Entwicklung eines asthmatischen Zustands kommt es zur Infiltration von 

Entzündungszellen und zur Sekretion von Zytokinen, einschließlich erhöhten TGF-β-

Spiegeln, welche den Umbauprozess der Atemwege reguliert [216] und lokal direkt mit dem 

Schweregrad des Asthmas korrelieren können [217, 218]. Während der Fibrotisierung 

induziert TGF-β1 die Expression von epithelialen Zielgenen, einschließlich CTGF [219] und 

α-SMA [220, 221]. Diese induzieren die Chemoattraktion, Proliferation und Differenzierung 

von Fibroblasten in Myofibroblasten, die ECM-Proteine wie Fibronectin und Kollagen 

synthetisieren, die wiederum zur ECM-Kontraktion führen [219]. Fibroblasten spielen eine 

entscheidende Rolle bei der Regulation der Fibrose und bei der pulmonalen Immunantwort 

nach TGF-β1-Aktivierung [222]. Zudem wurde TGF-β1 als Hauptschalter bei der Induktion 

des epithelial-mesenchymalen Übergangs (EMT) identifiziert, der zur unterschiedlichen 

Umwandlung von Epithelzellen in Fibroblasten und Myofibroblasten führt. Daher bedingt die 

ECM die Zunahme von Fibroblasten und Myofibroblasten in der Schleimhaut sowie die 

Kollagenüberproduktion, welche bei Asthma und anderen Lungenerkrankungen wie der 

COPD beobachtet werden [223]. Die Expression von TGF-β nimmt in den Atemwegen von 

Asthmapatienten aufgrund sowohl struktureller als auch entzündlicher Zellinfiltrate zu [217, 

218]. Interessanterweise wurde eine Korrelation zwischen erhöhter TGF-β1-Expression und 
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erhöhten Frequenzen von EG2-positiven Eosinophilen [214] und Makrophagen [224] 

festgestellt, was darauf hindeutet, dass TGF-β1 eine Rolle bei den fibrotischen 

Veränderungen in den Atemwegen von Asthmatikern spielt. Ebenso wurde eine Zunahme 

der TGF-β2-Expression im asthmatischen Epithel [225] gezeigt, dessen 

Kollagenschichtdicke mit einer Zunahme der Granulozytenzahl  bei Patienten mit schwerem 

und leichtem Asthma korreliert [218, 226]. Im Epithel von Asthmatikern konnten in 

Vorarbeiten anderer Forschergruppen ebenfalls aberrante Expressionsmuster für 

microRNAs wie miR-19a zwischen verschiedenen Schweregraden sowie gesunden 

Kontrollen nachgewiesen werden, welche jedoch nicht reversibel auf die Gabe von 

Kortikosteroiden reagierten [227]. Eine verringerte Expression von miR-19a verstärkt die 

Phosphorylierung von SMAD3 durch die TGFBR2-Signalübertragung und vermindert 

dadurch die Proliferation von Atemwegsepithelzellen [227]. Da eine Reduktion des SMAD3-

Expressionsniveaus eine ausreichende Übertragung bestimmter TGF-β-Signale bewirkt, 

könnte hierüber eine Veränderung in der TGF-β-Signalkaskade über SMAD3 bewirkt 

werden [228]. Auch ein direkter Zusammenhang zwischen TGF- β und ILC2s konnte 

unlängst gezeigt werden, da TGF-β-aktivierte ILC2 Leukotrien C4 (LTC4) sezernieren und 

somit zu profibrotischen Prozessen beitragen können [229]. Im Vergleich zur typischen T-

Zell- und B-Zell-vermittelten allergischen Reaktion ist die ILC2-vermittelte Reaktion 

schneller und unabhängig von der Antigenstimulation. ILC2s können zur Verstärkung lokaler 

Entzündungen und der Immunantworten über Freisetzung von Zytokinen beitragen, die 

direkt auf Schleimhautepithelien, Blutgefäße und Nerven wirken oder die Reaktionen von T-

Zellen und DCs fördern. Die Aktivierung von ILC2s ist jedoch stark von Th2-assoziierten 

Zytokinen abhängig, einschließlich der epithelialen Alarmine IL-25, IL-33, TSLP [230], aber 

auch IL-9 [231], welche unter anderem für Aktivierung, Proliferation und Aufrechterhaltung 

von ILC2s erforderlich sind. Ebenso wie in unserer vorherigen Arbeit gezeigt, konnten wir 

hier sowohl die AIT-bedingte Reduktion Th2-assoziierter Zytokine wie IL-13 sowie 

reduzierter Frequenzen eosinophiler Granulozyten, aber auch ILC2-Zellen in Sputum 

zeigen. 

Ebenfalls wurde bereits gezeigt, dass die epitheliale miR-19a als Induktor die Expression 

von IL-5 und IL-13 in ILC2s fördern kann [123]. Die Expression von miR-19a ist nicht nur in 

Atemwegsepithelzellen von Asthmapatienten, wie auch in unserer Studie beobachtet, 

sondern auch in CD4-positiven T-Zellen erhöht [121]. MiR-19a verstärkt die Th2-assoziierte 

Zytokinproduktion über eine direkte Beeinflussung der Inositolphosphatase PTEN, des 

Signaling-Inhibitor SOCS1 und der Deubiquitinase A20 (TNFAIP3) [121, 123]. Neben einer 

erhöhten miR-19a-Expression bei unbehandelten Asthmatikern konnten wir in unserer 
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Arbeit ebenfalls die mir-221-3p erhöht beobachten, ebenso wie eine erhöhte Frequenz an 

IL-13-produzierenden ILC2s und erhöhte Spiegel an sekretiertem Sputum-IL-13. Von 

anderen Forschungsgruppen wurden im induzierten Sputum von Patienten mit 

eosinophilem Asthma bereits eine erhöhte Expression von miR-221-3p gezeigt, welche die 

Expression entzündungshemmender Zytokine wie CXCL17 inhibiert und die Expression von 

Typ 2-assoziierten Markern wie CCL26 und Periostin über den p38-MAPK-Weg reguliert 

[232]. Für die Expression der miR-221-3p konnte eine Korrelation mit E2-Genen sowie ein 

Zusammenhang mit fraktioniertem exhaliertem NO (FeNO), systemischen Eosinophilen, 

sowie einer Verringerung der Lungenfunktion in Asthmapatienten gezeigt werden [232]. 

Eine Überexpression von miR-221-3p in den Atemwegen steigerte die eosinophile 

Entzündung bei Provokation mit Hausstaubmilben-Extrakt, wohingegen eine Inhibition von 

miR-221-3p die Expression von Eotaxin-2 (CCL24) und Eotaxin-3 (CCL26) sowie Periostin 

supprimierte [232]. Eine erhöhte Expression von miR-221 und miR-485-3p konnte bei 

Kindern mit Asthma bei gleichzeitig erniedrigter Expression von SPRED2 als Zielgen dieser 

miRNAs gezeigt werden [233]. SPRED-2 ist ein negativer Regulator des 

Ras/Raf/ERK/MAPK Signalwegs und konnte in Zusammenhang mit der leichten 

chronischen Entzündung bei Adipositas gebracht werden, welche mit einer Typ-2 Tendenz 

ebenfalls im Sputum nachweisbar ist [33, 234]. Für miR-485-3p konnten wir in unserer 

Studie ebenfalls erhöhte Expressionen in Sputumzellen der Asthmatiker in unserer Kohorte 

im Vergleich zu gesunden Kontrollen beobachten. Bei atopischer Dermatitis konnte eine 

systemische Regulation für miR-151a gezeigt werden, die zu einer aberranten Typ 2 

Immunität führen könnte [235]. Wir konnten in unserer Studie beobachten, dass 

Expressionslevel von miR-151a bei AIT-behandelten Patienten mit allergischem Asthma 

signifikant reduziert waren. Im Kontext der AIT konnten wir auch zeigen, dass es Therapie-

assoziierte Regulationen auch auf Ebene der miRNAs gibt, die auf strukturelle Gene wie 

auch immunregulatorische Faktoren abzielen. Die von uns in der Studie zur Veränderung 

von Expressionsprofilen von miRNAs im induzierten Sputum unter AIT-Behandlung 

erstmals beschriebene, AIT-assoziierte Herabregulierung der miR-3935-Expression zielt auf 

den Prostaglandin-EP3-Rezeptor (PTGER3) ab, einem Rezeptor für Prostaglandin E2 

(PGE2). Über PGE2 können Atemwegsepithelzellen spezifisch zelluläre Subtypen wie 

Dendritische Zellen modulieren [236]. PGE2 wurde bisher eine bronchodilatatorische 

Wirkung zugeschrieben, die über eine hemmende Wirkung auf die glatte Muskulatur 

vermittelt wird [237-239]. Es beeinflusst jedoch auch das Verhalten mehrerer Immunzellen 

wie Makrophagen [240], T-Zellen [241] und B-Zellen [242], welche eine Typ 2-Entzündung 

unterdrücken können. In unserer Studie haben wir die Spiegel von sezerniertem PGE2 sowie 
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der Expression seines Rezeptors PTGER3 im induzierten Sputum untersucht. 

Kontextabhängig kann PGE2 je nach Gewebe und Zustand entweder pro- oder anti-

inflammatorische Effekte steuern [243-247]. Interessanterweise konnte kürzlich gezeigt 

werden, dass IL-13 eine Veränderung im Signaling-Potential von Tuft-Zellen fördern kann, 

so dass auch den Tuft-Zellen eine zentrale Rolle bei der epithelialen Entzündung zukommen 

könnte [248]. Die Spiegel von IL-13 waren in den Sputumüberständen unserer 

unbehandelten Patienten gegenüber den behandelten Patienten signifikant erhöht. Zudem 

war das Sputum PGE2 in unserer Studie mit einem pro-inflammatorischen Profil bei 

Patienten mit allergischem Asthma assoziiert, da es mit pro-inflammatorischen, klinischen 

Parametern wie der Zell-Last im Sputum, einem Marker für eine lokale 

Entzündungssituation, und erhöhten Eosinophilen-Frequenzen korrelierte. Dem gegenüber 

waren die PGE2-Spiegel im Sputum bei Patienten erniedrigt, die sich einer AIT unterzogen 

hatten. Da die PGE2-vermittelten Effekte der Bronchokonstriktion über EP3 mittels 

Hochregulierung von miR-3935 und Herunterregulierung von EP3 und PGE2 bei AIT-

behandelten Patienten unterdrückt wurden, könnten die pro-inflammatorischen PGE2-

Spiegel synergistisch zu EP3 reguliert werden. Einen Hinweis auf die pro-inflammatorischen 

Eigenschaften von PGE2 im Kontext allergischer Atemwegserkrankungen liefert auch die 

erhöhte Frequenz von ILC2s im induzierten Sputum und deren Korrelation mit klinischen 

Symptomen sowie der lokalen Zell-Last und der Infiltration eosinophiler Granulozyten ins 

Atemwegslumen. Daher ist anzunehmen, dass dieser Mechanismus über miR-3935 die 

lokalen, pro-inflammatorischen Effekte von PGE2 unterdrückt. Diese Vermutung wird 

ebenfalls von aktueller Literatur gestützt, die eine Reduzierung der PGE2 -Spiegel von 

PBMCs nach Insektengift-AIT sowie einen negativen Zusammenhang mit der Expression 

von IL-10 zeigt [249]. Da die PGE2/EP3-Achse auch die Mastzellen-Degranulierung und die 

Sekretion pro-inflammatorischer Mediatoren beeinflussen kann, könnte die verminderte, 

miR-3935-abhängige Expression von EP3 zu einer AIT-induzierten Mastzell-

Desensibilisierung beitragen. 

 

5.3 Anti-inflammatorische Regulation in Atemwegsepithelzellen 

Mit den epithelialen Entzündungsmechanismen in Th2-getriebenen Erkrankungen wie 

allergischer Rhinitis und allergischen Asthmas geht als kompensatorischer Mechanismus 

oftmals auch eine Sekretion von anti-inflammatorischen Proteinen einher. Diese können 

regulatorisch in das Entzündungsgeschehen eingreifen, da sie im gesunden Organismus 

eine homöostatische Aufgabe erfüllen, im Kontext der allergischen Entzündung jedoch 

teilweise unterdrückt werden. Ein solches Beispiel sind neben dem bereits seit vielen 
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Jahren untersuchten tolerogenen Zytokin IL-10 auch neuere Mediatoren wie den 

vorwiegend epithelial-sekretierten Proteinen IL-37 [250] und Secretoglobin1A1 

(SCGB1A1) [251]. Wie wir in einer Literaturübersicht zusammengefasst haben, wird die 

Familie der Sekretoglobine, alternativ als Uteroglobin bezeichnet, von sekretorischen 

Zellen der mukosalen Barrieren exprimiert und kann dabei in immunregulatorische und 

entzündungshemmende Prozesse bei Atemwegserkrankungen vermitteln [252]. Unsere 

Arbeit zur Induktion von SCGB1A1 in Abhängigkeit einer AIT sowie die Arbeiten anderer 

Arbeitsgruppen haben gezeigt, dass in Typ 2-assoziierten Krankheiten wie allergischem 

Asthma die Expression von SCGB1A1 supprimiert wird [253], während eine 

therapeutische Interaktion mittels AIT die Expression von SCGB1A1 in den oberen und 

unteren Atemwegen induzieren kann [195]. Im Allgemeinen wird angenommen, dass die 

AIT über ihren Verlauf Th2-Immunantworten unterdrückt und SCGB1A1 diesen Effekt mit 

beeinflusst, da SCGB1A1 Potential zur Unterdrückung des Zytokins Osteopontin besitzt, 

welches seinerseits die Th2-Entzündung fördern kann [254]. Aufgrund der 

antagonistischen Beteiligung von SCGB1A1 an einer Typ 2-Immunregulation müssen die 

involvierten Signalwege identifiziert werden, worüber der SCGB1A1-Promotor aktiviert 

werden kann. So können die Transkriptionsfaktoren FOXA1, auch bekannt als 

Hepatozyten-Kernfaktor-3 (HNF-3), FOXA2 sowie CAAT/enhancer-binding proteins 

(C/EBP) die SCGB1A1-Expression induzieren [255, 256]. Zudem wurden für SCGB1A1 

anti-inflammatorische Eigenschaften auf die PLA2-Aktivität [257], die PGD2-Spiegel und 

die Eosinophilen-Infiltration [258] sowie die Chemotaxis und die Zytokinproduktion im 

murinen Modell [259] beschrieben. Verringerte SCGB1A1-Spiegel wie beispielsweise bei 

Asthma wurden daher einer verringerten FoxA2-Expression zugeschrieben [260]. Th2-

Zytokine wie IL-13 können FoxA2 in Atemwegsepithelzellen hemmen und dadurch die 

SCGB1A1-Expression unterdrücken [261, 262]. SCGB1A1 wiederum inhibiert über die 

Bindung and FPR2 die Th2-Immunantwort durch Suppression der Expression von SOCS3 

und der STAT1-Aktivierung [263], welche eine wichtige Rolle bei der Differenzierung von 

Th2-Zellen sowie Initiierung und Aufrechterhaltung der Th2-vermittelten Immunantwort 

spielen [264]. In Secretoglobin-IL-4-transgenen Mäusen induzierte IL-4 eine erhöhten 

Zellinfiltration, Epithelhypertrophie, Schleimzellhyperplasie, Mucus-Sekretion und erhöhte 

Spiegel an Surfactant-Protein A und B [265]. Während dieses Modell alle Kennzeichen 

einer chronischen Allergenexposition zeigte, lieferte es jedoch keinen Hinweis darauf, ob 

IL-4 selbst die Differenzierung von Basalzellen induzieren kann oder ob Sekundäreffekte 

eine epitheliale Differenzierung auslösen. Diverse Differenzierungseffekte konnten in 

Abhängigkeit von Th2-Zytokinen bereits in humanen primären Epithelzellen der oberen 
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Atemwege beobachtet werden, wo IL-13 die Differenzierung von ziliierten hin zu 

sekretorischen Zellen modulierte [266]. Während des durch Luftexposition induzierten 

epithelialen Differenzierungsprozesses [267] und durch die Behandlung mit IL-13 und IL-

4 wird eine Metaplasie induziert, welche in einer Suppression des Prostaglandin-

Signalweges mündete [268]. Darüber hinaus wurde gezeigt, dass IL-4 und IL-13 durch 

Hemmung der TLR3-Expression und -Signalgebung über IRF3 die Immunantwort auf eine 

virale Infektion beeinträchtigen [269]. In unserer Studie zur Induktion von SCGB1A1 unter 

AIT konnten wir diese Abhängigkeit in nasalen Sekreten einer Immuntherapie-Kohorte 

über einen Behandlungszeitraum von drei Jahren verfolgen, insbesondere monitoriert 

über eine gegenläufige Sekretion von SCGB1A1 und des Typ2-assoziierten Zytokins IL-

24. SCGB1A1 bindet auch Ca2+, einen Cofaktor der Phospholipase A2 (PLA2), worüber 

die PLA2-Aktivität gehemmt werden kann [270], wodurch Typ 2-assoziierte 

Lipidmediatoren wie Arachidonsäurederivaten freigesetzt werden können [271]. PLA2 

seinerseits kann die Membran von Atemwegsepithelzellen schädigen und korreliert direkt 

mit einem Lungenversagen [272]. Darüber hinaus unterdrückt SCGB1A1 die COX2-

Genexpression, welches ein Schlüsselenzym bei der Synthese von pro-

inflammatorischen Lipidmediatoren ist [258]. Auf diese Weise können anti-

inflammatorische Mediatoren wie SCGB1A1 regulierend in die Immunantworten 

eingreifen.  

 

5.4 Einfluss der Allergen-spezifischen Immuntherapie 

Die Induktion solcher homöostatischer Immunmechanismen ist eine Folge der 

Toleranzinduktion über therapeutische Interventionen wie beispielsweise der allergen-

spezifischen Immuntherapie (AIT). Diese haben wir erstmals über den gesamten Verlauf in 

einer longitudinalen, observationalen Studie zu IL-10-produzierenden B-Zellen, Th17-Zellen 

sowie IL-17 produzierenden regulatorischen T-Zellen (Tr17) bei Gräserpollen-Allergikern 

untersucht [273]. Der Fokus lag hier auf den Effektorzellen und ihrer Produkte, speziell der 

Induktion von IL-10-produzierenden B- und T-Zellen über den Therapieverlauf hinweg. Wir 

konnten in unserer Arbeit zeigen, dass mit der prä-saisonalen Aufdosierungsphase zu 

Beginn der AIT ein vorübergehender Anstieg der IL-4-positiven Th2-Zellen sowie des 

Graspollen-spezifischen IgE zu verzeichnen ist. Diese fallen jedoch schon in der ersten 

Graspollen-Saison nach Beginn der Therapie wieder auf das Ausgangsniveau in 

Verbindung mit einem Anstieg der IL-10-produzierenden B-Zellpopulation zurück. Bisher 

war es jedoch nicht möglich, die Früh- und Spätphase einer AIT anhand geeigneter Marker 

zu monitorieren. Eine solche Beobachtung ermöglichte uns in einem post-hoc Ansatz, den 
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Therapieerfolg zu einem möglichst frühen Zeitpunkt, am Ende der Aufdosierungsphase, 

vorherzusagen. Unsere Studie zeigt in Übereinstimmung mit anderen Publikationen, dass 

ein frühes Ansprechen auf die AIT mit einer systemischen wie auch lokalen IL-10-Induktion 

mit einer erniedrigten IgE-Produktion in CD27-positiven memory B-Zellen einhergeht [274]. 

Die Colokalisation von IL-10 in T-Zellen  ist konsistent mit der Induktion regulatorischer T-

Zellen (Tregs) in der AIT [275, 276]. Die Synergie der IL-10-positiven Tregs mit Th2-

Effektorzellen, insbesondere während der Aufdosierungsphase, deutet auf einen möglichen 

Mechanismus der AIT hin, der IL-10 neben der IgG4-Hochregulation involviert [275]. Für 

Allergen-bindende IgG4-Spiegel konnten wir über den Verlauf der AIT ein Plateau oder 

sogar eine leichte Verminderung beobachten, welche eine ausgeprägte inhibitorische 

Aktivität gegenüber IgE besitzen und zur Langzeit-Etablierung der klinischen Toleranz 

beitragen könnten [277, 278]. Weiter fördert IL-10 aus regulatorischen B-Zellen die Bildung 

von IgG4 in B-Zellen allergischer Patienten durch Kompetition mit IgE-Bindungsstellen auf 

Allergenen und verhindert gleichzeitig die Fc-Rezeptoraktivierung [279, 280]. B-Zellen 

können zudem die Unterdrückung der Th1- und Th17-Differenzierung durch IL-10-Sekretion 

vermitteln [281], welche der inversen Dynamik der zirkulierenden Th17- und Breg-Zellen 

zugrunde liegen kann. Die von uns beschriebene Phase der Konversion kann durch den 

Th17-Phänotyp abgegrenzt werden, da die Anteile der Th17-Zellpopulation nach einer 

initialen Reduzierung während der Aufdosierungs-Phase wieder ansteigen. Darüber hinaus 

könnte man spekulieren, dass die Induktion einer intermediären IL-17+FoxP3+CCR6+ Tr17-

Untergruppe als Übergangsstatus  fungieren, wie in einem murinen Arthritis-Modell gezeigt 

wurde [282]. Diese können über regulatorische T-Zellen die Differenzierung hin zu einem 

pro-inflammatorischen Phänotyp fördern, welche IL-17 induzieren können [282]. 

Andererseits können sie aber auch eine entzündungshemmende Transdifferenzierung von 

Th17-Zellen in regulatorische T-Zellen induzieren [283]. Wir konnten die Bedeutung dieser 

transdifferenzierten Th17-Zellen ebenfalls in unserer Studie nachweisen [273]. Wir konnten 

zeigen, dass eine Untergruppe von T-Zellen, die sowohl das proinflammatorische Zytokin 

IL-17 und den regulatorischen Transkriptionsfaktor FoxP3 exprimiert, während einer AIT 

induziert wird [273]. Diese Zellen werden als eine Übergangsuntergruppe zwischen Th17-

Zellen und Tregs postuliert, da beide Populationen sowohl in die eine als auch in die andere 

Richtung transdifferenzieren können Richtung transdifferenzieren können [282, 283]. Nach 

Stimulation können naive T-Zellen Foxp3 exprimieren und in Gegenwart von IL-2 sowie 

TGF-β zu Tregs differenzieren [284]. Die Genese dieser „induzierten“ regulatorischen T-

Zellen (iTregs) kann durch zusätzliche Stimuli weiter moduliert werden, insbesondere durch 

Retinolsäure [285] und AhR [286]. Obwohl TGF-β an der Entwicklung von Tregs und Th17-
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Zellen beteiligt ist, ist die endgültige Rolle und Funktion von TGF-β bei der Differenzierung 

von IL-17+FoxP3+ T-Zellen nur unzureichend geklärt [284, 287, 288]. So könnte die 

Entstehung IL-17-produzierender Tregs von TGF-β abhängig sein [289] und die IL-17-

Produktion mit einem TGF-Inhibitor reduziert, aber nicht vollständig eliminiert werden [290, 

291]. Im Speziellen scheint jedoch die Kombination aus TGF-β und IL-2 die humanen IL-

17+FoxP3+ T-Zellen in Gegenwart von Antigen-präsentierenden Zellen zu stimulieren [292]. 

In Mausmodellen konnten Tregs bei Zugabe von IL-6 eine ausreichende Menge an TGF-β 

produzieren, um ohne exogenes TGF-β zu IL-17-produzierenden Zellen zu konvertieren und 

darüber hinaus die IL-17-Produktion effektiver zu induzieren als exogenes TGF-β [290]. 

Demgegenüber kann jedoch die IL-17-Sekretion humaner IL-17+FoxP3+CCR6+HLA-DRneg 

Tregs durch TGF-β blockiert werden [293]. Auch weitere Studien beobachteten keine 

Wirkung auf die IL-17-Produktion durch TGF-β [294]. Ein Grund für die Pleiotropie von TGF-

β könnte die inhibitorische Wirkung hoher Konzentration exogenen TGF-βs auf die IL-17-

Produktion sein, wodurch wiederum die FoxP3-Expression begünstigt werden könnte [295]. 

Ein weiterer möglicher Grund ist, dass die Umwandlung von Tregs in IL-17-produzierende 

Zellen durch andere dominante Faktoren neben TGF-β beeinflusst wird [296]. Während 

unsere Daten die Vermutung zulassen, dass zirkulierende IL-10-positive Tregs 

hauptsächlich in der anfänglichen Aufdosierungsphase induziert werden, konnten wir in 

Übereinstimmung mit vorherigen Publikationen lokal in den oberen Atemwegen sowohl 

IL10-positive als auch FoxP3-positive Tregs über den gesamten Verlauf der AIT messen 

[280, 297, 298]. In der Klimax der Aufdosierung zeigten sich klare Trends in unserer Studie 

für erhöhte Frequenzen von lokalen IL-10-positiven Tregs und lokalen IL-10-positiven B-

Zellen in der nasalen Mukosa im Vergleich zu unbehandelten Rhinitis-Patienten und 

gesunden Kontrollprobanden, welche mit den entsprechenden Daten aus dem peripheren 

Blut übereinstimmen. Auch eine systemische Verschiebung zugunsten der Treg-Zellen 

verdeutlicht die suppressive Wirkung auf verschiedene Zytokine, nicht nur auf die Th2-

Schlüsselzytokine IL-4, IL-5 und IL-13, sondern auch auf pro-inflammatorische Zytokine wie 

IL-1α, IL-1β, IL-6 und IL-8. Diesen Effekt konnten wir nicht nur in Bezug auf lymphozytäre, 

sondern auch hinsichtlich epithelialer Zytokine in den oberen Atemwegen beobachten. So 

zeigen sich unter der AIT auch Veränderung am respiratorischen Epithel der behandelten 

Patienten in Bezug auf zentrale Mechanismen besonders in der Aufdosierungsphase 

anhand der deutlichen Reduktion von IL-24 unter gleichzeitigem Anstieg von SCGB1A1. 

Aber auch bereits beschriebene Mediatoren wie CSF-2 (GM-CSF) waren über den Verlauf 

der AIT reduziert, besonders aber im Vergleich von unbehandelten Patienten mit 3-jähriger 

Therapiedauer. CSF-2 wurde in Modellen mit Allergen-induzierter Atemwegsentzündung 
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stark exprimiert beschrieben, was zum Fortschreiten der asthmatischen Entzündung 

beitragen kann [299]. Wir konnten aber auch Veränderungen für die Transkriptionsfaktoren 

der aberranten E2-polarisierten, epithelialen Immunität über den Verlauf der AIT zeigen. 

Besonders zeigten sich die Expressionslevel von MEIS1, RUNX2 und AHRR nach 3 Jahren 

AIT im Vergleich zu unbehandelten Patienten stark verändert. Wie bereits im Kontext des 

E2-Epithels erwähnt, erzeugt die Inaktivierung von MEIS1 eine Zunahme der Masse der 

glatten Atemwegsmuskulatur und eine Abnahme des Knorpelgewebes, was die Rolle von 

MEIS1 bei allergischen Atemwegserkrankungen unterstreicht [175]. Der Aryl Hydrocarbon 

Receptor Repressor (AhRR) als Downstream-Gen von des IL-4-induizierten 

Arylhydrocarbon-Rezeptors (AhR) verbindet die Wiederherstellung der epithelialen 

Homöostase, welche ihrerseits Mechanismen der Epithelreparatur über IL-22 fördern [300]. 

Darüber hinaus kann GATA3 über AhRR gehemmt werden, was auch eine Edukthemmung 

durch IFN-γ-induzierte Indolamin-2,3-dioxygenase-Metabolite wie Kynurenin erlaubt [182-

184]. Das durch IFN-γ-induzierbare Enzym IDO stellt einen wichtigen molekularen Schalter 

dar, welcher das weitere Schicksal von Tregs beeinflusst [301]. So konnten nach TLR9-

Ligation und CpG-Behandlung in plasmacytoiden DCs, welche als Reaktion auf 

Virusinfektionen große Mengen von IFN-α sekretieren, die IDO-Expression stimuliert 

werden [301]. Aber auch Th17-abhängige Signalwege wie das epitheliale IL-17C zeigten 

eine stringente Veränderung über den Verlauf der AIT bei den behandelten Patienten 

unserer Kohorte. IL-17C bindet an den IL-17RE/IL-17RA-Rezeptorkomplex, der sich 

hauptsächlich auf Epithelzellen befindet [302], um nachgeschaltete Signalwege auf 

autokrine Weise zu aktivieren. Es konnte ebenfalls eine wichtige Rolle für IL-17C bei der 

Rekrutierung von Immunzellen gezeigt werden, dazu induzierte es auch die 

Chemoattraktion für Neutrophile Lin der Haut [303]. Zudem verstärkt es die Expression 

innater Zytokine und Chemokine sowie antimikrobieller Peptide [303]. Eine deutliche 

Regulation zeigte sich jedoch auch für IL-24, welches vermutlich über die 

IL4R/STAT6/GATA3-Achse vermittelt wird. Sowohl die genannten Transkriptionsfaktoren, 

aber auch IL-17C, IL-24 und SCGB1A1 zeigen, dass die AIT über den Verlauf der Therapie 

Veränderungen der prototypischen Muster bis hin Auflösung der fehlgeleiteten Immunität 

und ihre zellulären Ursprünge vermitteln kann. Daher wird dem Austausch zwischen Epithel- 

und Immunzellen bei der Pathogenese allergischer Erkrankungen eine immer größere 

Bedeutung beigemessen. Erst die eng vernetzten Wechselwirkungen zwischen den 

residenten Immunzellen der Atemwege und den Epithelzellen sorgen für die 

Aufrechterhaltung eines homöostatischen Zustands der Immuntoleranz gegenüber 
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harmlosen Reizen wie Allergenen, gefolgt von schützenden Reaktionen auf eingeatmete 

Krankheitserreger mit effektiver Gewebereparatur. 

 

5.5 Fazit 

In der Originalarbeit (siehe 4.1) zur Orchestrierung einer epithelialen Polarisierung über 

IL-4 und IFN-γ beschreiben wir transkriptionellen Unterschiede dieser antagonistischen 

Genregulation. Da die Schlüsselzytokine der Typ 1- und Typ 2-Antwort, IFN-γ und IL-4, 

auch beim Epithel zugrunde liegen, formulierten wir daraus die Hypothese eines Allergie-

assoziierten, Th2-getriebenen „E2-Epithels“ und seiner assoziierten sekretierten 

Biomarkern. Das innovative Potential bei dieser Arbeit liegt auch auf dem zugrunde 

liegenden Netzwerk beteiligter Transkriptionsfaktoren in Abhängigkeit von der jeweiligen 

epithelialen Prägung. Dieses Netzwerk ermöglicht die Entschlüsselung der 

regulatorischen Mechanismen im Immunnetzwerk der entzündlichen Erkrankungen in den 

Atemwegen. Darüber können die Hintergründe einer Beteiligung der oberen und unteren 

Atemwege unter chronisch-inflammatorischen Bedingungen und ihrer assoziierten 

Biomarker untersucht werden.  

Die Vergleichbarkeit der oberen und unteren Atemwege bei der lokalen, allergischen 

Atemwegsentzündung und der assoziierten Biomarker im Atemwegslumen haben wir in 

der Arbeit 4.2 untersucht und mittels Korrelationsmatrices erfasst. Das Konzept der 

„United Airways“ und repräsentativer nasaler Biomarker zeigt sich insbesondere für Typ 

2-Zytokine, im Speziellen für IL-24. Diese Ergebnisse lieferten vielversprechende 

Biomarker-Kandidaten, welche zugrunde-liegende Asthma-Endotypen widerspiegeln 

könnten und derzeit in weiteren Studien validiert werden.  

In Arbeit 4.3 lag der Fokus auf dem Zusammenhang auf dem Zytokin TGF-β, welches 

sowohl das Epithel als auch Immunzellen beeinflussen und von beiden produziert werden 

kann. Da TGF-β sowohl pro- als auch anti-inflammatorisch wirken kann, war es eine 

wichtige Fragestellung, ob die AIT über einen anti-inflammatorischen Einfluss von TGF-β 

vermittelt wird. Überraschenderweise war dies nicht der Fall, da sich TGF-β durch die 

Induktion über Th9-Zellen in ein pro-inflammatorisches Muster eingefügt hat.  

Den Einfluss von microRNAs auf die fehlgeleitete Immunregulation in allergischen 

Atemwegserkrankungen konnten wir in Arbeit 4.4 aufzeigen. Wir konnten spezifisch in 

Sputen von Asthma-Patienten erstmals demonstrieren, dass die bei Asthma erhöhte miR-

3935 durch die AIT herabreguliert wurde. Die miR-3935 ist spezifisch für den 

Prostaglandin EP3 Rezeptor und zeigt einen direkten Zusammenhang von PGE2 mit ILC2 
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und deren assoziierter Mediatoren wie IL-13 in Sputumproben von Rhinitis- und 

Asthmapatienten auf. In Arbeit 4.5 konnten wir epitheliale Mechanismen in Th2-

vermittelten Erkrankungen näher beleuchten. Wir konnten nachweisen, dass die AIT 

wichtige Mediatoren mit anti-inflammatorischen Eigenschaften wie Secretoglobin1A1 

induziert, als Gegenregulation zu pro-inflammatorischen Markern wie IL-24. Diesen 

Aspekt der Gegenregulation haben wir in Arbeit 4.6 in Bezug auf den longitudinalen Effekt 

der AIT herausgearbeitet. Das Verhältnis von regulatorischen B- und Th17-Zellen nach 

Erstbehandlung erlaubt eine frühe Vorhersage der AIT-Wirksamkeit nach der 

Aufdosierungsphase auf der Ebene der peripheren Zellen.  

In den hier zusammengefassten sechs Originalarbeiten konnten wir zeigen, dass bei 

allergischen Atemwegserkrankungen eine spezifische epitheliale Polarisation existiert 

und die assoziierten immunologischen Antworten der oberen und unteren Atemwege 

auch in Bezug die Entzündungssignatur vergleichbar sind. Diese Immun-Antworten 

können mittels moderner Immuntherapien modifiziert werden und beeinflussen sowohl die 

Zellmorphologie wie auch die Genaktivität. Die Ergebnisse verdeutlichen besonders, dass 

allergische Erkrankungen nicht nur die Immunzellen betreffen, sondern auch die 

Epithelzellen der oberen und unteren Atemwege, welche eine wichtige Rolle bei 

allergischen Entzündungen spielen und wertvolle Informationen für die Diagnose und 

Behandlung liefern können. Diese Erkenntnisse haben bereits Einfluss auf weitere 

klinische und experimentelle Forschung. 
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