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1. Einleitung  

1.1 Übersicht Vaskulitiden / ANCA-assoziierte Vaskulitis  

Vaskulitiden stellen eine heterogene Gruppe an Gefäßerkrankungen dar. Dabei 

unterscheidet man primäre Vaskulitiden, welche idiopathischer Genese sind, von 

sekundären Vaskulitiden, welche im Rahmen einer anderen Grunderkrankung auftreten. 

Weiterhin lassen sich die Vaskulitiden klassifizieren gemäß der Chapel Hill Consensus 

Conference von 2012 anhand der Gefäßgröße, sowie Ätiologie (Jennette et al., 2012). 

Unter den primären Vaskulitiden befinden sich die anti-neutrophilen zytoplasmatischen 

Antikörper (ANCA)-assoziierten Vaskulitiden (AAV) und die Nicht-ANCA-assoziierten 

Vaskulitiden. Bei den ANCA-assoziierten Vaskulitiden sind vor allem die kleinen bis 

mittelgroßen Gefäße betroffen. Ferner lassen sich der AAV drei Entitäten zuordnen: die 

Granulomatose mit Polyangiitis (GPA), die Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis  

(EGPA), sowie die Mikroskopische Polyangiitis. Für diese Entitäten ist das Auftreten von 

Autoantikörpern gegen bestimmte zytoplasmatische Antigene, den ANCAs, 

charakteristisch. Anhand des Immunfluoreszensmusters lassen sich die ANCAs weiter 

unterscheiden. Dazu gehören die cANCAs, die ein zytoplasmatisches 

Immunfluoreszenzmuster aufweisen und sich gegen Proteinase-3 (PR-3) richten, diese 

sprechen für die Entität der GPA. Desweiteren gibt es die pANCAs, diese weisen ein 

perinukleäres Immunfluoreszenzmuster auf und richten sich gegen die Myeloperoxidase 

(MPO) der Neutrophilen (Gapud et al., 2012). Diese lassen sich häufiger bei der 

Mikroskopischen Polyangiitis und auch bei der EGPA finden.  

1.2 Epidemiologie  

Die meisten epidemiologischen Studien zur AAV entspringen aus Europa, dort beträgt die 

allgemeine Inzidenz aller Formen der AAV durchschnittlich zwanzig Fälle pro eine 

Million Einwohner. Die EGPA stellt dabei die seltenste Subgruppe dar. Die Verteilung der 

Häufigkeit der Subtypen unterscheidet sich jedoch in geographischen Arealen (Watts et 

al., 2001). Prinzipiell kann die AAV in jedem Alter auftreten, die höchsten Inzidenzraten 

betreffen die Altersgruppe von 65-74 Jahren (Watts et al., 2001).  

1.3 Klinische Symptomatik  

Die klinischen Symptome umfassen eine Vielzahl unspezifischer Beschwerden wie 

Fatigue, Fieber, Gewichtsverlust, Muskel- sowie Gelenkschmerzen. Oftmals wird am 

Anfang der Erkrankung auch ein „Grippe-ähnliches“ Syndrom beschrieben. Bei der 

Erkrankung kann es zu einer Schädigung vielzähliger Organe kommen. Die häufigste 
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kutane Läsion ist die leukozytoklastische Angiits, diese bewirkt typischerweise eine 

Purpura, teilweise mit fokalen Nekrosen und Ulzerationen bevorzugt in den unteren 

Extremitäten (Jennette et al., 1994). Neurologische Manifestationen äußern sich im 

peripheren Nervensystem häufig durch eine Mononeuritis multiplex (Kissel et al.,1992). 

Erkrankungen des zentralen Nervensystems werden durch eine Beteiligung der 

meningealen Gefäße hervorgerufen. Häufig findet sich eine Inflammation des oberen 

Respirationstraktes resultierend in einer Rhinorrhoe, Epistaxis, Sinusitis, Otitis media 

und Ulzerationen der Nasenschleimhaut. Eine Erkrankung der Lunge präsentiert sich mit 

Husten, Hämoptysen und Dyspnoe bis hin zur pulmonalen Hämorrhagie. Eine renale 

Beteiligung äußert sich in einer Hämaturie und Proteinurie, dabei kann es auch schnell zu 

einer Verschlechterung der Nierenfunktion kommen, im Sinne einer rapid-progressiven 

Glomerulonephritis. Weitere Manifestationen betreffen den Darm mit Auftreten von 

Ischämien und Hämorrhagien und das Herz in Form einer Myokarditis. Bei der 

Granulomatose mit Polyangiitis sind typischerweise der obere und untere 

Respirationstrakt sowie die Nieren betroffen. Kennzeichnend ist insbesondere eine 

granulomatöse, nekrotisierende Entzündung. Die mikroskopische Polyangiitis zeichnet 

sich ebenso durch renale Manifestationen und pulmonale Blutungen aus, jedoch lassen 

sich keine Granulome vorfinden. Im Gegensatz dazu, kommt es bei der EGPA zu einer 

Hypereosinophilie, Asthma und einer nekrotisierenden Vaskulitis, bei der die Nieren 

seltener betroffen sind (Jennette et al., 1997; Kamesh et al., 2002).  

1.4 Das Immunsystem   

Die Rolle des Immunsystems besteht unter physiologischen Umständen darin, den 

Organismus vor Pathogenen zu schützen. Dieses kann dabei in ein angeborenes und 

erworbenes Immunsystem unterschieden werden.   

1.4.1 Das angeborene Immunsystem  

Das angeborene Immunsystem reagiert sofort bei Kontakt mit Krankheitserregern. Die 

Immunantwort ist jedoch unspezifisch und bei einer zweiten Exposition gegen das gleiche 

Antigen reagiert es ebenso wie bei der ersten Exposition. Dabei basiert dies auf 

vorhandenen physikalischen, chemischen, humoralen und zellulären 

Abwehrmechanismen gegen Krankheitserreger. Zu den physikalischen und chemischen 

Abwehrmaßnahmen gehört eine intakte äußere Haut und Schleimhaut, sowie die 

Schleimproduktion, welche antimikrobielle Peptide enthält. Auch physiologische 

Reflexe, wie der Husten- oder Schluckreflex, verhindern das Eindringen von Mikroben. 
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Zu der humoralen Abwehr gehört das Komplementsystem, welches aus ca. 20 löslichen 

Proteinen besteht und die Funktion von Antikörpern ergänzt. Komplementfaktoren 

zirkulieren im Blut und extrazellulären Flüssigkeiten. Diese können durch Antikörper 

oder Bestandteilen von Bakterien und Viren aktiviert werden. Als Reaktion darauf kommt 

es zur Phagozytose durch Makrophagen, Lyse des Ziels oder der Rekrutierung von 

weiteren inflammatorischen Zellen. Des Weiteren sind auch proinflammatorische 

Zytokine Bestandteil der humoralen Abwehr, wie Interferone, Interleukine und 

Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), welche von aktivierten Zellen freigesetzt werden. Zu 

den Zellen der angeborenen Immunantwort gehören Granulozyten, Makrophagen, 

Natürliche Killerzellen (NK-Zellen), sowie dendritische Zellen. Mithilfe der Major 

Histocompatibility Complex-Rezeptoren (MHC-Rezeptoren) können Makrophagen, 

dendritischen Zellen und B-Lymphozyten (Antigen-präsentierende Zellen, APZ) 

Antigene den Zellen der spezifischen Immunabwehr präsentieren. Dabei kommen MHCI-

Rezeptoren auf fast allen kernhaltigen Zellen vor und dienen dazu intrazelluläre Antigene 

zu präsentieren. MHC-II-Rezeptoren kommen vor allem auf antigenpräsentierenden 

Zellen vor und dienen der Präsentation von externen, aufgenommenen Antigenen 

gegenüber T-Lymphozyten (Janeway et al., 2001; Alberts et al., 2002).  

1.4.2 Erworbenes Immunsystem  

Das erworbene Immunsystem reagiert im Gegensatz zum angeborenen Immunsystem 

hochspezifisch und bildet Gedächtniszellen gegen das gleiche Antigen. Dabei gibt es zwei 

Klassen der Immunantwort, eine Antikörper- und eine Zell-mediierte Antwort. Diese 

werden von verschiedenen Gruppen von Lymphozyten ausgeführt, den B- und T-Zellen. 

Bei der Antikörper-Antwort werden B-Zellen aktiviert und sezernieren Antikörper, die 

Immunglobuline (Ig). Die Antikörper zirkulieren im Blutkreislauf und gelangen in andere 

Körperflüssigkeiten, wo sie spezifisch an fremde Antigene binden und diese entweder 

direkt neutralisieren oder das angeborene Immunsystem bei der Neutralisation des Ziels 

unterstützen. CD8-Effektorzellen, auch zytotoxische T-Lymphozyten genannt, erkennen 

und neutralisieren virusinfizierte oder entartete Körperzellen über unterschiedliche  

Mechanismen. CD4-Effektorzellen, auch T-Helferzellen (Th-Zellen), differenzieren sich 

anhand der einwirkenden Zytokine weiter in verschiedene Subklassen wie den TH1- und 

TH2-Zellen. TH1-Zellen fördern vor allem die Zell-mediierte Immunität, durch 

Aktivierung von Makrophagen. TH2-Zellen initiieren die humorale Immunantwort, indem 

sie naive B-Zellen zur Produktion von Antikörpern aktivieren (Janeway et al., 2001; 

Alberts et al., 2002).  
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1.5 Pathogenese der ANCA-assoziierten Vaskulitis  

1.5.1 Genese der ANCA-Synthese  

Für das Auftreten von ANCAs gibt es viele mutmaßliche genetische und ökologische 

Faktoren. Diese müssen jedoch nicht alle gleichzeitig vorliegen und unterscheiden sich 

zwischen unterschiedlichen Patientenpopulationen. Das Auftreten von ANCAs an sich ist 

jedoch nicht immer pathologisch. Gesunde Individuen können selten ebenso 

Autoantikörper gegen MPO und PR3 aufweisen (Cui et al., 2010). Im Gegensatz zu 

pathogenen ANCAs besitzen diese jedoch einen niedrigeren Titer, eine geringere Avidität, 

geringere Subklassen Diversität, sowie ein geringeres Potenzial neutrophile Granulozyten 

in vitro zu aktivieren (Xu et al., 2011). Pathogene ANCAs können aufgrund einer 

vorausgehenden Infektion auftreten. Zum Beispiel können Peptide mikrobiollen 

Ursprungs mit komplementärer Aminosäurensequenz zu Proteinase-3 eine anti-

idiotypische Immunantwort bewirken (Pendegraft et al., 2004). Medikamente wie 

Propylthiouracil, Allopurinol, Minocyclin, D-Penicillamine und mit Levamisol 

gestrecktes Kokain können ANCAs induzieren und die Entwicklung einer pulmonalen 

Vaskulitis sowie Glomerulonephritis hervorrufen (Pendegraft et al., 2014). Des Weiteren 

spielen Umweltfaktoren, wie die Inhalation von Stäuben und die Assoziation zu Silikat-

Stäuben eine Rolle bei der Pathogenese der ANCA-assoziierten Vaskulitis (Gomez et al., 

2013). Wie bei vielen anderen Erkrankungen auch, gibt es genetische Faktoren, welche 

prädisponierend sein können. Dabei gab es Studien, welche eine starke Assoziation von 

bestimmten HLAMolekülen und der ANCA-assoziierten Vaskulitis aufwiesen (Merkel et 

al., 2017).  

1.5.2 Immunkaskade der Vaskulitis  

Der genaue Ablauf der Immunkaskade lässt sich für die neutrophilen Granulozyten wie 

folgt beschreiben. Ausgangspunkt ist dabei eine Infektion, wie sie z.B. im Rahmen einer 

Lungenentzündung auftreten kann. Als Folge einer Inflammation werden 

proinflammatorische Zytokine wie Interleukin1-beta (IL-1b) und TNF-α sezerniert, 

daraufhin werden die neutrophilen Granulozyten aktiviert und exprimieren vermehrt 

MPO, PR3, sowie Adhäsionsmoleküle auf ihrer Zelloberfläche (Harper et al., 2001). 

Anschließend binden ANCAs mit dem Fab-Teil an die Zielantigene auf den Neutrophilen 

und mit dem Fc-Ende an den Fc-Rezeptor eines anderen Neutrophilen. Durch diese 

Bindung kommt es zu einer gesteigerten Adhäsion der Neutrophilen an die Gefäßwand.  

Sauerstoffradikale, Serin-Proteasen und proinflammatorischen Cytokinen werden dann 
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direkt am Endothel freigesetzt (Kallenberg et al., 2006). Dieser Prozess führt zur 

Schädigung der Gefäßwand und bewirkt den vaskulitischen Endothelschaden als 

Ausgangspunkt der Vaskulitis (Hu et al., 2011). Die ANCA-vermittelte Sekretion von 

Zytokinen führt zur Rekrutierung weiterer proinflammatorischer Zellen und fördert somit 

den Entzündungsprozess (Schreiber et al., 2013). Darüber hinaus kommt es aufgrund der 

ANCA-vermittelten Aktivierung zu einer Störung der Apoptose, woraufhin die 

Neutrophilen eine sekundäre Nekrose durchlaufen und folglich entzündliche Mediatoren 

freisetzen (Xiao et al., 2002). Ein weiterer Mechanismus beinhaltet die Freisetzung von 

sogenannten „neutrophil extracellular traps“ (NET). NETs resultieren aus einem 

speziellen Zelltod, der NETosis und sind dafür da, um Bakterien festzuhalten und zu 

neutralisieren. Komponenten der NETs sind dabei ein DNA-Gerüst samt Histonen, sowie 

verschiedene proinflammatorische Proteine. Für die Pathogenese der AAV sind die 

proinflammatorischen Aspekte der NETs von Bedeutung: NETs schädigen das Endothel 

und aktivieren den alternativen Komplementweg. Diese Faktoren amplifizieren den 

Entzündungsprozess bei der AAV. Des Weiteren wurde gezeigt, dass die Autoantigene 

PR3 und MPO-Bestandteile der NETs sind. NETs sind in Biopsien von betroffenen 

Nieren zu finden (Söderberg et al., 2016). Neben Neutrophilen, spielen auch B-Zellen 

eine außerordentliche Rolle bei der Pathogenese, da diese die Vorläufer zu Plasmazellen 

sind, welche ANCAs produzieren. Zudem sind B-Zellen Antigen präsentierende Zellen 

und aktivieren T-Zellen. Viele Gruppen zeigten eine Erhöhung des B-Zell aktivierenden 

Faktors (BAFF) bei der AAV (Schneeweis et al., 2010; Sanders et al., 2006). Dieser 

Faktor ist ein positiver Regulator für das Überleben von B-Zellen, sowie deren 

Differenzierung und Proliferation. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass die 

Stimulation der Neutrophilen durch ANCAs zu einer Freisetzung von BAFF führte und 

somit potenziell die B-Zell-Reifung förderte (Bouaziz et al., 2010). Es gibt auch anti-

inflammatorische Zellen, wie die regulatorischen B-Zellen (Breg), welche 

entzündungshemmende Zytokine wie IL-10 sezernieren und dadurch das Immunsystem 

regulieren (Hruskova et al., 2009). Dies könnte ein relevanter Mechanismus für viele 

Autoimmunerkrankungen sein, jedoch ist die Rolle der regulatorischen B-Zellen noch 

wenig erforscht. Es gibt eine Studie, die eine Verbindung zwischen erniedrigten IL-10 

Spiegeln und einem erhöhten Risiko für einen Rückfall der AAV aufzeigte (Wilde et al., 

2013; Tipping et al., 2006). Eine besondere Rolle bei der Pathogenese spielen außerdem 

T-Zellen, diese können in befallenen Läsionen in Nieren, Lungen und nasalen Biopsien 

von AAV Patienten, sowie in den Granulomen nachgewiesen werden (Tipping et al., 

2006). Außerdem sind die T-Zell- Aktivitätsmarker im Blut von AAV Patienten erhöht 
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und assoziiert mit der  Krankheitsaktivität (Stegmann et al., 1993; Schmitt et al., 1992). 

Darüber hinaus deutet der IgG-Isoytp darauf hin, dass ein TZell vermittelter 

Subklassenwechsel stattgefunden hat (Brouwer et al., 1991). Bei den T-Zellen gibt es 

mehrere Untergruppen von Bedeutung. Zum einen gibt es die regulatorischen T-Zellen 

(Tregs), diese limitieren und regulieren die Immunantwort. Zum anderen gibt es CD4+ T-

Effektorzellen (Teffs), welche Entzündungsvorgänge induzieren, B-Lymphozyten zur 

Produktion von Antikörpern aktivieren und durch Tregs reguliert werden. Tatsächlich 

konnte in Studien gezeigt werden, dass beide Subklassen im Rahmen der AAV erhöht 

waren (Sakaguchi et al., 2006). In zwei Studien konnte außerdem gezeigt werden, dass 

die Tregs bei der GPA funktionelle Defekte aufwiesen. Dabei konnten die Tregs die 

Proliferation oder Zytokin-Produktion der Effektor T-Zellen nicht inhibieren. (Abdulahad 

et al., 2007; Morgan et al., 2010). Weitere Studien werden jedoch benötigt, um die 

Homöostase zwischen Tregs und Teffs näher zu beleuchten. Bisher sind bei anderen 

Autoimmunerkrankungen, wie zum Beispiel bei der Multiplen Sklerose oder dem 

Kawasaki-Syndrom, Defekte von regulatorischen T-Zellen beschrieben (Viglietta et al., 

2004; Furuno et al., 2004). Als weitere Untergruppe sind Effektor TGedächtniszellen 

(Effector memory T cells, Tem) zu nennen, diese sind beteiligt an der Initiierung und 

Aufrechterhaltung der Immunantwort. Außerdem haben diese Zellen eine lange 

Überlebensdauer und reagieren schnell auf Stimulationsreize. Bei der aktiven GPA zeigte 

sich, dass die Anzahl der Tems deutlich verringert war und diese im Urin detektiert 

werden konnten (Abdulahad et al., 2009). Dies weist darauf hin, dass Tems in aktive 

entzündliche Läsionen migrieren. Allerdings gibt es hierzu bislang nur wenige Studien 

und es bleibt bisher unklar, ob eine Dysblanace von Teffs/Tmems bei der AAV in vivo 

vorliegt. Wie bereits vorher beschrieben, wandern T-Zellen in Gewebe während der 

aktiven Phase der Entzündung aus. Zudem sind sie beteiligt an der Bildung von 

Granulomen, wie sie zum Beispiel in den oberen Atemwegen, der Lunge und gelegentlich 

auch in den Nieren zu finden sind (Viswinkel et al., 2005). In den Granulomen der GPA, 

lassen sich T- und B-Zellen, Riesenzellen, sowie dendritische Zellen finden.  Um die 

beteiligten Zellen in den Granulomen näher zu differenzieren, eignet sich das Verfahren 

der Immunhistochemie. Dabei konnte gezeigt werden, dass ein Großteil der T-Zellen 

CD4+ ist (Müller et al., 2000). Anhand der weiteren Phänotypisierung ließ sich ein 

Großteil der beteiligten T-Zellen zu der Population der TGedächtniszellen zuordnen 

(Sallusto et al., 2004). Dabei ist es vorstellbar, dass T-Gedächtniszellen in das Gewebe 

auswandern und dort als Teffs agieren (Abdulahad et al., 2006).  
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Bei diversen anderen Autoimmunerkrankungen wurden bereits die Bildung von tertiären 

Lymphoiden Organen (TLO), als Reaktion auf eine lokale Entzündungskontrolle, 

thematisiert (Aloisi et al., 2006). TLO spiegeln dabei die Struktur von sekundären 

Lymphoidorganen wieder und bestehen aus einem B-Zell Follikel und einem 

umgebenden T-Zellen Wall mit Dendritischen Zellen. In diesen TLOs erfolgt auch eine 

T-Zell Aktivierung durch antigenpräsentierende Zellen (wie z.B. dendritische Zellen) und 

B-Zell Stimulation. Im Gegensatz zu sekundären Lymphorganen fehlt es den TLO an 

einem gerichteten Lymph- und Zellfluss. Daraus resultiert ein uneingeschränkter Zugang 

zu Antigenen und weiteren Lymphozyten. Diese Faktoren begünstigen eine 

überschießende T-Zell Aktivierung. Zum jetzigen Zeitpunkt zählen Granulome bei der 

AAV als eine Art von TLO (Mueller et al., 2008). Eine Studiengruppe konnte zeigen, dass 

PR3 in Granulomen präsent ist und so die T-Zell Antwort verstärkt (Csernok et al., 2006). 

Des Weiteren gab es eine Studie die demonstrierte, dass die B-Zell Reifung in 

Granulomen erfolgt (Voswinkel et al., 2006). Ebenso wird angenommen, dass die 

Produktion von ANCAs in diesen Granulomen stattfindet. Zusammenfassend lässt sich 

sagen, dass T-Zellen bei der AAV viele Auffälligkeiten aufweisen und ein 

Ungleichgewicht zwischen den einzelnen Subklassen zugunsten der 

proinflammatorischen Zelllinien herrscht (Wilde et al., 2010).  

1.5.3 Th-17 Zellen und Interleukin-17 Pathway  

Besonderer Beachtung bedarf es außerdem der Th17 Zellen, diese sind charakterisiert 

durch die Sekretion von IL-17A und anderen Zytokinen wie IL-17F, IL-21 und IL-22. 

Zudem ist diese Zellpopulation mitbeteiligt bei Entzündungsvorgängen und bei 

autoimmunen Erkrankungen (Ooi et al., 2010).  Die Bedeutung der Th17-Zellen und IL-

17A konnte bereits bei anderen Autoimmunerkrankungen wie dem systemischen Lupus 

erythematodes (SLE) oder der rasch progressiven Glomerulonephritis gezeigt werden 

(Cortvrindt et al., 2017). Außerdem war beim SLE eine positive Korrelation zwischen der 

Anzahl an zirkulierenden Th17-Zellen und der Lupus Aktivität auffällig (Chen et al., 

2012; Dollf et al., 2010). Im Rahmen der AAV ließ sich eine erhöhte Anzahl von Th17 

Zellen finden, unabhängig von der Krankheitsaktivität (Wilde et al., 2012; Abdulahad et 

al., 2008). Die Effekte von IL-17A in Bezug auf die Gewebeinflammation resultieren aus 

einer Expression von Chemokinen, proinflammatorischen Zytokinen und 

Metallomatrixproteasen (Kolls et al., 2004). Dabei werden unter anderem Chemokine wie 

CXCL1, CXCL2, CXCL5 und CLL20 freigesetzt, wodurch wiederum vor allem 

Neutrophile in die Niere rekrutiert werden (Atarashi et al., 2015). Folglich kommt es 
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dadurch zu einer Nierenschädigung. Tatsächlich konnte in einer Studie gezeigt werden, 

dass IL-17A defiziente Mäuse geschützt waren vor einer anti-MPO mediierten 

Glomerulonephritis (Gan et al., 2010). Erhöhte Serum-Level von IL-17A und IL-23, 

sowie MPO und Pr3 spezifische Th17 Zellen sind präsent bei Patienten mit AAV 

(Abdulahad et al., 2008). IL-23 ist ein Zytokin, welches IL-17 vorgeschaltet ist und 

wichtig für die Stabilisierung der Th17 Zelllinie (Nogueira et al., 2010). Dieses wird auf 

Entzündungsreize hin von Antigenpräsentierenden Zellen sezerniert (Ivanov et al., 2007). 

In einer experimentellen Studie ließ sich außerdem zeigen, dass MPOANCA direkt 

Neutrophile aktivieren und die Produktion von IL-6, IL-17A und IL-23 auslösen und so 

wiederum die Th17 mediierte Autoimmunität fördern (Hoshino et al., 2008). Der genaue 

Grund für die Expansion von Th17-Zellen bleibt bisher unklar. Jedoch ist anzunehmen, 

dass der Mangel an immunologischer Kontrolle die ungewöhnliche Polarisation der 

TZellen fördert. Dabei spielen funktionelle Defekte der Tregs bei der AAV eine Rolle 

(Dollf et al., 2019). Als weiteres Interleukin ist IL-17C zu nennen. Bei diesem konnte in 

einem Tiermodell zur nephrotoxischen Nephritis und in einem murine Lupus Modell 

gezeigt werden, dass IL-17C durch Nierenzellen exprimiert wird. Dieses Zytokin zieht 

insbesondere Th17-Zellen zum Entzündungsgeschehen heran und hat somit direkte 

Effekte auf die Nierenzellen, indem es die Leukozytentransmigration und T-Zell 

Interaktion fördert (Krohn et al., 2018; Ghali et al., 2015). 

1.6 Therapieprinzipien und Komplikationen  

1.6.1 Therapieansätze   

Zu Beginn der Therapie einer aktiven Vaskulitis steht die Induktion einer Remission 

(Induktionstherapie). Um eine aktive Vaskulitis in der Aktivität einzuschätzen, eignet sich 

dabei der Birmingham vasculitis activity score (BVAS), dieser beinhaltetet viele klinische 

Merkmale, die in neun Organsystemen gruppiert sind (Flossmann et al., 2007). Ein 

rascher Beginn der immunsuppressiven Therapie ist wichtig, um potenziell lebens- oder 

organfunktionsbedrohende akute, sowie chronische Organschädigungen behandeln oder 

verhindern zu können. Durch den Einsatz einer immunsuppressiven Therapie kann die  

Mortalität der AAV reduziert werden (Hogan et al., 1996). Bei Erkrankungsstadien mit 

einer kritischen Organfunktion sollen hoch dosierte Glucocorticoide (GC) zusammen mit 

Cyclophosphamid oder Rituximab verabreicht werden. In nicht organbedrohten Stadien 

hoch dosierte GC zusammen mit Methotrexat. Anschließend wird die GC-Dosis 

schrittweise reduziert. Nach Erreichen einer Remission, üblicherweise drei bis vier 

Monate nach der Induktionstherapie erfolgt eine Umstellung auf eine
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Abbildung 1: IL-17 und deren Rolle bei renaler Entzündung.  

(1) IL-17C und CCL20 werden von renalen Gewebezellen unter einer Entzündungsreaktion 

freigesetzt. IL-17C und CCL20 sind Chemokine, welche die Migration von Th17-Zellen in die 

Niere fördern. (2) Daraufhin gelangen die Th17-Zellen in die Niere und setzten IL-17A und 

IL17F frei. IL-17A/F haben direkte Effekte auf die renalen Parenchymzellen. (3) Unter Einfluss 

von IL-17A sezernieren die renalen Parenchymzellen CXCL1/2/5 und bewirken somit (4) eine 

verstärkte Entzündung durch Rekrutierung von Neutrophilen.  

Created with BioRender.com 

remissionserhaltende Therapie. Dies ist notwendig aufgrund der ausgeprägten 

Rezidivneigung. Eine Remission ist dabei definiert als die Abwesenheit von signifikanter 

Krankheitsaktivität (BVAS <1) unter einer täglichen niedrigen GC-Dosis. Für die 

remissionserhaltende Therapie eignen sich Therapeutika, wie Methotrexat, Azathioprin 

oder Rituximab, gegebenenfalls kombiniert mit niedrig dosierten GC. Diese Therapie soll 

dabei für einen Zeitraum von 24 Monaten nach Erreichen der Remission fortgeführt 

werden. Im Falle eines Rezidives wird entweder die immunsuppressive Therapie 

intensiviert (Minor-Rezidiv) oder bei organbedrohenden Manifestationen (MajorRezidiv) 

eine erneute Induktionstherapie erfolgen (Schirmer et al., 2017).  

1.6.2 Komplikationen und Therapiefolgen  

Bereits früh im Verlauf treten Komorbiditäten und chronische Organschäden auf (Robson 

et al., 2015). Diese sind zum Teil durch die Vaskulitis selbst, zum anderen Teil aber durch 

Arzneimittelwirkungen der immunsuppressiven Therapie bedingt (Seo et al., 2005). 
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Insbesondere treten unter der immunsuppressiven Therapie vermehrt infektiöse 

Komplikationen auf, vor allem in den ersten zwei Monaten unter hohen GC-Dosen 

(Koselj-Kajtna et al., 2002). Im ersten Jahr nach Diagnosestellung sind die Hauptursachen 

der Mortalität bei der AAV Infektionen (59%) und aktive Vaskulitis (11%) (Little et al., 

2010), in den darauffolgenden Jahren kardiovaskuläre Ereignisse, Malignome und 

Infektionen (Flossmann et al., 2011). Insgesamt beläuft sich das 1-, 5- und 10Jahres-

Infektions-freie Überleben auf 75%, 65% und 53% (Rathmann et al., 2021).  

1.7 Fragestellungen und Zielsetzungen der Arbeit  

Die ANCA-assoziierten Vaskulitiden stellen eine seltene und heterogene Gruppe von 

Erkrankungen dar, die potenziell tödlich verlaufen können. Bisher sind nur wenige 

Therapieoptionen vorhanden. Zudem sind die Therapieoptionen stark durch die 

möglichen Komplikationen der eingesetzten Medikamente limitiert. Die Th-17 Zellen 

und Interleukin-17 scheinen eine wichtige Schlüsselposition bei der Pathogenese 

einzunehmen und könnten einen möglichen Angriffspunkt bei der Behandlung der AAV 

darstellen. Bereits bei der Psoriasis konnte gezeigt werden, dass eine Blockade von IL17A 

therapeutisch wirksam ist (Chiricozzi et al., 2013). Bislang fehlen jedoch Studien, ob dies 

auch für die AAV zutreffen würde. Diese Dissertation entstand unter der Zielsetzung die 

Effekte einer Blockade von IL-17 im Tiermodell zu untersuchen. Dazu wurden folgende  

Fragestellungen bearbeitet:  

1.Unterscheiden sich die Parameter für die Krankheitsaktivität bei Tieren mit IL-17 

Blockade gegenüber Kontrollen und unbehandelten Tieren?  

  

2.Bewirkt die IL-17 Blockade Veränderungen der Genexpression immunmodulatorischer 

Gene in der Niere, Milz oder Lunge?     

2. Material und Methoden  

2.1 Tabelle 1: Chemikalien und Verbrauchsmaterial   

  

Material  Hersteller  

Pipettenspitzen Finntips™ (5ml,10ml)  Thermo Fisher Scientific, Waltham,  

USA  

Pipettenspitzen (10ul, 100ul,200ul, 1000ul)  Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland  

Safe-Lock Tubes (0,5mL/1,5mL/2mL)  Eppendorf, Hamburg, Deutschland  
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Normale Tubes  Eppendorf  

Tube 15 mL  Sarstedt   

Tube 50 mL  Sarstedt   

Eppendorf ep TIPS 0.1-10 μl Box  Eppendorf  

96er wellplatte   Bioplastics, Landgraaf, Niederlande  

Advanced Polyolelfin Film  Starlab, Hamburg, Deutschland  

TaqMan Fast Universal PCR Master Mix  

(2x)  

Applied Biosystems, Waltham, USA  

Aqua ad iniectabilia  Braun, Melsungen, Deutschland  

96er-wellplatte, F-bottom  Greiner bio-one, Kremsmünster,  

Österreich   

Easyseal Abdeckfolie  Greiner bio-one  

Ethanol (100%,90%,70%)  Apotheke hauseigen, UK Essen,  

Deutschland   

ß-Mercaptoethanol  Sigma-Aldrich, St. Louis, USA  

QuantiTect Reverse Transcription Kit  Qiagen, Venlo, Niederlande  

RNeasy Mini Kit  Qiagen  

Ethanol absolut  PanReac AppliChem, Darmstadt,  

Deutschland  

Edelstahl Beads   Qiagen  

 

Trizol  Thermo Fisher Scientific  

Glykogen  Thermo Fisher Scientific  

Chloroform  Sigma-Aldrich  

Isopropanol  Sigma-Aldrich  

Ethanol  Merck Millipore, Darmstadt  

DEPC-Wasser  Thermo Fisher Scientific   

Quick-RNA FFPE Kit  Zymo Research, Freiburg  
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Na2CO3 (Coating Buffer)  AppliChem BioChemica  

Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline  

(DPBS)  

Thermo Fisher Scientific  

Albumin Fraktion V  Roth, Karlsruhe, Deutschland  

Tween®-20  Serva, Heidelberg  

Hydrochloridsäure 5N (HCl)  PanReac AppliChem  

Albumin ELISA KIT  ALPCO, Salem, USA  

Xylol  Thermo Scientific  

Triton® X-100  Sigma-Aldrich  

PBS Puffer (10x Dulbecco’s)  PanReac AppliChem  

Methanol  PanReac AppliChem  

Tris(hydroxymethyl)aminomethane  

(C4H11NO3)  

Serva  

Ethylendinitrilotetraessigsäure   

(C₁₀H₁₄N₂O₈*2Na*2H₂O)  

Merkc Millipoore  

Super PapPen  Invitrogen, Carlsbad, USA  

Objektträger  Engelbrecht, Edermünde  

Deckgläser 24x32mm  Engelbrecht  

    

Labeled Polymer-HRP anti-rabbit kit  Dako, Santa Clara, USA  

 

SAB substrate Kit High Contrast  Zytomed, Berlin  

Mayers Hämalaunlösung  Merck Millipore  

Eosin 1%  Leica, Nussloch  

VitroClud  Langenbrinck, Emmendingen  

Streptavidin-HRP Polymerkonjugat  Sigma  

Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3)  AppliChem  

Magnesiumsulfat (MgSo4)  Sigma  
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Perjodsäure  Merck Millipore  

Schiffs Reagenz  Merck Millipore  

Avidin Biotin Blocking Kit  Linaris, Dossenheim  

normal rat serum  JacksonImmuno Research, Ely, England  

Einmalhandschuhe  Abena, Zörbig  

T-PER Tissue Protein Extraction Reagent  Thermo Scientific  

Protease/-Phosphatase Inhibitor Cocktail  Cell Signaling, Danvers, USA  

PageRuler Prestained Protein Ladder  Thermo Scientific  

 10x Tris-Glycine    Bio-Rad  

SDS 10%  Bio-Rad  

Mini-Protean Tetra Cell  Bio-Rad  

Mini-Protean Precast Gel 12%  Bio-Rad  

Glycerol  Sigma  

Dithiothreitol (DTT)  Bio-Rad  

Bromphenolblau  Sigma  

MilliQ  Merck Millipore  

Tris(hydroxymethyl)aminomethane  

(Tris/HCl)  

Serva  

Natriumchlorid (NaCl)  Applichem  

ε-Aminocapronsäure  Fluka, Morristown, USA  

Nitrocellulose Blotting Membran  GE Healthcare, Chalfont St Giles,  

Großbritannien   

Chromatographie Papier  GE Healthcare  

Ponceau S Lösung  Sigma  

Polyklonaler Kaninchen Anti-Maus/Ratte  

CCL20 Primärantikörper  

Invitrogen  

Monoklonaler Maus Anti-Kaninchen IgG  

HRP Sekundärantikörper  

Santa Cruz, Dallas, USA  
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Positivkontrolle rekombinantes CCL20 aus  

Ratte  

Creative BioMart, Shirley, USA  

Magermilchpulver  Fluka  

Super Signal West Femto Substrat  Thermo Scientific  

2.2 Tabelle 2: Antikörper Immunhistochemie   

  

Antikörper  IgGSubklas

se und Wirt  

Clon  Konjuga

t  

Hersteller  Katalog 

Nr.  

/Referen

z  

Anti-Ratte CD3  Kaninchen,  

IgG  

SP7  Unkonjugi

ert  
ThermoFish

er  

Scientific  

MA1- 

90582  

Anti-Ratte  

FoxP3  

Ratte, IgG2a 

kappa  

FJK-16s  Biotin  Invitrogen  13-5773- 

82  

Isotypen- kontrolle  Ratte, IgG2a 

kappa  

eBR2a  Biotin  Invitrogen  13-4321- 

82  

Anti-Ratte  

CD45RA  

Maus,  OX-33  Biotin  BioLegend  202303  

Isotypen- kontrolle  Maus,  

IgG1 kapa  

MOPC-

21  

Biotin  BioLegend  400104  

Anti-Ratte  

CD68  

Maus  ED1  Biotin  Bio Rad  MCA341

B  

Anti- 

Mensch,AntiMyeloperoxi

dase  

Kaninchen   Polyklon

al  

Unkonjugi

ert  
abcam  ab9535  

Isotypen- kontrolle  Kaninchen,  

IgG 

Gesamt- 

molekül  

Polyklon

al  

Unkonjugi

ert  
Dianova  DLN- 

013121  
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StreptavidinHRP 

Polymer- konjugat  

Sekundär- 

antikörper  

  Biotin  Sigma  S2438  

Labbeled Polymer-HRP  

anti rabbit Kit  

Sekundär- 

antikörper  

    Dako  

EnVision  

K4010  

  

2.3 Tabelle 3: PCR-Primer   

Die im folgenden genannten Primer sind allesamt von Thermo Fisher Scientific 

hergestellt und richten sich gegen Strukturen von der Ratte. Die Sequenzen befinden 

sich im Anhang.  

Gen  Chromosomen Lokalisation  

Interferon, alpha 4  

(INFα 4)  

Chr.5: 106922563 - 106923132 on Build Rnor_6.0  

Actin, beta (Actb)  Chr.12: 13715843 - 13718813 on Build Rnor_6.0  

Interferon beta 1, 

fibroblast (INFβ 1)  

Chr.5: 106865192 - 106865746 on Build Rnor_6.0  

Interleukin-17C (IL- 

17C)  

Chr.19: 55246926 - 55248678 on Build Rnor_6.0  

CD274  

(CD274/Pdcd1Ig1)  

Chr.1: 247519890 - 247539659 on Build Rnor_6.0  

Transmembranöses  

Protein 173 (TmeM  

173)  

Chr.18: 28529576 - 28535828 on Build Rnor_6.0  

Mab-21 domain 

containing 1  

(Mb21d1)  

Chr.8: 85795312 - 85803610 on Build Rnor_6.0  

 Matrix  

Metallopeptidase 2  

(MMP2)  

Chr.19: 15542771 - 15570589 on Build Rnor_6.0  
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Matrix  

Metallopeptidase 8  

(MMP8)  

Chr.8: 5768808 - 5777741 on Build Rnor_6.0  

Chemokin (C-X-C 

motif) Ligand 1  

(CXCL1)  

Chr.14: 18743678 - 18745457 on Build Rnor_6.0  

Chemokin (C-X-C 

motif) Ligand 2  

(CXCL2)  

Chr.14: 18731346 - 18733391 on Build Rnor_6.0  

Chemokin (C-C 

motif) Ligand 2  

(CCL2)  

Chr.10: 69412065 - 69413863 on Build Rnor_6.0  

Chemokin Ligand 20  

(CCL20)  

Chr.9: 88918357 - 88921011 on Build Rnor_6.0  

Chemokin Ligand 10  

(CXCL10/IP-10)  

Chr.14: 17210733 - 17212930 on Build Rnor_6.0  

Interleukin 17A  

(IL17a)  

Chr.9: 26841299 - 26844786 on Build Rnor_6.0  

  

2.4 Tabelle 4: Tiermodell   
  

Produkt  Hersteller  

Wystar Kyoto Ratten  Charles River, Wilmington, USA  

MPO Myeloperoxidase  Calbiochem, San Diego, USA  

Complete Freund‘s Adjuvans   Chondrex, Woodinville, USA  

Pertussis-Toxin  Sigma-Aldrich  

Anti-IL-17A monoklonaler Antikörper  

Ratte Anti-Maus und Ratte  

Klon: eBio17CK15A5  

eBioscience, San Diego, USA  

Anti-IL-17C polyklonaler Antikörper  

Kaninchen Anti-Maus und Ratte  

Invitrogen  
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IgG Polyklonaler Antikörper aus  

Kaninchen  

Merck Millipore  

Monoklonale IgG2a Isotype Ratte  

(Isotype für IL-17A Antikörper)  

Klon: RTK2758  

BioLegend, San Diego, USA  

2.5 Tabelle 5: Geräte   

  

Gerät   Hersteller  

Kühlzentrifuge Rotina 35R  Hettich, Tuttlingen  

Rotina 460 RS Zentrifuge  Hettich  

Heraeus Megafuge 16R  Thermo Scientific  

IKA ® Vortex  Sigma Aldrich  

GLW L46 Vortex  GLW, Würzburg  

Mikroskop AXIO Imager. A1  Carl Zeiss, Köln  

Sicherheitswerkbank Klasse II  Thermo Scientific  

Eppendorf Research Pipette 1-10ul  Eppendorf  

 

Finnpipette ® 5-50ul  Thermo Fisher Scientific  

Finnpipette ® 50-200ul  Thermo Fisher Scientific  

Finnpipette ® 100-1000ul  Thermo Fisher Scientific  

Finnpipette ® 2-10ml  Thermo Fisher Scientific  

Finnpipette ® 1-5ml  Thermo Fisher Scientific  

Eppendorf Research Pipette 1-10ul  Eppendorf  

Eppendorf Reference Pipette, 5-50ul  Eppendorf  
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Eppendorf Reference Pipette, 50-200ul  Eppendorf  

Nanodrop 1000 Spectrophotometer  Peqlab Biotechnologie, Erlangen,  

Deutschland  

Präzisionswaage  Kern, Balingen-Frommern  

Mikroplattenleser Mithras LB940  Berthold Technologies, Bad Wildbad  

Heracell ™ 150 Inkubator  Thermo Scientific  

Step One Plus RealTime PCR System  Applied Biosystems  

Heizblockthermostat mit 0,5mL Einsatz  Ditabis, Pforzheim  

Thermomixer comfort 0,5mL  Eppendorf  

Wasserbad  GFL, Lauda-Königshofen  

TissueLyser  Qiagen  

Nanodrop 1000 Spectrophotometer  Peqlab, Erlangen, Deutschland  

pH-Meter   WTW, Weilheim, Deutschland  

Power Pac HC  Bio Rad  

Trans-Blot SD/Semi dry Electropheretic  

Transfer Cell  

Bio Rad  

Fusion Fx 7  Peqlab/Vilber  

Eppendorf bio Photometer V1.35  Eppendorf  

 

2.6 Methoden  

2.6.1 Tiermodell  

Für diese experimentelle Arbeit wurde das Tiermodell von Mark A Little (Little et al., 

2009) herangezogen mit weiblichen Wystar Kyoto Ratten von Charles River, welche 

initial zwischen 100 und 140g gewogen haben und am Ende des Versuches 180-220g 
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schwer waren. Für die Induktion der Vaskulitis wurde den Ratten an Tag eins 1600μg/kg 

humane Myeloperoxidase (MPO) in einer Emulsion mit Freund’s Adjuvans injiziert. 

Dazu wurde noch 800ng Pertussis Toxin intraperitoneal appliziert. Blutentnahmen aus 

der Schwanzvene wurden alle zwei Wochen und Urinentnahmen in metabolischen 

Käfigen wöchentlich durchgeführt. Nach sechs Wochen fand eine finale Blut- und 

Organentnahme statt. Dabei wurden die Nieren, Milzen und Lungen entnommen. Ein Teil 

davon wurde kryokonserviert, ein anderer für die RNA-Aufbereitung verwendet und der 

größte Teil wurde der histologischen Aufbereitung zugeführt. Die Versuchsgruppen 

bestanden jeweils aus sechs weiblichen Wystar-Kyoto Ratten. Der IL-17A Antikörper 

entstammt aus der Ratte und ist gegen Ratte und Maus gerichtet. Für die IL-17A Blockade 

erhielten die Ratten am Tag vor Immunisierung mit MPO jeweils 100μg oder 500μg 

IL17A Antikörper intraperitoneal (i.p.). Die Applikation wurde zwei Mal die Woche für 

insgesamt sechs Wochen durchgeführt (Insgesamt 200μg IL-17A Antikörper wöchentlich 

pro Tier). Eine weitere Gruppe an Tieren wurde an Tag 1 mit MPO immunisiert und 

erhielt ab dem einundzwanzigsten Tag jeweils 100μg des IL-17A Antikörpers zwei Mal 

wöchentlich i.p. für insgesamt drei Wochen. Die Kontrollgruppe erhielt nur die MPO-

Immunisierung und ggfs. Gaben von Isotyp-Antikörpern. Für die IL-17C Blockade 

erhielten die Tiere am Tag vor der MPO-Immunisierung 100 μg des Antikörpers für 

IL17C intraperitoneal einmal wöchentlich für insgesamt sechs Wochen. Der Antikörper 

entstammt aus dem Kaninchen und ist gegen Maus und Ratte gerichtet. Die Kontrolltiere 

dieser Gruppe erhielten 100μg der Isotype für IL-17C einmal wöchentlich.   
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Zwei Tiere erhielten vor der MPO-Immunisierung und Pertussis-Boost den IL-17A Antikörper 

und dieser wurde zweimal die Woche i.p. appliziert. Zwei andere Tiere erhielten einundzwanzig 

Tage nach der MPO-Immunisierung den IL-17A Antikörper zweimal die Woche. Die zwei 

letzten Tiere erhielten keinen Antikörper und wurden demnach nur mit MPO immunisiert. Nach 

sechs Wochen fand dann die finale Blut- und Organentnahme statt.  Created with BioRender.com  

  

  

  

  

  

Abbildung   2 :  IL - 17 A Blockade im MPO - Vaskulitis Modell.   
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Abbildung 3: IL-17C Blockade im MPO-Vaskulitis Modell.  

Drei Tiere erhielten vor MPO-Immunisierung und Pertussis-Boost den IL-17C Antikörper 

wöchentlich und die anderen drei Tiere erhielten stattdessen die Isotype wöchentlich 

intraperitoneal. Nach sechs Wochen fand die finale Blut- und Organentnahme statt. Created with 

BioRender.com  

  

2.6.2 Quantifizierung von Anti-MPO und Albuminurie mittels ELISA  

Für die Bestimmung von Anti-MPO Titern wurde ein Enzyme-linked Immunosorbent 

Assay (ELISA) Verfahren verwendet. Die Mikrotiterplatten wurden mit 100μl eines 

Coating Puffers beschichtet, dem humane Myeloperoxidase in einer Konzentration von 

2μg/ml zugegeben wurde. Nach Beschichtung mit dem Puffer wurden die Platten über 

Nacht bei vier Grad inkubiert. Am nächsten Tag wurden die Platten zunächst dreimal mit 

Wasch Puffer gewaschen. Danach wurde jeweils 150μl Blocking Puffer je well 

hinzugefügt. Die Platten wurden danach abgedeckt bei 37 Grad für eine Stunde inkubiert. 

Nach Inkubation wurden die Platten viermal mit Wasch Puffer gewaschen. Die zu 

untersuchenden Proben wurden in Wasch Puffer von 1:100 bis 1:1 638 400 verdünnt und  

100μl wurden je well appliziert. Dies erfolgte in doppelter Ausführung. Zwei Wells 

wurden dabei ausgelassen und dienten als Leerwert. Danach wurden die Platten bedeckt 

und bei 37 Grad inkubiert. Nach Inkubation wurden die Platten wieder dreimal mit Wasch 
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Puffer gewaschen. Nachfolgend wurde der Sekundärantikörper anti-Ratte IgG, welcher 

mit 1:20 000 in Wasch Puffer verdünnt wurde, mit jeweils 100μl pro well hinzugegeben.  

Darauf folgte die Bedeckung der Platten und Inkubation bei 37 Grad. Nach Waschung 

wurde 100μl je well von Tetramethylbenzidin Substrat hinzugefügt und bei 

Raumtemperatur für fünf Minuten im Dunkeln inkubiert. Anschließend wurde 100μl von 

1N HCL je well hinzugefügt und die Absorption bei 450nm gemessen. Für die 

Bestimmung der Titer wurde dann die dreifache Leerwertmenge von den gemessenen 

Werten abgezogen. Für die Bestimmung der Albumin-Konzentration aus dem Urin wurde 

ein ELISA Kit von ALPCO verwendet.  

2.6.3 Histologische Aufbereitung  

Nach erfolgter Einbettung der Organe in Paraffin wurden 2μm dicke Paraffinschnitte 

angefertigt, die in Hämatoxylin-Eosin (HE) und Periodic Acid Schiff (PAS) gefärbt 

wurden. Dafür wurden die Schnitte zuerst in einer absteigengen Alkoholreihe (Xylol, 

100%-, 96%-, 70% Ethanol) bis zu destilliertem Wasser entparaffiniert. Für die 

HEFärbung wurden die Schnitte dann für fünf Minuten in Hämalaun inkubiert und kurz 

mit destilliertem Wasser abgewaschen. Danach erfolgte für fünf Minuten eine Inkubation 

mit Scott’scher Lösung und wurden dann für zehn Minuten unter fließendem Wasser 

gebläut. Hiernach wurden die Schnitte kurz mit destilliertem Wasser abgewaschen und in 

1% Eosin-Lösung für eine Minute gefärbt und danach kurz mit destilliertem Wasser 

abgewaschen. Abschließend wurden die Schnitte einer aufsteigende Alkoholreihe bis zum 

Xylol zugeführt und mit Vitro-Clud eingedeckt. Für die PAS-Färbung wurden die Schnitte 

für zehn Minuten in Perjodsäure inkubiert und dann kurz mit destilliertem Wasser 

abgewaschen. Danach erfolgte für zehn Minuten eine Inkubation mit Schiffs Reagenz und 

dann eine für zehn Minuten eine fließende Wässerung. Hiernach wurden die Schnitte für 

fünf Minuten in Hämalaun inkubiert und mit destilliertem Wasser abgewaschen. Als 

nächstes erfolgte die Inkubation mit Scott’scher Lösung für fünf Minuten gefolgt von 

einer einer zehnminütigen Wässerung unter fließendem Wasser. Abschließend wurden die 

Schnitte einer aufsteigende Alkoholreihe bis zum Xylol zugeführt und mit Vitro-Clud 

eingedeckt.  

2.6.4 Glomerulärer Nierenschaden  

Die Quantifizierung des glomerulären Nierenschadens erfolgte durch zwei geblindete 

unabhängige Beobachter. Dabei wurden jeweils 100 Glomeruli pro Schnitt und 

Versuchstier ausgezählt und zwischen abnormal und normal unterschieden. Daraus wurde 

dann ein prozentualer Schaden berechnet. Als abnormale Glomeruli wurden solche 
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gewertet, welche eine intra- und extraglomeruläre Proliferation, Halbmondbildung und 

fibrinoide Nekrosen aufwiesen. 

 

Abbildung 4: Histologisches Bild eines abnormalen Glomerulums in der Niere.  

Zu sehen ist ein histologischer Ausschnitt von einer Niere mit PAS gefärbt. Darauf sieht man ein 

Glomerulum mit einem periglomerulärem Entzündungsinfiltrat sowie Proliferat der 

BowmanKapsel.   

  

2.6.5 Petechiale Lungenblutungen  

Die Petechien an der Lungenoberfläche wurden makroskopisch quantifiziert, indem die 

Petechien einzeln gezählt wurden. Dazu wurde die Lunge nach Organentnahme mit 

Formalin perfundiert und somit fixiert.  
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Abbildung 5: Petechiale Einblutungen an der Lungenoberfläche.  

Exemplarisch ein makroskopisches Bild einer Lunge nach Organentnahme. Darauf sind viele 

kleine Petechien zu sehen.   

  

2.6.6 Prozentualer Lungenschaden  

Die histologischen Schnitte der Lungen wurden mit der Bearbeitungssoftware Aperio 

Image Scope Version 12.4.0.5043 von 2018 eingescannt und ausgewertet. Dabei wurde 

jeweils der Lungenflügel verwendet, der bei der Organentnahme manuell belüftet wurde, 

von dem anderen wurde Material für die RNA-Isolierung entnommen. Für die 

Auswertung wurde die Gesamtlungenfläche, sowie die Fläche der Infiltrate bestimmt und 

anhand dessen ein prozentualer Anteil berechnet.  

2.6.7 Isolierung von RNA und Bestimmung der Genexpression mittels 

qPCR und der ∆∆CT Methode  

Für die Aufbereitung der RNA bei Lungen von zwei, vier und sechs Wochen alten Tieren 

(MPO Tiere) wurde in Paraffin fixiertes Material verwendet. Die Isolation der RNA 



31  

  

erfolgte mittels Quick-RNA FFPE Kit von Zymo. Für die Aufbereitung der RNA wurde 

bei Nieren und Milzen sowie bei den Lungen aus Gruppen mit der Antikörper-Blockade 

unfixiertes Material verwendet. Die RNA Isolierung aus Nieren und Milzen wurde mit 

dem RNeasy Mini Kit von Qiagen durchgeführt. Die Isolierung der RNA aus den Lungen 

erfolgte anhand der Trizol Methode. Dafür wurde das Lungengewebe mit einem Skalpell 

in kleine Stückchen geteilt und auf zwei SafeLock Cups verteilt. In jedem Cup befand 

sich außerdem eine Stahlperle und 1ml Trizol mit 10μl beta-mercaptoethanol. Nach 

30minütiger Homogenisierung mit dem Tissue Lyser bei 50/s wurde 200μl Rnase freies 

Chloroform hinzugefügt und kurz durch Schwenken gemischt. Nach zwei bis drei 

Minuten wurden die Cups für fünfzehn Minuten bei 12000xg bei vier Grad zentrifugiert 

und die obere Phase wurde in ein neues Reaktionsgefäß überführt. Danach folgte die  

Hinzugabe von 5μl Glykogen (5mg/ul) und 600μl Isopropanol. Dies wurde dann durch 

Schwenken gemischt und bei -20 Grad für eine Stunde inkubiert. Daraufhin wurde für 30 

Minuten bei 12000xg bei vier Grad zentrifugiert und der Überstand wurde verworfen.  

Anschließend wurde 1000μl von fünfundsiebzigprozentigem Ethanol hinzugefügt und für 

weitere dreißig Minuten bei vier Grad inkubiert. Nach der Inkubation wurden die Cups 

für fünf Minuten bei 12000 xg bei vier Grad zentrifugiert und der Überstand verworfen. 

Der Schritt mit dem Ethanol wurde noch einmal wiederholt und danach wurden die Cups 

für zehn bis 20 Minuten offengelassen, damit überschüssiges Ethanol verdampfen kann.  

Daraufhin wurde 20μl Wasser hinzugegeben und die Konzentration gemessen. Die 

Konzentrationen sowie die Absorptionen bei 260/280nm und 260/230nm der RNA 

wurden mittels Nanodrop Spectrophotometer gemessen. Danach wurde die RNA in allen  

Proben auf 125 ηg/μl eingestellt und bei -80 Grad gelagert. Die Synthese von cDNA aus 

RNA wurde mit dem Reverse Transcription Kit von Qiagen durchgeführt und die fertige 

cDNA bei -20 Grad gelagert. Für die Durchführung der RealTime Polymerasen-

Kettenreaktion (PCR) wurde pro Reaktion ein MasterMix zusammengesetzt bestehend 

aus 1μl des jeweiligen TaqMan Primers, 10μl 2xMasterMix und 7μl Wasser. Je Well 

wurden danach 18μl MasterMix und 2μl der cDNA Probe pipettiert. Jede probe wurde 

dreifach bestimmt. Außerdem wurde für jeden Primer eine Kontrolle durchgeführt, bei 

der anstelle von cDNA, Wasser hinzugegeben wurde. Die delta delta cycle threshold (CT) 

Methode erlaubt Unterschiede in der Genexpression zwischen einer behandelten und 

unbehandelten Gruppe zu berechnen. Die unbehandelte Gruppe bestand aus Wystar-

Kyoto Ratten, denen nur Natrium Chlorid verabreicht wurde. Dem gegenüber stehen die 

behandelten Tiere, die entweder nur MPO oder zusätzlich auch eine Antikörperblockade 
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erhielten. Der CT-Wert ist dabei definiert als die Nummer an PCR-Zyklen, die benötigt 

wird, damit das Fluoreszenzsignal den Schwellenwert übertritt. Dafür werden die CT-

Werte des jeweiligen Gens und eines Referenzgenes (beta-Actin benötigt) in behandelten 

und unbehandelten Gruppen. Der CT-Wert des Referenzgenes wird dann von dem des 

untersuchten Genes subtrahiert. Dies entspricht dem delta CTWert. Für den delta delta 

CT-Wert wird der delta CT-Wert der Kontrollgruppe von dem delta CT-Wert der 

behandelten Gruppe subtrahiert. Um daraus den fold change zu berechnen, wird der delta 

delta CT-Wert potenziert. Dieser gibt Aufschluss darüber, ob ein Gen hoch- oder 

herunterreguliert ist.  

  

2.6.8 Tabelle 6: Übersicht über die verwendeten Antikörper und 

Zielstrukturen   

Von den in Paraffin eingebetteten Lungen wurden Serienschnitte von eins bis zehn 

angefertigt. Dabei wurde immer die Lunge verwendet, von der kein Gewebe für die RNA 

bereitgestellt wurde.  

  Färbung/Antikörper  Zielstruktur   

1. Schnitt  HE     

2. Schnitt  PAS     

3. Schnitt  Anti-CD3  T-Zellen   

4. Schnitt  Anti-FoxP3  Untergruppe  der  

  regulatorischen  

Helferzellen  

T- 

5. Schnitt  Anti-CD45R  B-Zellen   

6. Schnitt  Anti-CD68  Makrophagen  

7. Schnitt  Anti-MPO  Neutrophile  

Granulozyten  

Für die jeweiligen Färbungen wurden die Schnitte zuerst in einer absteigengen 

Alkoholreihe (100%-, 96%-, 70% Ethanol) bis zu destilliertem Wasser entparaffiniert. 

Anschließend wurde das zu färbende Gewebe mit PapPen umrandet. Für die Färbung von 

FoxP3 und CD3 wurde noch eine Zellpermeabilisierung mit 0,5% beziehungsweise 0,2% 

Trition X Lösung für zehn Minuten bei Raumtemperatur durchgeführt. Hinterher erfolgte 
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eine dreifache Waschung mit einer Phosphat-gepufferten Salzlösung (PBS). Danach 

wurde ein Peroxidase Block durchgeführt mit 5mL 30% H202 und 45mL Methanol für 

zehn Minuten bei Raumtemperatur. Hiernach wurde eine Hitzedemaskierung mit 

Citratpuffer oder mit Tris/EDTA für 45 Minuten in einem Wasserbad bei 95° 

durchgeführt. Bei der Färbung mit CD3 wurden die Schnitte danach mit einem Protein 

Block aus 5% normalem Ziegenserum für dreißig Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. 

Für Färbungen mit einem biotingebundenen Sekundärantikörper wurde noch ein 

Avidin/Biotin Block durchgeführt. Danach erfolgte die Inkubation mit dem 

Primärantikörper beziehungsweise der Isotypenkontrolle (bei 4° über Nacht oder für ein 

bis zwei Stunden bei Raumtemperatur). Hiernach wurde der Sekundärantikörper 

appliziert und anschießend mit DAB inkubiert. Zum Schluss wurden die Schnitte kurz 

mit Hämatoxilin gefärbt und mit Scott’schem Puffer und fließendem Wasser gebläut und 

nach Entwässerung mit einer aufsteigenden Alkoholreihe mit Vitro-Clud eingedeckelt.  

2.6.9 Statistik 

Die folgenden Ergebnisse wurden mittels der Software GraphPadPrism 8.0.1 analysiert. 

Als statistische Verfahren wurden dabei der Kruskal-Wallis und der Mann-Whitney U-

Test verwendet. Der Kruskal-Wallis Test ist ein nichtparametrisches Testverfahren, 

welcher verwendet wird, um zu überprüfen, ob es signifikante Unterschiede zwischen den 

Medians von drei oder mehr unabhängigen Gruppen gibt. Der Mann-Whitney-U-Test ist 

ein nichtparametrischer Test, welcher überprüft, ob ein signifikanter Unterschied 

zwischen zwei unabhängigen Gruppen vorliegt. Die 

bereitgestellten Daten werden als Median präsentiert, einschließlich der Angabe des 25. 

und 75. Perzentils. Eine statistische Signifikanz wird bei einem p-Wert <0,05 

angenommen. 

3. Ergebnisse  

3.1 Unterschiede in Parametern für Krankheitsaktivität  

3.1.1 Quantifizierung des Nierenschadens unter IL-17A und IL-17C 

Blockade  

Um die Krankheitsaktivität näher zu definieren, eignet sich für die Betrachtung des  

Nierenschadens das Ausmaß der Albuminurie. Es wurden Tiere, die keine IL-17A- 

Blockade erhielten, mit Tieren verglichen, die sich einer drei- oder sechswöchigen 

IL17A-Blockade (α-IL-17A 3W bzw. α-IL-17A 6W) unterzogen. Die Ergebnisse werden 

als Median dargestellt, einschließlich der 25. und 75. Perzentile zur besseren 
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Einschätzung der Verteilung. Hinsichtlich der IL-17A Blockade zeigten die Tiere von 

Woche eins bis sechs durchweg keine Verminderung der Albuminurie verglichen mit 

unbehandelten Tieren (Albuminurie in mg pro 24 Stunden; Woche 1: α-IL-17A 3W vs. 

Unbehandelt: 0,11mg (0,09; 0,15) vs. 0,17mg (0,13; 0,26), p= 0,31; α-IL-17A 6W vs. 

Unbehandelt: 0,15mg (0,10; 0,22) vs. 0,17mg (0,13; 0,26),  p>0,99; Woche 2: α-IL-17A 

3W vs. Unbehandelt: 0,17mg (0,13; 0,27) vs. 0,24mg (0,16; 0,36), p=0,45; α-IL-17A 6W 

vs. Unbehandelt: 0,23mg (0,19; 0,25) vs. 0,24mg (0,16; 0,36), p>0,99; Woche 3: α-IL-

17A 3W vs. Unbehandelt: 0,34mg (0,31; 1,15) vs. 1,64mg (0,51; 7,21), p=0,55; α-IL-17A 

6W vs. Unbehandelt: 3,89mg (0,53; 9,75) vs. 1,64mg (0,51; 7,21), p>0,99; Woche 4: α-

IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 3,96mg (0,86; 8,85) vs. 13,93mg (1,97; 29,40), p=0,75; α-

IL-17A 6W vs. Unbehandelt: 12,79mg (3,94; 29,28) vs. 13,93mg (1,97; 29,40), p>0,99; 

Woche 5: α-IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 4,19mg (1,50; 24,02) vs. 24,59mg (5,51; 33,09), 

p>0,99; α-IL-17A 6W vs. Unbehandelt: 18,16mg (3,95; 67,69) vs. 24,59mg (5,51; 33,09), 

p>0,99; Woche 6: α-IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 4,71mg (1,65; 33,64) vs. 21,03mg 

(3,91; 50,37), p=0,84; α-IL-17A 6W vs. Unbehandelt: 14,05mg (4,07; 38,77) vs. 21,03mg 

(3,91; 50,37), p>0,99). Ratten, welche die Isotypenkontrolle für IL-17A über sechs 

Wochen erhielten, zeigten eine in der Tendenz erhöhte Proteinausscheidung von Woche 

drei an, die bis Woche sechs stetig zunahm. In den ersten zwei Wochen war die 

Albuminurie auf einem ähnlichen Niveau verglichen mit unbehandelten Tieren (Woche 

1: Isotype für IL-17A vs. Unbehandelt: 0,13mg (0,11; 0,32) vs. 0,17mg (0,13; 0,26), 

p>0,99; Woche 2: Isotype für IL-17A vs. Unbehandelt: 1,07mg (0,15; 12,85)  vs. 0,24mg 

(0,16; 0,36), p>0,99; Woche 3: Isotype für IL-17A vs. Unbehandelt: 47,69mg (25,68; 

57,04) vs. 1,64mg (0,51; 7,21), p=0,08; Woche 4: Isotype für IL-17A vs. Unbehandelt: 

67,85mg (24,27; 98,23) vs. 13,93mg (1,97; 29,40), p=0,37; Woche 5: Isotype für IL-17A 

vs. Unbehandelt: 62,25mg (32,76; 122,9) vs. 24,59mg (5,51; 33,09), p=0,38; Woche 6: 

Isotype für IL-17A vs. Unbehandelt: 90,19mg (35,41; 188,69) vs. 21,03mg (3,91; 50,37), 

p=0,32). Bei der Gabe des Antikörpers gegen IL-17A zeigte sich ab Woche drei nach 

Krankheitsinduktion eine signifikante Reduktion der Albuminurie im Vergleich mit der 

Isotype für IL-17A (Woche 4: α-IL-17A 3W vs. Isotype für IL-17A: 3,96mg (0,86; 8,85) 

vs. 67,85mg (24,27; 98,23, p=0,02; Woche 5: α-IL-17A 3W vs. Isotype für IL-17A: 

4,19mg (1,50; 24,02)  vs. 62,25mg (32,76; 122,9), p=0,04; Woche 6: α-IL-17A 3W vs. 

Isotype für IL-17A: 4,71mg (1,65; 33,64) vs. 90,19mg (35,41; 188,69), p=0,02). Die 

sechswöchige Blockade von IL-17A bewirkte keine Reduktion der Albuminurie im 

Vergleich zur Isotypenkontrolle (Woche 1: α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 0,15mg 

(0,10; 0,22)  vs. 0,13mg (0,11; 0,32), p>0,99; Woche 2: α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-
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17A: 0,23mg (0,19; 0,25) vs. 1,07mg (0,15; 12,85), p>0,99; Woche 3: α-IL-17A 6W vs. 

Isotype für IL-17A: 3,89mg (0,53; 9,75) vs. 47,69mg (25,68; 57,04), p=0,24; Woche 4: 

α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 12,79mg (3,94; 29,28) vs. 67,85mg (24,27; 98,23), 

p=0,60; Woche 5: α-IL17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 18,16mg (3,95; 67,69) vs. 

62,25mg (32,76; 122,9), p>0,99; Woche 6: α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 14,05mg 

(4,07; 38,77) vs. 90,19mg (35,41; 188,69), p=0,34). Mit einer höheren anti-IL-17A Dosis 

war lediglich in der ersten Beobachtungswoche eine signifikante Reduktion der 

Albuminurie zu erzielen verglichen mit unbehandelten Tieren (Woche 1: α-IL-17A (5x) 

vs. Unbehandelt: 0,08mg (0,06; 0,09) vs. 0,17mg (0,13; 0,26), p=0,0029). Bei 

Betrachtung der Albuminurie von Ratten mit der höheren anti-IL-17A Dosis, sowie der 

höheren Dosis für die Isotype für IL-17A zeigte sich keine signifikante Änderung der 

Albuminurie. Die Behandlung mit anti-IL-17C sowie deren Isotype führte in den ersten 

beiden Beobachtungswochen zu einer signifikanten Reduktion der Albuminurie 

verglichen mit unbehandelten Tieren (Woche 1: α-IL-17C vs. Unbehandelt: 0,06mg (0,04; 

0,10) vs. 0,17mg (0,13; 0,26), p=0,03; Isotype für IL-17C vs. Unbehandelt: 0,07mg (0,05; 

0,10) vs. 0,17mg (0,13; 0,26), p=0,046; Woche 2: α-IL-17C vs. Unbehandelt: 0,08mg 

(0,05; 0,11) vs. 0,24mg (0,16; 0,36), p=0,0088; Isotype für IL-17C vs. Unbehandelt: 

0,10mg (0,09; 0,14) vs. 0,24mg (0,16; 0,36), p=0,04). Zwischen den Wochen drei und 

sechs war kein Unterschied in der Proteinausscheidung zwischen Tieren zu verzeichnen, 

die mit anti-IL-17C behandelt wurden und unbehandelten Tieren. Die Albuminurie 

zwischen der dritten und sechsten Beobachtungswoche  war bei der Isotype für IL-17C 

tendenziell höher als die Albuminurie bei unbehandelten Tieren (Woche 3: α-IL-17C vs. 

Unbehandelt: 5,71mg (1,60; 28,92) vs. 1,64mg (0,51; 7,22), p=0,54; Isotype für IL-17C 

vs. Unbehandelt: 3,08mg (2,23; 36,06) vs. 1,64mg (0,51; 7,22), p=0,46; Woche 4: α-IL-

17C vs. Unbehandelt: 35,63mg (2,26; 65,14) vs. 13,93mg (1,97; 29,40), p=0,75; Isotype 

für IL-17C vs. Unbehandelt: 35,88mg (26,92; 79,18) vs. 13,93mg (1,97; 29,40), p=0,14; 

Woche 5: α-IL-17C vs. Unbehandelt: 40,25mg (16,80; 71,20) vs. 24,59mg (5,51; 33,09), 

p=0,68 ; Isotype für IL-17C vs. Unbehandelt: 88,93mg (28,14; 108,2) vs. 24,59mg (5,51; 

33,09), p=0,06; Woche 6: α-IL-17C vs. Unbehandelt: 59,95mg (18,84; 64,11) vs. 

21,03mg (3,91; 50,37), p=0,77; Isotype für IL-17C vs. Unbehandelt: 73.01mg (36,23; 

102,4) vs. 21,03mg (3,91; 50,37), p=0,18). Die Behandlung mit anti-IL-17C führte im 

Vergleich zur Isotypenkontrolle für IL-17C nicht zu einer geringeren Eiweißausscheidung 

(Woche 1: α-IL-17C vs. Isotype für IL-17C: 0,06mg (0,04; 0,10) vs. 0,07mg (0,05; 0,10), 

p>0,99; Woche 2: αIL-17C vs. Isotype für IL-17C: 0,08mg (0,05; 0,11) vs. 0,10mg (0,09; 

0,14), p>0,99; Woche 3: αIL-17C vs. Isotype für IL-17C: 5,71mg (1,60; 28,92) vs. 
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3,08mg (2,23; 36,06), p>0,99; Woche 4: α-IL-17C vs. Isotype für IL-17C: 35,63mg (2,26; 

65,14) vs. 35,88mg (26,92; 79,18), p=0,94; Woche 5: α-IL-17C vs. Isotype für IL-17C: 

40,25mg (16,80; 71,20) vs. 88,93mg (28,14; 108,21), p=0,69; Woche 6: α-IL-17C vs. 

Isotype für IL-17C: 59,85mg (18,84; 64,11) vs. 73,01mg (26,23; 102,37), p>0,99).   

 

Abbildung 6: Albuminurie unter Behandlung mit dem anti-IL-17A und anti-IL-17C 

Antikörper.  

(A) Ratten, welche drei Wochen mit anti-IL-17A behandelt wurden, zeigten in der dritten 

Beobachtungswoche eine signifikant niedrigere Albuminurie vergleichen mit der Isotype. Die 

sechswöchige Blockade von IL-17A führte zu keiner signifikanten Änderung verglichen mit 

Isotypenkontrollen.  

(B) Dreiwöchig behandelte anti-IL-17A Tiere zeigten zwischen der vierten und sechsten 

Beobachtungswoche eine signifikant niedrigere Albuminurie verglichen mit Isotypen. (C) In den 

ersten drei Beobachtungswochen bewirkte die IL-17C Blockade keine Reduktion der 

Eiweißausscheidung verglichen mit der Isotype. In den ersten beiden Behandlungswochen zeigt 

sich eine signifikante Reduktion der Albuminurie von anti-IL-17C behandelten Tieren, sowie 

Tieren bei denen die Isotype für IL-17C verwendet wurde im Vergleich zu unbehandelten Tieren. 

(D) Die Blockade von IL-17C führte zu keiner Änderung zwischen der vierten und sechsten  

Behandlungswoche.                                                                                                         .  

Der p-Wert wurde durch den Kruskal-Wallis Test berechnet. Das Signifikanzniveau beträgt für * 

5% und für ** 1%.  

 Als weiterer Parameter für die Quantifizierung des Nierenschadens eignet sich die 

histologische Betrachtung der Glomeruli der Nieren hinsichtlich pathologischer 
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Veränderungen. Dabei bewirkte die Blockade von IL-17A in den verschiedenen 

Konditionen keine wesentlichen Änderung des glomerulären Nierenschadens im 

Vergleich zu unbehandelten Tieren und den Isotypenkontrollen (glomerulärer 

Nierenschaden in % pathologisch veränderter Glomeruli: α-IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 

3,88% (0,63; 7,31) vs. 2,75% (1,50; 9,75), p=0,77; α-IL-17A 6W vs. Unbehandelt: 4,63% 

(0,25; 13,94) vs. 2,75% (1,50; 9,75), p=0,93; Isotype für IL-17A vs. Unbehandelt: 5,88% 

(2,38; 11,63) vs. 2,75% (1,50; 9,75), p=0,64; α-IL-17A 6W (5x) vs. Unbehandelt: 2,00% 

(0,19; 11,44) vs. 2,75% (1,50; 9,75), p=0,62; Isotype für IL-17A (5x) vs. Unbehandelt: 

4,75% (1,25; 7,88) vs. 2,75% (1,50; 9,75), p>0,99; α-IL17A 3W vs. Isotype für IL-17A:  

3,88% (0,62; 7,31) vs. 5,88% (2,38; 11,63), p=0,43; α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 

4,63% (0,25; 13,94) vs. 5,88% (2,38; 11,63), p=0,60; α-IL-17A 6W (5x) vs. Isotype für 

IL-17A (5x): 2,00% (0,19; 11,44) vs. 4,75% (1,25; 7,88), p=0,55). Die Blockade von 

IL17C bewirkte ebenfalls keine Reduktion des glomerulären Nierenschadens verglichen 

mit unbehandelten Tieren und Isotypenkontrollen (α-IL-17C vs. Unbehandelt: 9,25% 

(3,50; 14,75) vs. 2,75% (1,50; 9,75), p=0,30; α-IL-17C vs. Isotype für IL-17C 9,25% 

(3,50; 14,75) vs. 20,00% (10,75; 24,75), p=0,20). Lediglich die Isotype für IL-17C wies 

einen erhöhten Anteil pathologisch veränderter Glomeruli auf, wenn man diese mit den 

unbehandelten Tieren verglich (20,00% (10,75; 24,75) vs. 2,75% (1,50; 9,75), p=0,014). 
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Abbildung 7: Histologisch quantifizierter glomerulärer Nierenschaden bei IL-17A und 

IL-17C Blockade.  

(A) Es zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen anti-IL-17A behandelten Tieren 

und Kontrollen.  

(B) Die Isotype für IL-17C wies einen höheren glomerulären Nierenschaden auf im  

      Vergleich zu unbehandelten Tieren. Zwischen der IL-17C Blockade und der  

      Isotypenkontrolle war kein Unterschied zu verzeichnen. Der p-Wert wurde durch den        

      Mann-Whitney-U-Test berechnet.  
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3.1.2. Ausmaß der Lungendestruktion unter IL-17A und IL-17C 

Blockade  

Für die Beurteilung der Lungendestruktion eignet sich die Betrachtung der Anzahl an 

petechialen Blutungen auf der Lungenoberfläche. Unter der Behandlung mit anti-IL-17A 

ließ sich keine signifikante Reduktion der Lungeneinblutungen im Vergleich zu 

unbehandelten Tieren und Isotypenkontrollen erzielen. Ebenso erbrachte eine 

Dosissteigerung von anti-IL-17A keine Minderung der petechialen Einblutungen 

verglichen mit der erhöhten Dosis der Isotype für IL-17A (Anzahl an petechialen 

Blutungen an der Lungenoberfläche: α-IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 50,00 Blutungen 

(15,00; 90,00) vs. 100,00 Blutungen (21,25; 175,00), p=0,306; α-IL-17A 6W vs. 

Unbehandelt: 70,00 Blutungen (35,00; 80,00) vs. 100,00 Blutungen (21,25; 175,00), 

p=0,430; α-IL-17A 3W vs. Isotype für IL-17A: 50,00 Blutungen (15,00; 90,00) vs. 25,00 

Blutungen (18,75; 46,25), p=0,29; α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 70,00 Blutungen 

(35,00; 80,00) vs. 25,00 Blutungen (18,75; 46,25), p=0,053; α-IL17A (5x) vs. Isotype für 

IL-17A (5x): 21,50 Blutungen (7,50; 87,50) vs. 30,00 Blutungen (20,00; 75,00), p=0,51). 

Bei Betrachtung der petechialen Blutungen von anti-IL-17C behandelten Ratten zeigte 

sich im Vergleich zu unbehandelten Tieren und der Isotypenkontrolle ebenfalls kein 

signifikanter Unterschied (α-IL-17C vs. Unbehandelt: 50,00 Blutungen (25,00; 200,00) 

vs. 100 Blutungen (21,25; 175,00), p=0,85; α-IL-17C vs. Isotype für IL-17C: 50,00 

Blutungen (25,00; 200,00) vs. 100 Blutungen (50,00; 100,00), p=0,90).  
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Abbildung 8: Pulmonale Vaskulitis unter IL-17A und IL-17C Blockade    

(A) Die Behandlung mit anti-IL-17A, sowie die fünffache Dosis davon, zeigten keine Reduktion 

der petechialen Blutungen verglichen mit Isotypenkontrollen.  

B) Die Behandlung mit anti-IL-17C bewirkte keine Änderung der Anzahl der Lungenblutungen.  

Der p-Wert wurde durch den Mann-Whitney-U-Test berechnet.   
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Als weiterer Parameter für den Lungenschaden dient der histologisch quantifizierte Anteil 

destruierter Lungenareale. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der 

dreiwöchigen Behandlung mit anti-IL-17A und unbehandelten Tieren (Prozentualer 

Anteil von Infiltraten in Lungenschnitten: 0,65% (0,10; 1,90) vs. 1,11% (0,21; 2,30), 

p=0,859). Ebenso war durch die sechswöchige Blockade von IL-17A kein Unterschied 

zu verzeichnen (1,40% (0,61; 2,02) vs. 1,11% (0,21; 2,30), p= 0,937).  

 

  

Abbildung 9: Prozentualer Anteil infiltrierter Lungenareale unter IL-17A Blockade.   

Bei der Behandlung mit anti-IL-17A zeigte sich keine Änderung befallener Lungenareale 

verglichen mit unbehandelten Tieren. Der p-Wert wurde durch den Mann-Whitney-U-Test 

berechnet.   
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Abbildung 10: Histologische Übersichtsaufnahmen von Lungen.  

Der Tötungszeitpunkt war bei allen Tieren nach sechs Wochen. (A) Lungenschnitt einer Ratte, 

welche nur mit MPO immunisiert wurde. (B) Lungenschnitt eines Kontrolltieres, welchem nur 

NaCl verabreicht wurde. (C) Lungenschnitt einer Ratte unter sechswöchiger IL-17A Blockade.   

  

3.2.Beteiligte Zelltypen an der Lungendestruktion bei unbehandelten 

und mit anti-IL-17A behandelten Tieren  

Für die Darstellung der verschiedenen Zelltypen in den Lungeninfiltraten eignete sich die 

immunhistochemische Anfärbung von Oberflächenstrukturen und 

Transkriptionsfaktoren. Zudem wurden die Färbungen exemplarisch zwischen 

unbehandelten und mit drei bzw. sechs Wochen mit anti-IL-17A behandelten Individuen 

verglichen. Dabei war bei dem unbehandelten Tier (Abbildungen 11) ein hoher Anteil der 

Zellen CD3 und CD68 positiv. Ein geringerer Anteil der Zellen war positiv für MPO.  

Zellen, die eine Positivität für FoxP3 und CD45RA zeigten, fanden sich nur vereinzelt.  
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Abbildung 11: Bilderreihe lichtmikroskopischer Aufnahmen von immunhistochemischen 

Lungenschnitten eines unbehandelten Tieres.  

Dargestellt sind die Färbungen für anti-CD3 (A), für anti-FoxP3 (B), für anti-CD45RA (C), sowie 

für anti-CD68 (D) und für anti-MPO (E).   

Viele Zellen zeigten sich positiv für CD3 und nur wenige Zellen für FoxP3. Vereinzelte Zellen 

waren positiv für CD45RA. Eine große Menge an Zellen zeigten Positivität für CD68 und für 

MPO.  

Bei dem Tier welches drei Wochen lang mit anti-IL-17A behandelt wurde (Abbildung 

12), zeigten sich ebenfalls viele CD3 und CD68 positive Zellen. Vereinzelt ließen sich 

FoxP3 positive Zellen finden. Positive Zellen für MPO waren in einem geringeren  

Umfang enthalten. Zellen mit einer Positivität für CD45RA waren wiederum kaum 

enthalten.  



44  

  

 

Abbildung 12: Bilderreihe lichtmikroskopischer Aufnahmen von immunhistochemischen 

Lungenschnitten von einem Tier mit dreiwöchiger anti-IL-17A Behandlung.  

Dargestellt sind die Färbung für CD3 (A), für FoxP3 (B), für CD45RA (C), sowie für CD68 (D) 

und für MPO (E). Ebenso zeigte sich ein hoher Anteil von CD3 und CD68 positiven Zellen. 

Geringerer Anteil von MPO-positiven Zellen war zu sehen. Lediglich einzelne FoxP3 positive 

Zellen und kaum CD45RA positive Zellen waren zu sehen.  

  

Bei den Lungeninfiltraten eines sechs Wochen lang mit anti-IL-17A behandelten Tieres 

(Abbildung 13) waren ebenso viele CD3 und CD68 positive Zellen. Ein kleinerer Anteil 

der Zellen zeigte Positivität für MPO. FoxP3 und CD45RA positive Zellen waren nur 

vereinzelt vorhanden.  
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Abbildung 13: Bilderreihe lichtmikroskopischer Aufnahmen von immunhistochemischen 

Lungenschnitten von einem Tier mit sechswöchiger anti-IL-17A Behandlung.  

Dargestellt sind die Färbung für CD3 (A), für FoxP3 (B), für CD45RA (C), sowie für CD68 (D) 

und für MPO (E). Es zeigte sich ein hoher Anteil an CD3 und CD68 positiven Zellen, sowie ein 

kleinerer Anteil an MPO positiven Zellen. FoxP3 positive Zellen fanden sich vereinzelt und 

CD45RA positive Zellen waren kaum zu finden.  

  

3.3. Höhe des anti-MPO Verdünnungstiters  

Neben der Quantifizierung des Organschadens eignet sich auch die Höhe und der Verlauf 

der optischen Dichte der MPO-Photometrie bei einem Verdünnungstiter von 1:100 als 

Marker für die Krankheitsaktivität. Nach der zweiten Beobachtungswoche (Abb. 14A) 

war der Verdünnungstiter unter anti-IL-17A Behandlung ähnlich hoch ausgeprägt wie der 

bei Isotypenkontrollen (Höhe der optischen Dichte bei einem Verdünnungstiter von 

1:100: α-IL-17A 3W vs. Isotype für IL-17A: 1,33 OD (0,95; 1,55) vs. 1,67 OD (1,42; 
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1,90), p=0,208; α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 1,45 OD (1,24; 1,58) vs. 1,67 OD 

(1,42; 1,90), p=0,746). Die Erhöhung der anti-IL-17A Dosis zeigte ebenso wie die 

Behandlung mit der einfachen Dosis keine Reduktion des Verdünnungstiters in Referenz 

zu dem Titer von Isotypenkontrollen (α-IL-17A 6W (5x) vs. Isotype für IL-17A (5x): 1,56 

OD (1,14; 2,17) vs. 1,47 OD (1,24; 1,70), p>0,999). Nach der vierten 

Beobachtungswoche war der Titer unter IL17A Blockade unverändert gegenüber dem der 

Kontrolltiere (α-IL-17A 3W vs. Isotype für IL-17A: 1,62 OD (1,50; 1,74) vs. 1,88 OD 

(1,87; 1,93), p=0,100; α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 1,70 OD (1,60; 1,77) vs. 1,88 

OD (1,87; 1,93), p=0,339). Die Dosiserhöhung von anti-IL-17A führte zu keiner 

Reduktion der Titerstufe im Vergleich zur Isotypenkontrolle (α-IL17A 6W (5x) vs. 

Isotype für IL-17A (5x): 1,90 OD (1,68; 2,28) vs. 1,90 OD (1,72; 1,97), p>0,999). Nach 

sechs Wochen zeigte sich unter IL-17A Blockade im Vergleich zu Ratten, welche die 

Isotypenkontrolle erhielten, kein signifikanter Unterschied (α-IL-17A 3W vs. Isotype für 

IL-17A: 1,73 OD (1,58; 1,76) vs. 1,86 OD (1,71; 1,96), p=0,425; α-IL-17A 6W vs. 

Isotype für IL-17A: 1,77 OD (1,64; 1,84) vs. 1,86 OD (1,71; 1,96), p>0,999). 

Gleichermaßen ließ sich auch keine Minderung der Titerhöhe unter der Blockade von IL-

17A mit der Dosiserhöhung erzielen im Vergleich zur Isotypenkontrolle (α-IL-17A 6W 

(5x) vs. Isotype für IL-17A (5x): 2,04 OD (1,80; 2,31) vs. 1,92 OD (1,81; 2,09), p>0,999). 

Zwischen anti-IL-17C behandelten Tieren und Isotypenkontrollen war in der zweiten 

Beobachtungswoche kein signifikanter Unterschied festzustellen (2,16 OD (1,89; 2,25) 

vs. 1,93 OD (1,68; 2,09), p>0,999). Ebenso zeigte sich keine Änderung der Titerhöhe 

nach vier Wochen zwischen anti-IL-17C behandelten Tieren und Isotypenkontrollen (2,21 

OD (1,97; 2,27) vs. 2,13 OD (1,95; 2,16), p>0,999). Auch nach sechs Wochen 

Beobachtungsdauer fand sich kein Unterschied des Autoantikörpertiters bei Tieren mit 

IL-17C Blockade und Kontrollen (2,32 OD (2,01; 2,33) vs. 2,16 OD (1,99; 2,25),

p>0,999).  
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Abbildung 14: Anti-MPO Verdünnungstiter von Tieren mit anti-IL-17A und anti-IL-17C 

Behandlung.  

(A) Unter der Behandlung mit anti-IL-17A zeigten sich keine wesentlichen Titerveränderungen.  

(B) Ebenso war kein Unterschied zwischen anti-IL-17C behandelten Tieren und Isotypenkontrollen 

zu verzeichnen. Der p-Wert wurde durch den Kruskal-Wallis-Test berechnet.  
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3.4. Genexpression immunmodulatorischer Gene unter IL-17A und IL17C 

Blockade  

3.4.1 Unterschiede der Genexpression bei den blockierten Zielgenen IL-17A 

und IL-17C  

Tabelle 7: Übersicht der Genexpression von IL-17A und IL-17C unter Antikörpertherapie  

  α-IL-17A 3W  α-IL-17A 6W  α-IL-17A 6W  

(5x)  

α-IL-17C 6W  

Lunge: IL-17A  ↘  ↓  ↔  ↗  

Niere: IL-17C  ↔  ↔  ↔  ↔  

Milz: IL-17C  ↔  ↔  ↔  ↔  

Lunge: IL-17C  ↑  ↑  ↔  ↘  

Als Referenzwert für die Pfeilrichtung gilt dabei die zugehörige Isotypenkontrolle (Isotype für  

IL-17A und 5x Isotype für IL-17A, sowie die Isotype für IL-17C). ↑ erhöhte Genexpression, ↓ 

erniedrigtes Expressionsniveau, ↔ unverändertes Expressionsniveau, ↗ tendenzielle Erhöhung 

der Expression ohne statistische Signifikanz, ↘ tendenzielle Minderung der Expression ohne 

statistische Signifikanz  

Die Behandlung bei Tieren mit anti-IL-17A führte zu einer tendenziell verminderten 

Genexpression von IL-17A in der Lunge im Gegensatz zu unbehandelten Tieren (Fold 

Change über Kontrolle: α-IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 2,43 fold change (fc) (0,46; 3,78) 

vs. 7,00 fc (0,50; 9,39), p=0,26; α-IL-17A 6W vs. Unbehandelt: 0,77 fc (0,39; 3,91) vs. 

7,00 fc (0,50; 9,39), p=0,33). Verglichen mit der Isotype für IL-17A zeigten sechswöchig 

anti-IL-17A behandelte Ratten eine geringere pulmonale IL-17A Expression (α-IL-17A 

3W vs. Isotype für IL-17A: 2,43 fc (0,46; 3,78) vs. 6,48 fc (2,92; 12,11), p=0,07; α-IL-

17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 0,77 fc (0,39; 3,91) vs. 6,48 fc (2,92; 12,11), p=0,04). 

Die Erhöhung der Dosis von IL-17A führte zu keinem Unterschied der Genexpression 

verglichen mit unbehandelten Tieren und der Dosissteigerung der Isotype für IL-17A (α-

IL-17A 6W (5x) vs. Unbehandelt: 4,09 fc (0,58; 9,89) vs. 7,00 fc (0,50; 9,39), p=0,776; 

α-IL-17A 6W (5x) vs. Isotype für IL-17A (5x): 4,09 fc (0,58; 9,89) vs. 2,79 fc (0,96; 6,54), 

p=0,78). Die Blockade von IL-17C führte zu einer erhöhten Genexpression von IL-17A 

in der Lunge verglichen mit unbehandelten Ratten (45,25 fc (14,51; 124,50) vs. 7,00 fc 

(0,50; 9,39), p=0,009). Im Vergleich zur Isotypenkontrolle ergab sich eine tendenzielle 

Erhöhung (45,25 fc (14,51; 124,50) vs. 16,51 fc (0,92; 50,58), p=0,70).  
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Abbildung 15: pulmonale Genexpression von IL-17A unter anti-IL-17A Behandlung und anti-IL-

17C Behandlung.  

(A) Bei der sechswöchigen Blockade von IL-17A zeigte sich eine Erniedrigung der 

Genexpression verglichen mit der Isotypenkontrolle. Die Dosissteigerung von anti-IL-17A ergab 

wiederrum keinen Unterschied im Vergleich zur Isotypenkontrolle.  

(B) Die Blockade von IL-17C führte zu einer tendenziellen Erhöhung der pulmonalen IL-17A 

Expression verglichen mit den Kontrolltieren. Der p-Wert wurde durch den Mann-Whitney-U 

Test berechnet. Das Signifikanzniveau beträgt für * 5% und für ** 1%. Kontrolltiere haben nur  

Freund’s Adjuvans erhalten.                                                                                                                                        

Die Genexpressionshöhe von IL-17C in der Niere war bei unbehandelten Tieren nach 

zwei (fold change über Kontrolle: 0,84 fc (0,75; 1,04)) und vier Wochen (1,14 fc (0,59; 

1,29)) Beobachtungsdauer unverändert. Nach sechs Wochen stieg die Höhe der 

Expression von IL-17C tendenziell an (0,89 fc (0,61; 1,57)). In der Milz war die 

Expression von IL-17C zwei Wochen nach Krankheitsinduktion herunterreguliert (0,49 

fc (0,38; 0,75)) und stieg nach vier Wochen stark an (0,88 fc (0,65; 9,40)). Nach sechs 

Wochen fiel die Genexpressionshöhe wieder leicht ab (1,30 fc (0,65; 2,55)), verglichen 

mit den vier Wochen Tieren. In der Lunge war die Expressionshöhe von IL-17C zum 

Zeitpunkt von zwei Wochen deutlich vermindert (0,23 fc (0,11; 0,52)) und stieg nach vier 
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Wochen nur leicht an (0,81 fc (0,47; 1,23)). Nach sechs Wochen war die Expressionshöhe 

von IL-17C tendenziell erhöht (0,87 fc (0,59; 1,78)).  
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Abbildung 16: Verlauf der Genexpression von IL-17C bei zwei-, vier- und sechs Wochen 

unbehandelten Tieren in Niere, Milz und Lunge.  

Dargestellt sind die Verläufe der Genexpression von IL-17C bei unbehandelten Tieren zwischen Woche 

zwei und sechs in der Niere (A), der Milz (B) und der Lunge (C).  

In der Niere zeigte sich nach zwei und vier Wochen keine Änderung der Expressionshöhe und nach 

sechs Wochen war ein leichter Anstieg von IL-17C zu bemerken.   

In der Milz waren die Genexpressionswerte nach vier Wochen deutlich erhöht und fielen dann 

nach sechs Wochen wieder ab. In der Lunge zeigte sich von Woche zwei bis sechs ein leichter 

Anstieg von IL-17C. Kontrolltiere haben nur Freund’s Adjuvans erhalten.  
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Unter anti-IL-17A Behandlung zeigte sich keine Veränderung der Genexpression von 

IL17C in der Niere verglichen mit unbehandelten Tieren und Isotypenkontrollen (fold 

change über Kontrolle: α-IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 0,82 fc (0,55; 1,28) vs. 0,74 fc 

(0,35; 1,12), p=0,49; α-IL-17A 6W vs. Unbehandelt: 0,73 fc (0,49; 1,22) vs. 0,74 fc (0,35; 

1,12) ±1,39 fc, p=0,76; α-IL17A 3W vs. Isotype für IL-17A: 0,82 fc (0,55; 1,28) vs. 0,68 

fc (0,52; 0,80), p=0,41; α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 0,73 fc (0,49; 1,22) vs. 0,68 

fc (0,52; 0,80), p=0,75). Währenddessen war bei der Dosissteigerung von anti-IL-17A im 

Vergleich zu unbehandelten Tieren eine erniedrigte Genexpression zu verzeichnen (0,32 

fc (0,26; 0,39) vs. 0,74 fc (0,35; 1,12), p=0,036). Ebenso zeigte die Dosissteigerung der 

Isotype für IL-17A eine erniedrigte renale Expression verglichen mit unbehandelten 

Tieren (0,29 fc (9,25; 0,72) vs. 0,74 fc (0,35; 1,12), p=0,045). Zwischen der erhöhten 

Dosis von anti-IL-17A und der Isotypenkontrolle  

Abbildung 17: Renale Genexpression von IL-17C unter IL-17A und IL-17C Blockade.  

(A) Die renale IL-17C Genexpression war unter drei und sechs Wochen IL-17A Blockade 

unverändert. Die Dosissteigerung von anti-IL-17A führte zu einer reduzierten Genexpression 

im Vergleich zu unbehandelten Tieren.  

(B) Die Blockade von IL-17C führte zu keiner veränderten renalen IL-17C Expression.   Der 

p-Wert wurde durch den Mann-Whitney-U-Test berechnet. Das Signifikanzniveau beträgt für 

* 5%. Kontrolltiere haben nur Freund’s Adjuvans erhalten.  
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befand sich kein signifikanter Unterschied (α-IL-17A (5x) vs. Isotype für IL-17A (5x): 

0,32 fc (0,26; 0,39) vs. 0,29 fc (9,25; 0,72), p=0,95). Die Blockade von IL-17C erbrachte 

keine Änderung der renalen Expressionshöhe von IL-17C vergleichen mit unbehandelten 

Tieren und Isotypenkontrolle (α-IL-17C vs. Unbehandelt: 1,46 fc (1,39; 2,84) vs. 0,74 fc 

(0,35; 1,12), p=0,05; α-IL-17C vs. Isotype für IL-17C: 1,46 fc (1,39; 2,84) vs. 2,41 fc 

(0,95; 3,65), p>0,99).  Die Behandlung mit dem Antikörper für anti-IL-17A führte zu 

keiner Reduktion der Genexpression von IL-17C in der Milz verglichen mit 

unbehandelten Tieren und Kontrolltieren. (fold change über Kontrolle: α-IL-17A 3W vs. 

Unbehandelt: 0,46 fc (0,29; 0,56) vs. 0,56 fc (0,27; 1,03), p=0,55; α-IL-17A 6W vs. 

Unbehandelt: 0,29 fc (0,22; 0,49) vs. 0,56 fc (0,27; 1,03), p=0,18; α-IL-17A 3W vs. 

Isotype für IL-17A: 0,46 fc (0,29; 0,56) vs. 0,34 fc (0,29; 0,51), p=0,66; α-IL-17A 6W vs. 

Isotype für IL-17A: 0,29 fc (0,22; 0,49) vs. 0,34 fc (0,29; 0,51), p=0,49). Die Blockade 

von IL-17A mit der erhöhten Dosis zeigte wiederum eine signifikante Reduktion der 

Genexpression von IL-17A, im Vergleich zu unbehandelten Tieren, jedoch  

Abbildung 18: Genexpression von IL-17C in der Milz bei Neutralisation von IL-17A und IL-17C.  

(A) Die Expression von IL-17C zeigte sich in der Milz unverändert unter IL-17A Blockade 

verglichen mit der Isotypenkontrolle. Die Dosissteigerung führte zu einer signifikanten 

Minderung  der  Expressionshöhe  gegenüber  unbehandelten  Tieren. 

(B) Bei Blockade von IL-17C ließ sich keine Änderung des Expressionsniveaus von IL-17C in 

der Milz erzielen. Das Signifikanzniveau beträgt für **1%. Kontrolltiere haben nur Freund’s 

Adjuvans erhalten.  
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nicht im Vergleich zur erhöhten Dosis der Isotype (α-IL-17A (5x) vs. Unbehandelt: 0,20 

fc (0,16; 0,24) vs. 0,56 fc (0,27; 1,03), p=0,008; α-IL-17A (5x) vs. Isotype für IL-17A 

(5x): 0,20 fc (0,16; 0,24) vs. 0,33 fc (0,19; 0,39), p=0,14). Die Blockade von IL-17C wies 

keine Minderung der Genexpression von IL-17C in der Milz auf, verglichen mit 

unbehandelten Tieren (0,53 fc (0,21; 0,63) vs. 0,56 fc (0,27; 1,03), p=0,870). Zwischen 

den anti-IL-17C behandelten Tieren und den Kontrolltieren ergab sich kein Unterschied 

(0,53 fc (0,21; 0,63) vs. 0,67 fc (0,53; 1,32), p=0,40).  

Unter Blockade von IL-17A zeigte sich eine tendenzielle Erhöhung der Genexpression 

von IL-17C in der Lunge verglichen mit unbehandelten Tieren (fold change über 

Kontrolle: α-IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 4,55 fc (2,72; 6,81) vs. 2,08 fc (0,76; 4,86), 

p=0,06; α-IL17A 6W vs. Unbehandelt: 4,68 fc (3,25; 5,90) vs. 2,08 fc (0,76; 4,86), 

p=0,13). Zwischen anti-IL17A behandelten Tieren und der Isotypenkontrolle ergab sich 

eine signifikante Steigerung der pulmonalen IL-17C Expressionshöhe (α-IL-17A 3W vs. 

Isotype für IL-17A: 4,55 fc (2,72; 6,81) vs. 1,32 fc (0,94; 1,64), p=0,0095; α-IL-17A 6W 

vs. Isotype für IL-17A: 4,68 fc (3,25; 5,90) vs. 1,32 fc (0,94; 1,64), p=0,0095). Die 

Erhöhung der Dosis von anti-IL-17A bewirkte keine signifikante Änderung der 

Expression verglichen mit unbehandelten Tieren und Kontrolltieren (α-IL-17A (5x) vs. 

Unbehandelt: 0,83 fc (0,59; 1,12) vs. 2,08 fc (0,76; 4,86), p=0,10; α-IL-17A (5x) vs. 

Isotype für IL-17A (5x): 0,89 ±0,39 fc vs. 1,17 fc (0,80; 1,72), p=0,27). Des Weiteren 

bewirkte die Blockade von IL-17C eine tendenzielle Erhöhung der pulmonalen IL-17C 

Expression im Vergleich zu unbehandelten Tieren und eine tendenzielle Minderung 

verglichen mit den Kontrolltieren (α-IL-17C vs. Unbehandelt: 5,24 fc (2,23; 28,30) vs. 

2,08 fc (0,76; 4,86), p=0,23; α-IL-17C vs. Isotype für IL-17C: 5,24 fc (2,23; 28,30) vs. 

41,59 fc (37,66; 55,55), p=0,100). Die Behandlung mit der Isotype für IL-17C ergab ein 

signifikant höheres Expressionslevel verglichen mit unbehandelten Tieren (41,59 fc 

(37,66; 55,55) vs. 2,08 fc (0,76; 4,86), p=0,004).  
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Abbildung 19: Pulmonale Genexpression von IL-17C unter Behandlung mit anti-IL-17A 

und anti-IL-17C Antikörper.  

(A) Die Behandlung mit anti-IL-17A führte zu einer signifikant höheren Genexpression von 

IL-17C im Vergleich zu den Kontrolltieren. Die Dosissteigerung von IL-17A erbrachte keine 

Änderung.  

(B) Durch die Blockade von IL-17C ließ sich eine tendenzielle Reduktion der 

Genexpression verzeichnen verglichen mit der Isotypenkontrolle. Der p-Wert wurde durch 

den MannWhitney-U-Test berechnet. Das Signifikanzniveau beträgt für ** 1%. Kontrolltiere 

haben nur Freund’s Adjuvans erhalten.  

3.4.2 Unterschiede der Genexpression bei den von IL-17A und IL-17C  

beeinflussten Genen  

Ein weiteres bedeutendes Gen ist CCL20, welches unter inflammatorischen Bedingungen 

in der Niere freigesetzt wird und Th17-Zellen stimuliert. Diese exprimieren daraufhin 

unter anderem IL-17A welches über den IL-17 Rezeptor zur Freisetzung weiterer Gene 

führt (z.B. CXCL1) und die Inflammation in der Niere weiter verstärkt. Demnach kann 
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die Genexpression von CCL20 anzeigen, ob die entzündliche Aktivität unter IL-17 

Blockade verändert ist.  

  

Tabelle 8: Übersicht der Genexpression von CCL20 und CXCL1 unter  

Antikörpertherapie  

  α-IL-17A 3W  α-IL-17A 6W  α-IL-17A 6W  

(5x)  

α-IL-17C 6W  

Niere: CCL20  ↔  ↔  ↔  ↔  

Milz: CCL20  ↔  ↔  ↔  ↘  

Lunge: CCL20  ↔  ↔  ↔  ↗  

CXCL1: Niere  ↔  ↗  ↔  ↔  

CXCL1: Milz  ↑  ↗  ↔  ↔  

CXCL1: Lunge  ↔  ↔  ↔  ↗  

  

Als Referenzwert für die Pfeilrichtung gilt dabei die zugehörige Isotypenkontrolle (Isotype für  

IL-17A und 5x Isotype für IL-17A, sowie die Isotype für IL-17C). ↑ erhöhte Genexpression, ↓ 

erniedrigtes Expressionsniveau, ↔ unverändertes Expressionsniveau, ↗ tendenzielle Erhöhung 

der Expression ohne statistische Signifikanz, ↘ tendenzielle Minderung der Expression ohne 

statistische Signifikanz  

Vorher bietet es sich jedoch an, den Verlauf der Genexpression von CCL20 in den 

Organen bei unbehandelten Tieren zu verschiedenen Zeitpunkten näher zu betrachten. 

Dabei fiel auf, dass die Genexpression bei unbehandelten Tieren nach vier Wochen in der 

Niere am höchsten ist (fold change über Kontrolle: 1,81 fc (0,40; 4,14)), verglichen mit 

zwei (0,43 fc (0,15; 1,04)) und sechs Wochen (1,29 fc (0,52; 1,61)) unbehandelten Tieren. 

Dagegen zeigte sich in der Milz ein ansteigender Verlauf der Expressionshöhe von CCL20 

mit einem Maximum bei sechs Wochen (4,68 fc (2,23; 7,94)). Bei zwei Wochen zeigten 

sich deutlich niedrigere Werte (0,47 fc (0,38; 0,67)). Nach vier Wochen stieg die 

Expression von CCL20 an (1,06; 10,54)). In der Lunge waren nach zwei und nach vier 

Wochen keine Veränderung der Expressionshöhe zu sehen (0,84 fc (0,57; 2,50); 1,03 fc 

(0,39; 3,00)). Nach sechs Wochen zeigte sich dagegen ein erniedrigter 

Genexpressionsspiegel (0,33 fc (0,14; 12,0)).  
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Abbildung 20: Verlauf der Genexpression von CCL20 bei zwei-, vier- und sechs Wochen 

unbehandelten Tieren in Niere, Milz und Lunge.  

Dargestellt sind die Verläufe von CCL20 bei unbehandelten Tieren zwischen Woche zwei und sechs in 

der Niere (A), der Milz (B) und der Lunge (C).  

In der Niere zeigte sich nach zwei Wochen eine verminderte Genexpression von CCL20, welche 

nach vier Wochen deutlich anstieg und nach sechs Wochen wieder etwas abfiel. In der Milz waren 

die Genexpressionswerte nach zwei Wochen deutlich vermindert und stiegen nach vier Wochen 

an. Nach sechs Wochen war die Expression von CCL20 stark erhöht im Vergleich zu zwei und 

vier Wochen Tieren. In der Lunge zeigte sich von Woche zwei bis vier ein unveränderter Stand 

von CCL20. Dieser fiel nach sechs Wochen noch leicht ab.  

Kontrolltiere haben nur Freund’s Adjuvans erhalten.  
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Unter Blockade von IL-17A ergab sich keine Minderung der renalen Expressionshöhe 

von CCL20 verglichen mit unbehandelten Tieren und Isotypenkontrollen (fold change 

über Kontrolle: α-IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 0,89 fc (0,35; 2,50) vs. 1,45 fc (1,21; 

1,72), p=0,34; α-IL-17A 6W vs. Unbehandelt: 1,58 fc (0,56; 3,95) vs. 1,45 fc (1,21; 1,72), 

p=0,97; α-IL-17A 3W vs. Isotype für IL-17A: 0,89 fc (0,35; 2,50) vs. 1,00 fc (0,77; 1,44), 

p=0,85; α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 1,58 fc (0,56; 3,95) vs. 1,00 fc (0,77; 1,44), 

p=0,85). Vergleichbares zeigte sich bei der Verwendung der Isotype für IL-17A (1,00 fc 

(0,77; 1,44) vs. 1,45 fc (1,21; 1,72), p=0,127). Die Erhöhung der Dosis von anti-IL-17A 

bewirkte keine Änderung der Genexpression im Vergleich zu unbehandelten Tieren und 

Kontrolltieren (α-IL-17A (5x) vs. Unbehandelt 1,40 fc (1,05; 2,64) vs. 1,45 fc (1,21; 

1,72), p=0,90; α-IL-17A (5x) vs. Isotype für IL-17A (5x): 1,40 fc (1,05; 2,64) vs. 1,41 fc 

(1,05; 2,35), p=0,95). Dagegen führte die Blockade von IL-17C zu einer Verminderung 

der Genexpression von CCL20 im Vergleich zu unbehandelten Tieren (0,26 fc (0,25; 0,81) 

vs. 1,45 fc (1,21; 1,72), p=0,01). Verglichen mit der  

Abbildung 21: Renale Genexpression von CCL20 unter IL-17A und IL-17C Blockade.  

(A)  Die Behandlung mit anti-IL-17A führte zu keiner signifikanten Änderung der Expressionshöhe von 

CCL20.   

(B) Durch Die Behandlung mit anti-IL-17C ließ sich eine Reduktion der Genexpressionshöhe erzielen 

im Vergleich zu unbehandelten Tieren. Der p-Wert wurde durch den Mann-Whitney-U-Test 

berechnet. Das Signifikanzniveau beträgt für * 5%. Kontrolltiere haben nur Freund’s Adjuvans 

erhalten.  
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Isotype für IL-17C zeigten anti-IL-17C behandelte Tiere keine signifikante Reduktion 

der Expressionshöhe (α-IL-17C vs. Isotype für IL-17C: 0,26 fc (0,25; 0,81) vs. 0,89 fc 

(0,81; 1,28), p=0,20).   

In der Milz war die Genexpression von CCL20 unter anti-IL-17A Behandlung 

unverändert gegenüber unbehandelten Tieren und Kontrolltieren (fold change über 

Kontrolle: α-IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 0,36 fc (0,25; 0,50) vs. 0,30 fc (0,20; 0,80), 

p=0,92; α-IL17A 6W vs. Unbehandelt: 0,38 fc (0,21; 1,01) vs. 0,30 fc (0,20; 0,80), 

p=0,92; α-IL-17A 3W vs. Isotype für IL-17A: 0,36 fc (0,25; 0,50) vs. 0,29 fc (0,25; 0,40), 

p=0,35; α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 0,38 fc (0,21; 1,01) vs. 0,29 fc (0,25; 0,40), 

p=0,75). Ebenso bewirkte die Dosissteigerung von anti-IL-17A keine Minderung der 

Expressionshöhe verglichen mit unbehandelten Tieren und Tieren, welche die höhere 

Dosis der Isotype für IL-17A erhielten (α-IL-17A (5x) vs. Unbehandelt: 0,54 fc (0,23; 

0,82) vs. 0,30 fc (0,20; 0,80), p=0,70; α-IL-17A (5x) vs. Isotype  

Abbildung 22: Genexpression von CCL20 in der Milz unter Neutralisation von IL-17A und IL-

17C.  

(A) Die Applikation von anti-IL-17A führte zu keiner signifikanten Änderung der Expression 

von CCL20 in der Milz.  

(B) Durch die Blockade von IL-17C war eine tendenzielle Reduktion der 

Genexpressionshöhe im Vergleich zu unbehandelten Tieren und Kontrollen zu verzeichnen. Der 

p-Wert wurde durch den Mann-Whitney-U-Test berechnet. Das Signifikanzniveau beträgt für * 

5%. Kontrolltiere haben nur Freund’s Adjuvans erhalten.  
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für IL-17A (5x): 0,54 fc (0,23; 0,82) vs. 0,59 fc (0,32; 0,78), p=0,86). Die Behandlung 

mit anti-IL17C führte zu einer leichten Minderung der Genexpression von CCL20 

verglichen mit unbehandelten Tieren und Kontrolltieren (α-IL-17C vs. Unbehandelt: 0,25 

fc (0,20; 0,45) vs. 0,30 fc (0,20; 0,80), p=0,44; α-IL-17C vs. Isotype für IL-17C: 0,25 fc 

(0,20; 0,45) vs. 1,25 fc (0,96; 2,16), p=0,100). Dagegen führte die Applikation von der 

Isotype für IL-17C zu einer erhöhten Expression von CCL20 im Vergleich zu 

unbehandelten Tieren (1,25 fc (0,96; 2,16) vs. 0,30 fc (0,20; 0,80), p=0,025).  

In der Lunge war die Genexpression von CCL20 unverändert gegenüber der von 

unbehandelten Tieren und Isotypenkontrollen (fold change über Kontrolle: α-IL-17A 3W 

vs. Unbehandelt: 0,84 fc (0,34; 1,08) vs. 1,21 fc (0,80; 1,47), p=0,15; α-IL-17A 6W vs. 

Unbehandelt: 0,77 fc (0,35; 1,50) vs. 1,21 fc (0,80; 1,47), p=0,33; α-IL-17A 3W vs. 

Isotype für IL-17A: 0,84 fc (0,34; 1,08) vs. 1,47 fc (1,00; 2,15), p=0,11; α-IL-17A 6W vs. 

Isotype für IL-17A: 0,77 fc (0,35; 1,50) vs. 1,47 fc (1,00; 2,15), p=0,17). Durch die 

Erhöhung der anti-IL-17A Dosis war keine Änderung der Genexpression zu verzeichnen 

im Vergleich zu unbehandelten Tieren und Kontrollen (αIL-17A 6W (5x) vs. 

Unbehandelt: 1,64 fc (0,82; 4,12) vs. 1,21 fc (0,80; 1,47), p=0,27; α-IL-17A 6W (5x) vs. 

Isotype für IL-17A (5x): 1,64 fc (0,82; 4,12) vs. 1,02 fc (0,67; 1,55), p=0,39). 

Demgegenüber stehen die Ergebnisse bei der Blockade von IL-17C, dort zeigte sich eine 

deutliche Erhöhung der Genexpression von CCL20 verglichen mit unbehandelten Tieren 

(α-IL-17C vs. Unbehandelt: 8,17 fc (3,55; 35,90) vs. 1,21 fc (0,80; 1,47), p=0,009). 

Zwischen anti-IL-17C behandelten Tieren und Isotypenkontrollen zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied (αIL-17C vs. Isotype für IL-17C: 8,17 fc (3,55; 35,90) vs. 

2,57fc (0,76; 8,85), p=0,40).   
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Abbildung 23: Pulmonale Genexpression von CCL20 unter anti-IL-17A Antikörper und anti-IL-

17C Antikörper Behandlung.   

(A) Die Behandlung mit anti-IL-17A führte zu ähnlichen Genexpressionswerten, wie bei 

unbehandelten Tieren und Kontrolltieren. Durch Erhöhung der anti-IL-17A Dosis ließ sich keine 

Minderung der Expressionswerte verzeichnen.   

(B) Die Blockade von IL-17C führte zu einer starken Zunahme der Expression von CCL20 in 

der Lunge verglichen mit unbehandelten Tieren. Verglichen mit Kontrolltieren ergab sich keine 

signifikante Erhöhung. Der p-Wert wurde durch den Mann-Whitney-U-Test berechnet. Das 

Signifikanzniveau beträgt für ** 1%. Kontrolltiere haben nur Freund’s Adjuvans erhalten.  

Als proinflammatorisches Gen bewirkt CXCL1 eine Inflammation insbesondere der 

Niere und wird direkt stimuliert durch die Anwesenheit von IL-17A. Demnach könnte die 

Blockade von IL-17A und indirekt auch durch die Blockade von IL-17C eine Minderung 

der entzündlichen Aktivität bewirken, durch die Herabsetzung der Ausschüttung von 

CXCL1.   

Bei unbehandelten Tieren zeigte sich nach einem Beobachtungszeitraum von zwei  

Wochen ein leicht erhöhter Genexpressionsspiegel von CXCL1 in der Niere (fold change  
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Abbildung 24: Verlauf der Genexpression von CXCL1 bei zwei-, vier- und sechs Wochen 

unbehandelten Tieren in Niere, Milz und Lunge.  

Dargestellt sind die Verläufe von CXCL1 bei unbehandelten Tieren zwischen Woche zwei und sechs in 

der Niere (A), der Milz (B) und der Lunge (C).  

In der Niere zeigt sich nach zwei Wochen und vier Wochen eine leichte erhöhte Expression von CXCL1, 

welche nach sechs Wochen gering abfällt.  

In der Milz sind die Genexpressionswerte nach zwei Wochen und vier Wochen unverändert und 

steigen nach sechs Wochen an. In der Lunge zeigt sich bei Woche zwei eine tendenziell erhöhte 

Genexpression von CXCL1, welche über die Wochen vier und sechs geringfügig abfällt.  

Kontrolltiere haben nur Freund’s Adjuvans erhalten.  
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über Kontrolle: 4,10 fc (1,51; 5,74)). Dieser stieg nach vier Wochen weiter leicht an (2,71 

fc (0,74; 10,38)) und fiel nach sechs Wochen wiederum geringfügig ab (3,02 fc (1,23; 

3,98)). In der Milz zeigte sich von Woche zwei (1,30 fc (0,81; 1,76)) bis Woche vier ein 

ähnlicher Stand der Expressionshöhe (1,08 fc (1,03; 2,83)). Nach sechs Wochen (3,71 fc 

(2,94; 4,30)) war ein Anstieg der Expressionshöhe von CXCL1 bei unbehandelten Tieren 

verglichen mit den Wochen zwei und vier zu verzeichnen. In der Lunge zeigten sich die 

höchsten Genexpressionswerte bei zwei Wochen unbehandelten Tieren (1,48 fc (1,07; 

1,76)). Diese nahmen über Woche vier (0,65 fc (0,31; 1,28)) bis sechs (0,76 fc (0,60; 

1,42)) leicht ab.  

Unter der Blockade von IL-17A war die Genexpression von CXCL1 in der Niere 

unverändert zu der von unbehandelten Tieren und Isotypenkontrollen (fold change über 

Kontrolle: α-IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 1,56 fc (1,43; 2,65) vs. 3,05 fc (1,74; 3,91), 

p=0,19; α-IL17A 6W vs. Unbehandelt: 2,52 fc (1,82; 3,87) vs. 3,05 fc (1,74; 3,91), 

p=0,70; α-IL-17A 3W vs. Isotype für IL-17A: 1,56 fc (1,43; 2,65) vs. 1,83 fc (1,03; 2,09), 

p>0,999; α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 2,52 fc (1,82; 3,87) vs. 1,83 fc (1,03; 

2,09), p=0,059). Durch die Verwendung der Isotype für IL-17A ließ sich die Expression 

von CXCL1, gegenüber der Gruppe der Unbehandelten, senken (1,83 fc (1,03; 2,09) vs. 

3,05 fc (1,74; 3,91), p=0,046). Die Behandlung mit der höheren Dosis von anti-IL-17A 

bewirkte keine Änderung der Expressionhöhe verglichen mit der Gruppe der 

Unbehandelten und Isotypen (a-IL-17A 6W (5x) vs. Unbehandelt: 2,06 fc (0,88; 3,30) vs. 

3,05 fc (1,74; 3,91), p=0,244; a-IL-17A 6W (5x) vs. Isotype für IL-17A (5x): 2,06 fc 

(0,88; 3,30) vs. 2,60 fc (1,49; 3,58), p=0,39). Ebenso bewirkte die Blockade von IL-17C 

keine Änderung der renalen Genexpression von CXCL1 im Vergleich zu unbehandelten 

Tieren und Kontrolltieren (α-IL-17C 6W vs. Unbehandelt: 2,46 fc (2,42; 5,47) vs. 3,05 fc 

(1,74; 3,91), p>0,99; α-IL-17C 6W vs. Isotype für IL-17C: 2,46 fc (2,42; 5,47) vs. 5,18 

fc (3,51; 10,81), p=0,40).   
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Abbildung 25: Renale Genexpression von CXCL1 in der Niere bei Blockade von IL-17A und IL-

17C.  

(A) Die Blockade von IL-17A führte in der Niere zu keiner signifikanten Änderung der 

Expressionshöhe von CXCL1.  

(B) Ebenso bewirkte die Blockade von IL-17C keine Änderung der Genexpression von CXCL1. 

Der p-Wert wurde durch den Mann-Whitney-U-Test berechnet. Das Signifikanzniveau beträgt für * 

5%. Kontrolltiere haben nur Freund’s Adjuvans erhalten.  

Die Expression von CXCL1 in der Milz war unter IL-17A Blockade ähnlich derer 

unbehandelter Tiere (fold change über Kontrolle: α-IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 1,66 fc 

(1,32; 2,47) vs. 1,35 fc (1,09; 2,05), p=0,456; α-IL-17A 6W vs. Unbehandelt: 2,04 fc 

(0,75; 2,95) vs. 1,35 fc (1,09; 2,05), p=0,595). Ratten, welche drei Wochen mit anti-IL-

17A behandelt wurden, zeigten eine signifikant höhere Expression von CXCL1 

verglichen mit den Kontrolltieren (1,66 fc (1,32; 2,47) vs. 0,94 fc (0,72; 1,34), p=0,008). 

Sechs Wochen anti-IL-17A behandelte Tiere zeigten nur eine tendenzielle Erhöhung der 

Expressionshöhe im Vergleich zu den Kontrollen (2,04 fc (0,75; 2,95) vs. 0,94 fc (0,72; 

1,34), p=0,228). Die Applikation der höheren Dosis von anti-IL-17A bewirkte keine 

Änderung der Genexpression gegenüber unbehandelten Tieren und Isotypenkontrollen 

(α-IL-17A (5x) vs. Unbehandelt: 1,43 fc (0,84; 2,65) vs. 1,35 fc (1,09; 2,05), p=0,966; α-

IL-17A (5x) vs. Isotype für IL-17A (5x): 1,43 fc (0,84; 2,65) vs. 2,56 fc (1,34; 3,84), 
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p=0,114). Die Blockade von IL-17C bewirkte keine veränderte Expressionshöhe von 

CXCL1 gegenüber unbehandelten Tieren und Kontrollen (α -IL-17C 6W vs. 

Unbehandelt: 1,55 fc (1,15; 4,06) vs. 1,35 fc (1,09; 2,05), p=0,52; α-IL-17C 6W vs. 

Isotype für IL17C: 1,55 fc (1,15; 4,06) vs. 3,50 fc (0,94; 3,51), p>0,999).  

 
Abbildung 26: Genexpression von CXCL1 in der Milz unter IL-17A und IL-17C Blockade.  

(A) Durch die dreiwöchige Behandlung mit anti-IL-17A war eine Erhöhung der 

Genexpressionhöhe von CXCL1 im Vergleich zur Isotype zu verzeichnen. Die Verwendung der 

höheren  Dosis  von  anti-IL-17A  bewirkte  keine  Änderung  der 

Expressionshöhe.                                

(B) Durch die Blockade von IL-17C ließ sich keine Reduktion der Expressionshöhe erzielen. 

Der p-Wert wurde durch den Mann-Whitney-U-Test berechnet. Das Signifikanzniveau beträgt für 

* 5% und für ** 1%. Kontrolltiere haben nur Freund’s Adjuvans erhalten.  

Die Blockade von IL-17A bewirkte keine Änderung der pulmonalen Expressionshöhe von 

CXCL1 verglichen mit unbehandelten Tieren und Kontrollen (fold change über 

Kontrolle: α-IL-17A 3W vs. Unbehandelt: 1,29 fc (0,76; 1,75) vs.1,21 fc (0,99; 1,83), 

p=0,60; α-IL17A 6W vs. Unbehandelt: 1,32 fc (0,99; 1,65) vs. 1,21 fc (0,99; 1,83), 

p=0,825; α-IL-17A 3W vs. Isotype für IL-17A: 1,29 fc (0,76; 1,75) vs. 0,99 fc (0,54; 

1,32), p=0,352; α-IL-17A 6W vs. Isotype für IL-17A: 1,32 fc (0,99; 1,65) vs. 0,99 fc 
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(0,54; 1,32), p=0,171). Bei der Erhöhung der anti-IL-17A Dosis zeigten sich ähnliche 

Werte wie bei den unbehandelten Tieren und Isotypen (α-IL17A 6W (5x) vs. 

Unbehandelt: 1,53 fc (0,63; 2,52) vs. 1,21 fc (0,99; 1,83), p=0,955; α-IL-17A 6W (5x) vs. 

Isotype für IL-17A (5x): 1,53 fc (0,63; 2,52) vs. 1,00 fc (0,71; 1,49), p=0,456). Im 

Gegensatz dazu war die Genexpression von CXCL1 durch anti-IL-17C Behandlung 

deutlich erhöht gegenüber der von unbehandelten Tieren (3,39 fc (3,37; 14,15) vs. 1,21 

fc (0,99; 1,83), p=0,009). Gegenüber der Isotypenkontrolle war keine signifikante 

Erhöhung zu verzeichnen (α-IL17C 6W vs. Isotype für IL-17C: 3,39 fc (3,37; 14,15) vs. 

2,11 fc (1,98; 3,81), p=0,400). Bei der Verwendung der Isotype für IL-17C zeigten sich 

erhöhte Werte für die Expression von CXCL1 verglichen mit unbehandelten Tieren (22,11 

fc (1,98; 3,81) vs. 1,21 fc (0,99; 1,83), p=0,036).  

Abbildung 27: Pulmonale Expression von CXCL1 von Ratten mit anti-IL-17A und antiIL-

17C Antikörper Behandlung.  

(A) Unter IL-17A Blockade waren ähnliche Genexpressionswerte wie bei unbehandelten Tieren und 

Isotypen zu verzeichnen.  

(B) Die Behandlung mit anti-IL-17C führte zu einem deutlichen Anstieg der Expression von  

CXCL1 verglichen mit unbehandelten Tieren. Der p-Wert wurde durch den Mann-WhitneyU-

Test berechnet. Das Signifikanzniveau beträgt für * 5% und für ** 1%. Kontrolltiere haben 

nur Freund’s Adjuvans erhalten.  
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4. Diskussion  

Die Intention dieser Dissertation liegt in der näheren Beleuchtung der therapeutischen 

Blockade von IL-17 in einem Rattenmodell der ANCA-assoziierten Vaskulitis. Dabei 

zeigte die dreiwöchige Blockade von IL-17A eine erniedrigte Proteinausscheidung, 

jedoch keine Minderung des Organschadens in der Lunge, sowie keine Reduktion der 

Höhe von anti-MPO Autoantikörper Titern. Die Neutralisation von IL-17C ergab eine 

unveränderte Albuminurie und anti-MPO Antikörper Titerhöhe im Vergleich zu der 

Isotypenkontrolle. Auf Ebene der Genexpression bewirkte die sechswöchige Behandlung 

mit anti-IL-17A eine signifikant niedrigere pulmonale Expression von IL-17A. Die 

pulmonale Expression von IL-17C war dagegen unter Blockade von IL-17A signifikant 

erhöht. Bei der Blockade von IL-17C ergaben sich keine signifikanten Änderungen des 

Expressionsniveaus.  

Bei der Analyse des Nierenschadens zeigte sich unter dreiwöchiger Behandlung mit 

antiIL-17A eine signifikant niedrigere Albuminurie ab der dritten Behandlungswoche 

verglichen mit der Isotypenkontrolle für IL-17A. Dagegen führte eine sechswöchige 

Behandlung, sowie eine fünffache Dosissteigerung von anti-IL-17A zu keiner Minderung 

der Proteinausscheidung, verglichen mit den Kontrolltieren. Im Vergleich zu 

unbehandelten Tieren zeigte sich in der ersten Behandlungswoche eine erniedrigte 

Ausscheidung von Albumin bei Ratten welche mit der fünffachen anti-IL-17A Dosis 

behandelt wurden. Der histologisch quantifizierte glomeruläre Nierenschaden war unter 

Blockade von IL-17A unverändert. Die Forschungsgruppe von Gan et al. beschäftigte 

sich mit einem Mausmodell zur fokal nekrotisierenden Glomerulonephritis bei IL-17A 

defizienten Mäusen. Die Erkrankung wurde dabei induziert durch Injektion von murinem 

MPO und anti-Maus Globulin der glomerulären Basalmembran. Dabei wiesen IL-17A 

defiziente Mäuse nach zwanzig Tagen eine deutlich abgeschwächte renale Schädigung, 

hinsichtlich der histologisch quantifizieren glomerulären Schädigung und der Höhe der 

Albuminurie auf (Gan et al., 2010). Des Weiteren befasste sich die Forschungsgruppe von 

Paust et al. mit einem Mausmodell zur nephrotoxischen Nephritis (NTN), bei dem die 

Krankheit durch Injektion von nephrotoxischem Schaf-Serum ausgelöst wurde. Dabei 

zeigten IL-17A defiziente Mäuse sechs Tage nach Krankheitsinduktion einen teilweisen 

Schutz vor Nierenschäden, welche charakterisiert waren durch eine reduzierte 

glomeruläre und interstitielle Schädigung und einem erniedrigten Harnstoff-Stickstoff 
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Level im Serum verglichen mit den Wildtyp-Mäusen. Eine Reduktion des glomerulären 

Nierenschadens war auch durch die Applikation eines anti-IL-17A Antikörpers nach sechs 

Tagen zu verzeichnen. Hingegen führte eine Antikörperbehandlung mit anti-IL17A 

zwischen dem zehnten und zwanzigsten Tag zu keiner reduzierten renalen Beteiligung. 

Dies war auch bei IL-17A defizienten Mäusen zwanzig Tage nach Krankheitsinduktion 

zu verzeichnen gewesen (Paust et al., 2012). Dies könnte auf eine vornehmlich frühe 

Beteiligung von IL-17A im Krankheitsprozess hinweisen. Odobasic et al. führte eine 

Studie mit Induktion einer Glomerulonephritis durch Injektion von Antikörpern gegen die 

glomeruläre Basalmembran (anti-GBM Globulin) durch, bei dem IL-17A defiziente 

Mäuse nach sechs Tagen eine verringerte histologische Nierenschädigung aufwiesen. 

Dies kehrte sich jedoch um, sodass Mäuse mit Defizienz für IL-17A eine verstärkte renale 

Beteiligung nach einundzwanzig Tagen aufwiesen (Odobasic et al., 2011). 

Zusammengefasst ist eine frühe Beteiligung der Th17 Immunantwort, sowie der Rolle 

von IL-17A bei Formen der Glomerulonephritis möglich. Diese konnte jedoch in der 

vorliegenden Arbeit bei Betrachtung der Albuminurie nicht eindeutig festgestellt werden. 

Vielmehr zeigte sich im Rahmen dieser Dissertation ein späterer Vorteil der IL-17A 

Neutralisation bei nur dreiwöchig behandelten Tieren. Überraschenderweise zeigte sich 

bereits in der dritten Beobachtungswoche mit anti-IL-17A eine Reduktion der 

Albuminurie im Vergleich zur Isotype. Die Applikation des anti-IL-17A Antikörpers 

erfolgte dabei jedoch erst ab dem einundzwanzigsten Tag. Aller Wahrscheinlichkeit nach 

hatten diese Tiere von Beginn an eine etwas niedrigere Proteinausscheidung.  Ein Grund 

für die verschiedenen Ergebnisse der dargestellten Studien und diesen Ergebnissen könnte 

an den unterschiedlichen Modellen für die Induktion der Glomerulonephritis liegen. Bei 

Verwendung von anti-GBM Globulin kommt es zur Nierenschädigung durch 

Ablagerungen von Immunkomplexen in der Niere. Dagegen liegt bei der 

ANCAassoziierten Vaskulitis eine pauci-immune Glomerulonephritis vor ohne 

Ablagerungen von Immunkomplexen.  Außerdem wurde eine andere Spezies verwendet.   

Die Behandlung mit anti-IL-17C und der zugehörigen Isotype zeigte in den ersten beiden 

Behandlungswochen eine signifikant niedrigere Albuminurie verglichen mit 

unbehandelten Tieren. Bei dem Vergleich der Proteinausscheidung zwischen anti-IL-17C 

behandelten Tieren und denjenigen welche mit der passenden Isotype behandelt wurden, 

zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Die Höhe des glomerulären Schadens war 
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jedoch erhöht unter der Isotypenkontrolle und unverändert bei der IL-17C Blockade 

verglichen mit unbehandelten Tieren. Zwischen Tieren mit IL-17C Blockade und 

Isotypenkontrollen war kein Unterschied zu verzeichnen. Die Arbeitsgruppe von Krohn 

et al. beschäftigte sich ebenso mit dem bereits erwähnten NTN-Modell. Dort war bei 

IL17C defizitären Mäusen nach zehn Tagen eine geringerer histologischer Nierenschaden 

und Harnstoff-Stickstoff Level zu verzeichnen. Außerdem wurden die Knockout- und 

Wildtypmäuse mit einem anti-IL-17A Antikörper behandelt, woraufhin die Unterschiede 

der Nierenschädigung zwischen IL-17C defizienten- und Wildtyp Mäusen verringert 

wurden (Krohn et al., 2018). Im Rahmen dieser Dissertation konnte dagegen keine 

abgeschwächte Nierenbeteiligung unter Neutralisation von IL-17C nachgewiesen 

werden. Grund dafür könnte wie bereits erwähnt die unterschiedlichen 

Krankheitsmodelle, sowie die Wahl der untersuchten Spezies sein. Außerdem wurde ein 

deutlich früherer Zeitpunkt untersucht. Möglicherweise wären die protektiven 

Eigenschaften der IL-17C Defizienz in späteren Krankheitsstadien nicht mehr 

nachzuweisen.  

Ein weiterer Fokus dieser Dissertation lag bei der pulmonalen Vaskulitis. Die Anzahl an 

petechialen Lungenblutungen wies keinen Unterschied auf zwischen unbehandelten 

Ratten und denen mit Neutralisation von IL-17A oder IL-17C. Bei dem Vergleich des 

Anteils an Infiltraten in den Lungen fand sich keine Differenz zwischen den 

unbehandelten und den drei bis sechs Wochen mit dem anti-IL-17A Antikörper 

behandelten Tieren. Mithilfe von weiteren immunhistochemischen Untersuchungen 

ließen sich die beteiligten Zelltypen der Infiltrate näher charakterisieren. Dabei fand sich 

dort prinzipiell ein hoher Anteil von T-Zellen, sowie Makrophagen vornehmlich im 

Alveolarraum. Außerdem ließen sich einige Neutrophile nachweisen. Lediglich vereinzelt 

fanden sich B-Zellen und regulatorische T-Zellen. Die Bedeutung von IL-17A wurde 

bereits bei anderen Lungenerkrankungen untersucht. Patienten mit Asthma bronchiale 

hatten erhöhte IL-17A Werte im Sputum, Serum, bronchialen und nasalen Biopsien. 

Weiterhin korreliert das Expressionsniveau von IL-17A in bronchialen Biopsien mit dem 

Grad der Neutrophilen in den Atemwegen und waren ausgeprägter bei Patienten mit 

mittlerem- bis schwerem- oder Exazerbations-geneigtem Asthma als bei Patienten mit 

milderen Asthma Verläufen (Ritzmann et al., 2022). In einer Studie von Ivanov et al. 

wurde die Rolle von IL-17A hinsichtlich der chemotaktischen Wirkung untersucht. Dort 
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wurden Mäuse intranasal mit LPS oder IL-23 stimuliert und die Versuchstiere erhielten 

vorher systemisch eine Isotypenkontrolle oder eine Blockade von IL-17A. Diejenigen 

Tiere, welche eine anti-IL-17A Behandlung erhielten zeigten nach drei Tagen eine 

niedrigere Anzahl von Neutrophilen und Makrophagen in der bronchoalveolären Lavage 

(BAL) im Vergleich zur Isotypenkontrolle (Ivanov et al., 2007). In einer weiteren Studie 

von Ferreti et al. wurde die Lipopolysaccharid (LPS) induzierte Lungeninflammation 

bezüglich der Rolle von IL17A untersucht. Mäuse wurden intranasal mit LPS oder PBS 

stimuliert und zeigten in der BAL nach einem Tag die höchsten IL-17 Werte, sowie einen 

Influx von Neutrophilen nach einem Tag. Makrophagen und Lymphozyten waren nach 

zwei Tagen ansteigend nachzuweisen. Ein Tag nach intranasaler Stimulierung erhielt eine 

Versuchsgruppe intranasal einen anti-IL-17A Antikörper, wodurch sich der Einstrom von 

Neutrophilen in der BAL um 50% nach zwei Tagen reduzierte (Ferretti et al., 2003). Park 

et al. führte Versuche mit transgenen Mäusen durch, welche IL-17A in epithelialen 

Lungenzellen exprimierten durch Gebrauch des CC10 Promotors. Nach drei Monaten 

generierten Mäuse ein hypertrophiertes Lungenepithel sowie Infiltrationen von 

Eosinophilen und Makrophagen im Lungenparenchym im Vergleich zu gleichaltrigen 

Kontrollen. Zwischen fünf und zehn Monaten entwickelten transgene Mäuse fokale 

Akkumulationen und Infiltrationen von mononukleären Zellen, inklusive CD4 

Lymphozyten. Neutrophile ließen sich nicht vermehrt nachweisen (Park et al., 2005). 

Insgesamt legen diese Studien nahe, dass IL-17A zu einem frühen Anstieg von 

Neutrophilen in den Atemwegen führt. Deswegen wäre es möglich, dass in der 

vorliegenden Dissertation kein Unterschied unter IL-17A Blockade zu verzeichnen war, 

weil Veränderungen zu einem viel früheren Zeitpunkt zu sehen wären. Weitere 

Untersuchungen, insbesondere zur pulmonalen Vaskulitis, sind notwendig, um diese 

These näher zu beleuchten.   

Bei näherer Betrachtung der anti-MPO Autoantikörper Titer stellte sich unter IL-17A 

Blockade keine Reduktion des Autoantikörper Titers im Vergleich zur Isotypenkontrolle 

dar. Lediglich nach sechs Wochen zeigte sich eine Reduktion des Autoantikörpertiters bei 

dreiwöchiger Behandlung mit anti-IL-17A im Vergleich zu unbehandelten Tieren. Ebenso 

bewirkte die Blockade von IL-17C keine Reduktion des anti-MPO Titers zwischen der 

zweiten und sechsten Behandlungswoche verglichen mit der Isotypenkontrolle. Im 

Vergleich zu unbehandelten Tieren bewirkte die Behandlung mit anti-IL-17C signifikant 

höhere anti-MPO Titerwerte. In dem bereits erwähnten Versuch mit IL-17A defizienten 
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Mäusen zeigten sich keine Unterschiede der Autoantikörpertiter im Vergleich zu den 

Kontrolltieren. Bei den IL-17A knockout Mäusen wurde die Titeranalyse zwanzig Tage 

nach Krankheitsinduktion durchgeführt, bei der kein signifikanter Unterschied in der 

Höhe von anti-MPO IgG festzustellen war (Gan et al., 2010). Ebenso zeigte sich im 

Rahmen dieser Dissertation zwischen zwei und sechs Behandlungswochen keine 

Differenz zwischen mit anti-IL-17A behandelten Ratten und Kontrolltieren. Dies könnte 

bedeuten, dass die Autoantikörperhöhe unabhängig von IL-17A reguliert wird. Wen et al. 

zeigte in einem Lupus-Modell, dass eine Neutralisation von IL-17A zu erniedrigten 

Autoantikörpern führt. Die Erkrankung wurde in dem Mausmodell induziert durch 

subkutane Applikation von aktivierter Lymphozyten-abgeleiteten DNA (ALD-DNA) in 

PBS und einem äquivalenten Volumen von komplettem Freund’s Adjuvans. Weiterhin 

wurden zwei Booster Immunisierungen mit ALD-DNA mit inkompletten Freund’s 

Adjuvans in Woche zwei und vier durchgeführt. Die Blockade von IL-17A wurde erzielt 

durch einen neutralisierenden Antikörper gegen IL-17A vor der ADL-DNA 

Immunisierung, sowie danach in Intervallen von drei Tagen für insgesamt zehn Wochen. 

Mäuse, welche mit anti-IL-17A behandelt wurden, zeigten dabei zwischen Woche sechs 

und zehn deutlich niedrigere anti-doppelstrang DNA (dsDNA) 

Antikörperkonzentrationen im Vergleich zur Isotypenkontrolle (Wen et al., 2013). Im 

Pristaninduzierten Lupus Modell von Krohn et al. zeigten IL-17C defiziente Mäuse nach 

zwölf Monaten keine Reduktion von anti-dsDNA und anti-U1-snRNP Autoantikörpern 

(Krohn et al., 2018). Diese Ergebnisse sich jedoch nicht eindeutig vergleichbar zu denen 

dieser Dissertation. Zum einen wurde die Autoimmunität gegen andere Zielstrukturen 

induziert und zum anderen wurde die Analyse der Autoantikörperhöhe bei Krohn et al. zu 

einem deutlich späteren Zeitpunkt durchgeführt. Die Forschungsgruppe von Xiao et al. 

beschäftige sich ausgiebig mit der Fragestellung, inwiefern anti-MPO Antikörper an der 

Krankheitsentstehung der ANCA-assoziierten Vaskulitis beteiligt sind. In einem 

Mausmodell erhielten die MPO-knockout Tiere eine Stimulation mit murinem MPO. 

Danach wurden Splenozyten von Kontroll- und MPO-immunisierten Tieren isoliert. 

Diese Milzzellen wurden Rag2 defizienten Mäusen (Mäuse denen funktionierende B- und 

T Lymphozyten fehlen) injiziert. Dabei zeigten die Versuchstiere, welche anti-MPO 

Splenozyten erhielten, ansteigende anti-MPO Titer ab dem dritten bis zum fünfzehnten 

Tag. Dieser Effekt war abhängig von der Dosis der verabreichten anti-MPO Splenozyten. 

Rag2-knockout Mäuse mit höherer Dosis von anti-MPO Splenozyten entwickelten 
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Nierenschäden, gemessen am Serum-Kreatinin, sowie histologischen Schäden. Mäuse 

mit geringerer Dosis von anti-MPO Splenozyten, sowie Kontrolltiere entwickelten nur 

milde renale Schäden. In einer weiteren Versuchsreihe wurden Rag2-defizienten und 

Wildtyp-Mäusen anti-MPO Antikörper intravenös appliziert. Versuchstiere, welche den 

anti-MPO Antikörper erhielten, entwickelten nach drei Tagen eine deutlich höhere 

Hämaturie, Proteinurie und Leukozyturie im Vergleich zu Kontrolltieren. Weiterhin 

zeigten alle anti-MPO immunisierten Mäuse nach sechs Tagen eine fokal nekrotisierende 

Glomerulonephritis mit Halbmondbildung. Kontrolltiere entwickelten keine 

histologischen Läsionen. Außerdem zeigten zwei der sechs Wildtyp-Mäuse, welche 

antiMPO Antikörper erhielten, fokale pulmonale alveoläre Kapillaritis (Xiao et al., 2002). 

Ebenso wurde in dieser Dissertation ein Tiermodell verwendet, bei dem die Pathogenität 

von anti-MPO Antikörpern deutlich wurde. Wystar-Kyoto Ratten entwickelten nach 

Immunisierung mit humanem MPO deutliche anti-MPO Titer, sowie eine Albuminurie 

und pulmonale Vaskulitis. Des Weiteren wurde in einem Experiment von Nagao et al. die 

Wirkung von anti-MPO Antikörpern auf Neutrophile untersucht. Dort wurde Mäusen 

Kaninchen antiMPO Globulin intravenös appliziert. Die Akkumulation von Neutrophilen 

in Glomeruli wurde nach ein, drei und sechs Stunden beobachtet. Es zeigten sich 

signifikant höhere Infiltration von Neutrophilen bei MPO-immunisierten Tieren, 

vergleichen mit der Kontrollgruppe. Der Maximalwert wurde nach einer Stunde erreicht 

und war danach fallend (Nagao et al., 2011). Dies zeigt, dass anti-MPO Antikörper direkte 

Wirkungen auf Neutrophile ausüben. Es wurden jedoch nur sehr frühe Zeitpunkte 

analysiert. Welche Auswirkung eine längerfristige anti-MPO Antikörper Stimulierung 

ausübt (wie bei den ANCAassoziierten Vaskulitiden), ist daraus nicht abzulesen. In einer 

Studie von Hoshino et al. konnte gezeigt werden, dass peritoneale Neutrophile IL-17A 

produzieren in Reaktion auf Stimulation mit MPO-ANCA (Hoshino et al., 2008).   

Auf Ebene der Genexpression war unter sechswöchiger Blockade von IL-17A in der 

Lunge die Expression von IL-17A signifikant reduziert. Im Gegensatz dazu zeigte sich 

unter Neutralisation von IL-17A eine signifikant höhere pulmonale Expression von 

IL17C verglichen mit den Kontrolltieren. Die Dosiserhöhung von anti-IL-17A führte zu 

keiner Änderung des Expressionsniveaus. Bei der Blockade von IL-17C zeigte sich in der 

Lunge eine tendenziell erhöhte IL-17A Expression und eine tendenziell niedrigere IL17C 

Expression verglichen mit der Isotypenkontrolle. In der Niere und Milz führte die 

Blockade von IL-17A und IL-17C zu keinen Veränderungen der Genexpression. Die 
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Höhe der Genexpression wurde bei den bereits beschriebenen Studien mit den knockout 

Tieren von IL-17A und IL-17C nicht untersucht. Allerdings fand sich bei IL-17C 

defizienten Mäusen eine signifikant erniedrigte Serumkonzentration von IL-17A (Krohn 

et al. 2018). Yamaguchi et al untersuchte in einem Mausmodell eine LPS induzierte 

Lungeninflammation, welche nach 24 Stunden durch Neutrophile dominiert war. Dabei 

fand sich bei IL-17C defizienten Mäusen in der BAL-Flüssigkeit eine signifikant höhere 

Konzentration von IL-17A im Vergleich zu den Wildtyp Tieren nach 24 Stunden 

(Yamaguchi et al., 2018). Die Ergebnisse dieser Dissertation legen einen 

Rückkopplungsmechanismus zwischen IL-17A und IL-17C nahe, da unter Blockade von 

IL-17A die pulmonale IL-17C Expression erhöht war und unter IL-17C Blockade die IL-

17A Expression tendenziell erhöht war. In der Niere und Milz zeigte sich ein solcher 

Mechanismus nicht. Zhang et al. befasste sich in einem Model zur post-ischämischen 

Reperfusion unter IL-17C Blockade einen Effekt auf die akute Nierenschädigung ausübt. 

Dabei wurden Mäuse mit einem anti-IL-17C Antikörper oder einer IgG Kontrolle drei 

Stunden nach Reperfusion behandelt. Bei Neutralisation von IL-17C war die renale IL-

17A Expression vierundzwanzig Stunden nach Reperfusion reduziert (Zhang et al., 

2023).In einem murinen Lupus Nephritis Modell zeigten IL-17A knockout Mäuse keine 

veränderte renale IL-17C Expression nach 24 Wochen (Schmidt et al., 2015). Unter 

Blockade von IL-17A war die Höhe der Expression von CCL20 in der Niere, Milz und 

Lunge unverändert im Vergleich zu Kontrolltieren. Die Behandlung mit dem antiIL-17C 

Antikörper führte zu einer tendenziell niedrigeren renalen und lienalen CCL20 

Expression. Dagegen führte die Blockade von IL-17C in der Lunge zu einer tendenziell 

höheren CCL20 Expression verglichen mit den Isotypenkontrollen. Die Behandlung mit 

dem anti-IL-17A und anti-IL-17C Antikörper führte in der Niere zu keiner veränderten 

Expression von CXCL1. In der Milz bewirkte die dreiwöchige anti-IL-17A Behandlung 

eine signifikant höhere Expression von CXCL1. In der Lunge bewirkte die Behandlung 

mit anti-IL-17C eine tendenziell höhere Expression von CXCL1. Bei dem bereits 

vorgestelltem Mausmodell zur nephrotoxischen Nephritis erzielten IL17C defiziente 

Mäuse nach zehn Tagen eine tendenzielle Reduktion der renalen Expression von CXCL1 

und CCL20 (Krohn et al., 2018). Mäuse wiesen im Modell von Paust et al. zur NTN ein 

erhöhtes Expressionsniveau von CCL20 zwischen dem dritten und zehnten Tag auf. Des 

Weiteren war bei IL-17A defizienten Mäusen nach sechs Tagen eine erniedrigte renale 

CCL20 Expression nachzuweisen. Mäuse, welche zwischen dem zehnten und 
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zwanzigsten Tag mit einem anti-IL-17A Antikörper behandelt wurden, zeigten keinen 

Unterschied im Expressionsniveau von CLL20 verglichen mit Kontrolltieren (Paust et al., 

2012). Im NTN-Modell wies Disteldorf et al. eine frühe Expression von CXCL1 nach 

drei Tagen in der Niere nach. Bei IL-17A defizitären Mäusen war das renale 

Expressionsniveau von CXCL1 nicht signifikant reduziert nach zehn Tagen im Vergleich 

zu Kontrolltieren. Außerdem wurden einige Mäuse nach Krankheitsinduktion mit einem 

anti-CXCL1 Antikörper behandelt, wodurch die renale Infiltration durch Neutrophile 

nach drei Tagen signifikant reduziert wurde. Dieser Unterschied war jedoch nach vierzehn 

Tagen nicht mehr zu verzeichnen (Disteldorf et al., 2015). In einem Mausmodell zur IgA 

Nephropathie wurde die Krankheit durch Applikation von LPS, Carbon tetrachlorid, 

sowie Rinderserumalbumin indiziert. Dabei zeigten immunisierte mit anti-CCL20 

behandelte Mäuse geringere renale und pulmonale histologische Schäden nach elf 

Wochen (Meng et al., 2014). Das renale Expressionsniveau von CCL20 wurde bei IL-

17A defizienten Mäusen sechs Tage nach Krankheitsinduktion analysiert. Dagegen 

erfolgt die Auswertung im vorliegenden Fall sechs Wochen nach Krankheitsinduktion. 

Die renale CXCL1 Expression zeigte bei Disteldorf et al. ebenso keine Beeinflussung 

durch Defizienz von IL-17A. Weiterhin ist aus dieser Studie ersichtlich, dass CXCL1 für 

eine frühe Rekrutierung von Neutrophilen verantwortlich ist. Bei Ausschaltung von IL-

17C konnte Krohn et al. lediglich eine tendenzielle Reduktion des renalen 

Expressionsniveaus von CCL20 und CXCL1 nach zehn Tagen erzielen. Unklar ist, 

inwiefern die Expression dieser Effektorzytokine im weiteren Krankheitsverlauf durch 

IL-17A oder IL-17C beeinflusst werden würde. Eine weitere experimentelle Arbeit 

befasste sich mit Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α) und dessen Neutralisierung. TNF-α 

existiert in frei löslicher Form und in membrangebunder Form, welches sich an 

Zelloberflächen befindet. Dabei können beide Formen durch Antikörper blockiert 

werden. Bei Bindung eines TNF-α Antikörpers an membrangebundenes TNF-α kann eine 

Komplement-abhängige Toxizität ausgelöst werden, welche die Lyse der Zelle zur Folge 

hat. Mitoma et al. verwendete in seinen Experimenten eine T-Zell Linie, welche 

transmembranöses TNF-α auf ihrer Zelloberfläche trägt. Diese T-Zellen wurden für vier 

Stunden mit drei unterschiedlichen TNF-α Antagonisten in humanem Serum inkubiert. 

Danach wurde der Anteil lysierter Immunzellen bestimmt, wobei einer der Antikörper 

signifikant weniger Zellen lysieren konnte. Bei Inaktivierung des Serums durch Hitze war 

dieser Effekt nicht nachzuweisen, sodass der zytotoxische Effekt höchstwahrscheinlich 
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durch eine Komplement Aktivierung ausgelöst wurde (Mitoma et al., 2008). 

Möglicherweise spielt ein solcher Mechanismus auch bei der Blockade von IL-17A und 

IL.-17C eine Rolle. Prinzipiell ist es bei Autoimmunerkrankungen förderlich, wenn 

Immunzellen zerstört werden. Sollte ein solcher Prozess jedoch bei renalen 

Parenchymzellen aktiviert werden, welcher dessen Zerstörung zur Folge hat, wäre das 

nachteilig für den Krankheitsverlauf. Weiterhin könnte neben der Neutralisierung der 

Zytokine auch eine Blockade der Interleukin-17 Rezeptoren therapeutisch relevant sein.  

 

Abbildung 28: Zusammenfassung der Ergebnisse der IL-17A und IL-17C Blockade  

Created with BioRender.com  
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5. Zusammenfassung  

Die Anti-neutrophilen-zytoplasmatischen Antikörper (ANCA)-assoziierten Vaskulitiden stellen 

eine Gruppe seltener und lebensbedrohlicher Erkrankungen dar, bei der eine dysregulierte 

Immunantwort maßgeblich an der Krankheitsentstehung beteiligt ist. Gegenstand aktueller 

Forschung stellen dabei die T-Helfer-17 -Zellen (Th17) und die Gruppe der Interleukine-17 (IL-

17) dar. Diese Dissertation soll dabei die Auswirkungen einer Blockade von IL-17A und IL-17C 

in einem Rattenmodel der ANCA-assoziierten Vaskulitis näher beleuchten. Im Rahmen dieser 

Dissertation wurde ein experimentelles Rattenmodel zur ANCA-assoziierten Vaskulitis 

eingesetzt. 

Hinsichtlich des Nierenschadens zeigte sich unter dreiwöchiger anti-IL-17A Antikörper 

Behandlung eine verminderte renale Albuminausscheidung. Dieser Effekt ließ sich nicht unter 

sechswöchiger Therapie, sowie Dosissteigerung von anti-IL-17A beobachten. Unter der 

Blockade von IL-17C kam es zu keiner veränderten Albuminurie. Der histologische glomeruläre 

Nierenschaden zeigte keine Reduktion unter Blockade von IL-17A oder IL-17C. 

Weiterhin ergab die Auswertung der petechialen Lungenblutungen keinen Unterschied bei der 

Neutralisation der Interleukine. Immunhistochemisch ließ sich ein hoher Anteil an T-Zellen, 

Makrophagen und neutrophilen Granulozyten bei den pulmonalen Infiltraten nachweisen. 

Auf humoraler Ebene war die Höhe der Autoantikörper unverändert bei anti-IL-17A und anti-

IL-17C Antikörper Behandlung.  

Auf Genexpressionsniveau ergab die sechswöchige Blockade von IL-17A eine erniedrigte 

pulmonale IL-17A Expression und unter drei- und sechswöchiger Blockade eine erhöhte 

pulmonale IL-17C Expression. Die Neutralisation von IL-17C zeigte dagegen eine tendenziell 

niedrigere pulmonale IL-17C und tendenziell höhere IL-17A Expression. Das Expressionsniveau 

von Chemokin-ligand 20 (CCL20) und C-C-X Ligand 1 (CXCL1) ließ sich durch Blockade von 

IL-17A und IL-17C nicht signifikant ändern. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Blockade von IL-17A oder IL-17C keine eindeutige 

Reduktion der Krankheitsaktivität bewirkt hat.  
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Summary  

The anti-neutrophil-cytoplasmatic-antibody (ANCA)-associated vasculitides represent a 

group of rare and life-threatening diseases in which a dysregulated immune response is 

crucially involved in the pathogenesis. Current research focuses on T-helper17 (Th17) 

cells and the group of Interleukins-17 (IL-17). This dissertation aims to elucidate the 

effects of blocking IL-17A and IL-17C in a rat model of ANCA-associated vasculitis. An 

experimental rat model of ANCA-associated vasculitis was used in this thesis.   

Regarding renal damage, three weeks of anti-IL-17A antibody treatment showed 

decreased renal albumin excretion. This effect could not be observed under six weeks of 

therapy, as well as dose increase of anti-IL-17A. There was altered albuminuria under 

blockade of IL-17C. Histological glomerular renal damage showed no reduction under 

blockade of IL-17A or IL-17C.   

Furthermore, evaluation of the petechial pulmonary bleedings revealed no difference by 

neutralization of interleukins. Immunohistochemically a high proportion of T cells, 

macrophages and neutrophil granulocytes could be detected in the pulmonary infiltrates.  

Regarding humoral immunity, the level of autoantibodies was unchanged with anti-IL17A 

and anti-IL-17C antibody treatment.   

At the gene expression level, six-week blockade of IL-17A resulted in decreased 

pulmonary IL-17A expression and increased pulmonary IL-17C expression under three- 

and six-week blockade. In contrast, neutralization of IL-17C tended to show lower 

pulmonary IL-17C and tended to show higher IL-17A expression. The gene expression 

levels of Chemokin-ligand 20 (CCL20) und C-C-X-motif-ligand 1 (CXCL1) could not be 

significantly altered by IL-17A and IL-17C blockade.  

In conclusion, blockade of IL-17A or IL-17C did not unequivocally reduce disease activity.   
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7. Verzeichnisse  

7.1 Abkürzungsverzeichnis  

AAV  ANCA-assoziierte Vaskulitiden  

ALD-DNA  aktivierte Lymphozyten-abgeleiteten 

DNA   

ANCA  Anti-neutrophile zytoplasmatische 

Antikörper  

APZ  Antigen-präsentierende Zellen  

BAFF    B-Zell aktivierender Faktor  

 

BAL  Bronchoalveoläre Lavage  

Breg  Regulatorische B-Zellen  

BVAS  Birmingham vasculitis activity score  

CD  Cluster of differentiation  

CT  Cycle threshold  

dsDNA  Doppelstrang-DNA  

EGPA  Eosinophile Granulomatose mit 

Polyangiitis  

ELISA  Enzyme-linked Immunosorbent Assay  

FAB  Fragment antigen binding   

FC  Fragment crystallisable  

fc  Fold Change  

GBM  Glomeruläre Basalmembran  

GC  Glucocorticoide  

GPA  Granulomatose mit Polyangiitis  

HE  Hämatoxylin-Eosin  
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i.p.  intraperitoneal  

Ig  Immunglobuline  

IL  Interleukin  

LPS    Lipopolysaccharid   

MHC  Major Histocompatibility Complex   

MPO  Myeloperoxidase  

NET  Neutrophil extracellular traps  

NK-Zellen  Natürliche Killerzellen  

NTN  Nephrotoxische Nephritis  

PAS  Periodic Acid Schiff  

PBS  Phosphat buffered saline  

PCR  Polymerase chain reaction  

PR-3  Proteinase-3  

SLE  Systemischer Lupus erythematodes  

Teffs  CD4+ T-Effektorzellen  

Tem  Effektor T-Gedächtniszellen  

TH-Zellen  T-Helferzellen  

TLO  Tertiäre lymphoide Organe  

TNF  Tumornekrosefaktor  

Tregs  Regulatorische T-Zellen  
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8.Anhang  

8.1 Primersequenzen  

Gen  Sequenz  

Interferon, alpha 4  1 atggctaggc tctgtgcttt cctgatggtt ctggtggtga tgagctactg gtcagcctgc  
61 tgtctaggat gtgacctgcc tcccactctc aatctcagga acaagagagc cttcacactc  
121 ctggcacaaa tgaggagact ctcccctgtc tcctgcctga aggacagaca ggactttgga  
181 ttcccccagg agaaggtgga tgcccagcag atccagaagg ctcaaaccat ccctgttctg 

241 catgagctgt cccagcaggt cctgaacatc ttcacatcaa aggactcatc tgctgcttgg  
301 aatgcaaccc tcctagactc attctgcaat gacctccacc agcagctcag tgacctcaaa  
361 gtctgtctga tgcagcaggt tggaatgcaa gaacctcccc taacccaaga agactccctg  
421 ctggctgtgc gggaatactt ccacaggatc actgtgtacc tgacagagaa gaaacacagc  
481 ccctgtgcct gggaagtggt cagagcagaa gtgtggagag ccctgtcttc ctcagtctac 541 

ttgctagcaa aactgagtga ggagaagtga  

Actin, beta  1 gtcgagtccg cgtccacccg cgagtacaac cttcttgcag ctcctccgtc gccggtccac  
61 acccgccacc agttcgccat ggatgacgat atcgctgcgc tcgtcgtcga caacggctcc  
121 ggcatgtgca aggccggctt cgcgggcgac gatgctcccc gggccgtctt cccctccatc  
181 gtgggccgcc ctaggcacca gggtgtgatg gtgggtatgg gtcagaagga ctcctacgtg  
241 ggcgacgagg cccagagcaa gagaggcatc ctgaccctga agtaccccat tgaacacggc 301 

attgtcacca actgggacga tatggagaag atttggcacc acactttcta caatgagctg  
361 cgtgtggccc ctgaggagca ccctgtgctg ctcaccgagg cccctctgaa ccctaaggcc  
421 aaccgtgaaa agatgaccca gatcatgttt gagaccttca acaccccagc catgtacgta  
481 gccatccagg ctgtgttgtc cctgtatgcc tctggtcgta ccactggcat tgtgatggac  
541 tccggagacg gggtcaccca cactgtgccc atctatgagg gttacgcgct ccctcatgcc  
601 atcctgcgtc tggacctggc tggccgggac ctgacagact acctcatgaa gatcctgacc  
661 gagcgtggct acagcttcac caccacagct gagagggaaa tcgtgcgtga cattaaagag  
721 aagctgtgct atgttgccct agacttcgag caagagatgg ccactgccgc atcctcttcc  

 

 781 tccctggaga agagctatga gctgcctgac ggtcaggtca tcactatcgg caatgagcgg  
841 ttccgatgcc ccgaggctct cttccagcct tccttcctgg gtatggaatc ctgtggcatc  
901 catgaaacta cattcaattc catcatgaag tgtgacgttg acatccgtaa agacctctat  
961 gccaacacag tgctgtctgg tggcaccacc atgtacccag gcattgctga caggatgcag  
1021 aaggagatta ctgccctggc tcctagcacc atgaagatca agatcattgc tcctcctgag  
1081 cgcaagtact ctgtgtggat tggtggctct atcctggcct cactgtccac cttccagcag  
1141 atgtggatca gcaagcagga gtacgatgag tccggcccct ccatcgtgca ccgcaaatgc  
1201 ttctaggcgg actgttactg agctgcgttt tacacccttt ctttgacaaa acctaacttg  
1261 cgcaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaa  

Interferon beta 1, 

fibroblast  

1 atggccaaca ggtggaccct ccacattgcg ttcctgctgt gcttctccac cactgccctc  
61 tccatcgact acaagcagct ccagttccga caaagcacta gcattcggac atgtcagaag  
121 ctcctgaggc agctgaatgg aaggctcaac ctcagctaca ggacggactt caagatccct  
181 atggaggtga tgcacccgtc acagatggag aagagttaca ctgcctttgc cattcaagtg  
241 atgctccaga atgtctttct tgtcttcaga agcaatttct ccagcactgg gtggaatgag  
301 actattgttg aaagtctctt ggatgaacta catcagcaga cagagcttct ggagataata  
361 ctaaaggaaa agcaagagga aagattgact tgggtgacat ccacgactac tttaggcttg  
421 aagagctatt actggagggt acaaaggtac cttaaagaca agaagtacaa cagctatgcc  
481 tggatggtgg tccgagcaga agtcttcagg aacttttcca ttattctaag acttaataga 541 

aacttccaga actga  

Interleukin-17C  1 atggccactg tcactgccac tgtgatgtgt ctcctgcttc tagcctggtt gcctactggg  
61 ataacccacc aagatccccc attctggggg aaaccccgaa gccataagac gacattgagg  
121 tgctactcgg ctgaggagct ctctcacggg caggctcctc cgcacctgct aactcgaagt  
181 gccaggtggg agcaggccct ccctgtggcc ctagtggcca gtctggaggc cacaggccgc  
241 aggagacagc aagaaggacc tctacctgga acacagtgcc ccgtgctgcg gccagaggag  
301 gtgctggaag ctgacaccca cgagcgctcc atctcaccat ggagatatcg catcgacaca  
361 gatgagaacc gctacccgca gaagctggca gtggcggaat gcttgtgtcg gggttgcatc  
421 aacgccaaga cgggtcgcga gaccgctgcc ctgaactctg tgcagctgct gcagagccta  
481 ctggtgctga gacgacggcc ctgctcccaa gacggtgccg cagaccctac accaggatct  
541 ttcaccttcc acactgagtt catccgcgtg cctgtcggtt gcacctgtgt tcttcccagg 

601 tctacgcagt ga  
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CD274  1 atgaggatat ttgctgtcct tatagtcaca gcctgcagtc acgtgctagc ggcatttacc  
61 atcacagctc caaaggacct gtacgtggtg gagtatggca gcaatgtcac gatggaatgc  
121 agattcccag tagaacagaa attggacctg cttgccttag tggtgtactg ggaaaaggaa  
181 gacaaggaag ttattcagtt tgtggaggga gaggaggacc tgaagcctca acacagcagc  
241 ttcaggggga gagccttctt gccaaaggac cagcttttga aggggaacgc ggtgcttcag  
301 atcacagatg tcaagctgca ggacgcaggt gtctactgct gcatgatcag ctatggtgga  
361 gcggactaca agcgaatcac attgaaagtc aacgctccat accgcaaaat caaccaaaga  
421 atttccatgg atccagccac ttctgagcat gaactaatgt gccaggctga gggttaccca  
481 gaagccgaag tgatctggac aaacagtgac caccagtccc tgagtgggga aacaactgtc  
541 accacttccc agactgagga gaagcttctc aacgtgacca gcgttctgag ggtcaacgca  
601 acagctaatg atgttttcca ctgtacgttc tggagagtac actcagggga gaaccacacg  
661 gctgaactga tcatcccaga actgcctgta ccacgtctcc cacataacag gacacactgg  
721 gtactcctgg gatccgtcct tttgttcctc atcgtggggt tcaccgtctt cttctgcttg  
781 agaaaacaag tgagaatgct agatgtggaa aaatgcggct tcgaagatag aaattcaaag 841 

aaccgaaatg atacacagtt cgaggagacg taa  

Transmembranöses 

Protein 173  

1 ctctcctggg cttctactaa attcttagct tagagcccga gatttcagga agtagagtgt  
61 gctgtttacc ctctcaatct ctcctgtgca atcctccctc ctgatgtcct agggatagat  
121 agtggagggt ttgggggcat cttgaaatcc tgtggggggc cctgtcactt tgggtccttg 181 

tgtgagtcct gcctggtgtc tactgcagcg tgttgcatcc cacggacctt tagaggaatc  
241 cggagtgcgg ggctgtgact gctgtctgcc ctttgagagg ccacttgccg gtcgctacgg 301 

aagggttctt catagtctct ccagttccag gaacacttcg gtctaggaag cagaagatgc  
361 catactccaa cctgcatcca tccatcccac ggcccagaag ttaccgcttc aaactggcag  
421 ccttcgtctt gctggtgggc agcctgatga gcctttggat gacaggggaa ccaccaagtc 

481 acactctgca ttacctagca cttcacgtag cctcgcagca acttggatta ctgttgaaaa  
541 agctctgctg tctggctgaa gagttgtgcc atgtccagtc caggtaccag ggcagctact  
601 ggaaggctgt gcgcgcctgc gtggggagtc ccatctgctt tatggccctg atcctactgt  
661 cattttattt ctactgctcc ctcgaaaata cttctgacct gcgccttgct tggcatcttg  
721 gcatcctggt cctttcaaag tccctaagca tgaccctgga ccttcagagc ttggccccag  
781 cagaagtctc tgcggtctgt gaagaaaaga acttcaatgt tgcccatgga ctggcctggt  
841 cgtactacat tgggtacctg aagctgatct tgccaggact gcaggcccgg atccggatgt  
901 tcaatcagct acacaacaac atgctctcgg gtgcggggag ccggcggctg tatatcctct  
961 tcccattgga ctgtggggtg cctgatgatc tgagtgtggc tgaccccaat attcgattcc  
1021 gagatatgct gccccagcaa aacacagacc gtgctggcgt caagaatcgg gcttattcca 

1081 acagtgtcta tgaacttctg gagaatgggc agccggcagg tgcctgtatc ctggagtacg  
1141 ccaccccctt gcagaccttg tttgccatgt cacaggatgg caaagctggc ttcagtcggg  
1201 aggaccggct tgagcaggcc aaactcttct gtcggacact tgaggaaatt ctggctgatg  
1261 tccctgagtc tcgaaaccac tgccgcctca ttgtctacca agaatccgaa gagggaaaca  
1321 gtttctcgct gtctcaggag gtgctccggc acattcggca agaagaaaag gaggaagtta  
1381 ccatgagtgg ccccccgacc tcagtggcac ctcgtccctc cctactgtcc caagagccga  
1441 gacttctcat cagtggcatg gagcagcctc tcccactccg cacggacctc atctgaggca  
1501 tgagacagcc ttgcctgggt cccagtgacc cttcagcctc ttgactgggc tcccctttaa  
1561 tggctggggg cctcatagag acttcacatc tccagatgag tcccacattc ccgggcaagc  

 

 1621 cacttcacct ctctgagcct cagcctgccc cactccaaag gccatcataa ggtattccct  
1681 gcccactcag ggtttttgtg aagacaatac atgtagaagt ttggtgtcaa tgcctggtaa  
1741 acttgagaga taggccaagt atttcccatg atgatcagca ttctccactc tctgttgact  
1801 tgtgtgggtt gttccagcag acctctgacc cagcttctgg tcatgtgtgt tcaacgggag  
1861 cctcagtaga tggagagagg gagaaggaac atgtgttctg taggcagtca cagtgggccg  
1921 ccctgccagg ctgtcttctc agtaaacata tttattctca ggtttctaga atggtctctt  
1981 ctccttgccc cagcactggt atttgtgtga cactggagta cttactgtct gtggtctctt  
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Mab-21 domain 

containing 1  

1 ctcttggacc gcctcttcct ggcgctgaat cctgcgcctg ctggtggcgc ttacagacag  
61 gctacgttcc cgccacattt ttaagtttcg tttccagcgg tcactgagag ttccccttcc  
121 cgcggccttt ctccgaagtc gattatactt tctggcagcg aaggaagaac ggcagatatg  
181 gaagatccgc gtagaaggac gacggcgccg cgcgctaaga agccgtctgc gaagcgcgcc  
241 ccgacgcggc ccagcggaac ccgggccacc gtgtcccacg cgggaagctg cggcccgcaa  
301 agaggggcgc gatcgcgacg ggtggagcgt gacggggaca ccacggagaa gccacacacc  
361 ccagcgcccc gagtgcgtcc cagaagggcc gctgagcgca ccgaggatgc acagcccttg  
421 gccacggacg cggctggagc ctccgagagg cccgcggtcc gggagcccca gcggcaagtc  
481 atcctcgatc ctgagccgcc cgctgtgccg gagccccagg cgcccgagga tcccgaggcg  
541 ccgactgtcg caaggggacc tgtccgcaga aggggcgcac gctccatccg gcagcccaga  
601 gcgtcgcaag ggtccaggaa ggagccagac aagctaaaga aggtgctgga caaattgaga  
661 ttgaaacgca aagaaatctc ggcggcggcc gagacggtga ataaagtcgt ggatcaactg  
721 ctgcgcagaa tgcagagacg ggagtccgag ttcaaaggcg tggagcagct gaacaccggc  
781 agctattatg aacatgtgaa gatttctgct cctaatgaat ttgatgttat gtttaaactg  
841 gaagtcccca gaatcgagct agaagaatat tacgaaactg gtgctttcta tcgtgtgaag  
901 ttcaagagaa ttccacgagg aaatcctctg agtcattttt tagaagggga agtattatca  
961 gctaccaagg tgctgtcaaa gtttagggaa ctcattaaag aagaagtgaa agagatcaaa  
1021 gatacagatg tcaccgtgga ggaggaaaaa ccaggaagcc ctgctgtaac ccttctcatc  
1081 aggaaccctg aagaaatatc tgtggatata atcctggctt tggaatcgaa aggcagctgg  
1141 cctattagta ccaaaggagg actacctatt caagactggc tcggcacaaa agtgaggacc  
1201 aatctaagac gagagccgtt ttatcttgta cccaagaatg caaaagatgg aaatcgtttt  
1261 caaggttagt taaatgtaaa gattgccggg aagggtgtac aaggctcgtt agtgtcctct  
1321 gcaaagacag gaaaagatga acacagagtg tgctggcatt ttcagagctg tcaggctaaa  
1381 cagaccgcaa aatgagtgca gccagctcag cctgagaagt gtgtggctgt cctactcgag 1441 

aaggctgcag gcaggagcac aggg  

Matrix  

Metallopeptidase 2  

1 ctggcgtctg cccgcccttg tttccgctgc atccagactt ccccgggtgg ctggaggctc  
61 tgtgtgcatc cagaacttta gatatacaaa gggattacta ggacctgcaa gcacccgcag  
121 ccgtggtgcg tactggtacg tgggatcccg ttatgagacc ctgagcccgg agaagctgag  
181 gcaattgagt aaaggggtct cagaacgccg tggagagcag gcgccagccg ggtggacccc  
241 agggcacagc cagcgacctc agggtgacac gcggagcccg ggagcgcaag gatggaggca  
301 cgattggtct ggggagtgct cgtcggccct ctgcgggttc tctgcgtcct gtgctgcctg  
361 ctgggccacg ccatcgctgc accgtcgccc atcatcaagt tccccggcga tgtctccccc  
421 aaaacagaca aagagttggc agtgcaatac ctgaacactt tctatggctg ccccaaggag  
481 agttgcaacc tctttgtgct gaaggacacc ctcaagaaga tgcagaagtt ctttgggctg  
541 ccccagacag gtgaccttga ccagaacacc atcgagacca tgcggaaacc aagatgtggc  
601 aacccagatg tggccaacta caacttcttt ccccgcaagc ccaagtggga caagaatcag  
661 atcacataca ggatcattgg ttacacacct gacctggacc ctgagacagt ggatgatgcc  
721 tttgctcggg ccttaaaagt atggagcgac gtaactccac tacgcttttc tcgaatccat  
781 gatggggaag ctgacatcat gatcaacttt ggtcgatggg agcatggaga tggataccca  
841 tttgacggca aggacggact cctggcacat gcctttgccc cgggcactgg tgttggggga  
901 gattctcact ttgatgacga tgagctgtgg actctaggag aaggacaagt ggtccgagta 961 

aagtatggga acgctgatgg cgagtactgc aagttcccct tcttgtttaa tggtcgggaa  
1021 tacagcagct gcacagacac tggccggagt gacggcttcc tctggtgttc caccacgtac 1081 

aactttgaga aggacggcaa atatggcttc tgtccccacg aagccttgtt taccatgggt  
1141 ggcaatggag atggacagcc ctgcaagttc ccgttccgct tccagggcac ctcttacaac  
1201 agctgtacca ccgagggccg tacagacggc taccgctggt gtggcaccac cgaggattat 

1261 gaccgggata agaagtatgg attctgccca gagactgcta tgtccactgt gggtggaaat 1321 

tcagaaggtg ccccatgtgt cttccccttc acttttctgg gcaacaagta tgagagctgc  
1381 accagcgctg gccgaagcga tggcaaggtg tggtgtgcaa ccacaaccaa ctacgatgat  
1441 gaccggaagt ggggcttctg tcccgaccaa ggatatagcc tattccttgt ggcagcccat  
1501 gagttcggcc atgccatggg gctggaacac tcacaggacc ctggagcttt gatggcccct 1561 

atctacacct acaccaagaa cttccgacta tccaatgatg acatcaaggg gatccaggag  
1621 ctctatgggc cctcccctga tgctgatact gacactggta ctggacccac gcctacactg  
1681 ggacctgtca ctcccgagat ctgcaagcaa gacattgtct ttgatggcat tgctcagatc  
1741 cgtggtgaga tcttcttctt caaggatcgg tttatttggc ggacagtgac accacgtgac  
1801 aagcccacag gtcccttgct ggtggccaca ttctggcctg agctcccgga aaagattgat  
1861 gccgtgtacg aggccccaca ggaagagaag gctgtgttct tcgcagggaa tgagtactgg  
1921 gtctattctg ccagcacttt ggaaagagga taccccaagc cactgaccag cctgggttta  
1981 ccccctgatg tccagcaagt agacgctgcc tttaactgga gtaagaacaa gaagacatac  
2041 atcttttctg gggacaagtt ctggagatac aatgaagtaa agaagaaaat ggaccccggt 

2101 ttcccgaagc tcatcgcaga ctcctggaat gccatccctg ataacctgga tgcagtcgtg 
2161 gacctgcagg gtggtggtca cagctatttc ttcaagggtg cttattacct gaagttggag  
2221 aaccaaagtc tgaagagtgt gaagtttgga agcatcaaat cggactggct gggctgctga  
2281 gctggccctg ttctgacggg ccgtacaatc ttcactgcac accgggccca ggaccctggg  
2341 gaaggacgtg aagaggcctg gttaccctgt ctcctgctct gtagttaatc agccttctcc  
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 2401 ttcacctggt gatttcagat ttaagagggt ggcttctttt ttgtgcccaa agaaaggtgc  
2461 tgaccgtatc cctcccaggt gctactttct cccgcccacc caaggggatg cttggatatt  
2521 cacaatgcag ccctcctttg ggctgccctg gtgctccaca cttcaggttc tccagcatga 2581 

atgatctttt gtgggttaca gcacactcag agtcaacaga gactgtctta ggagggcact  
2641 ggtggctcaa cagcctggca cagggcagtg ggatacaggt gtgccaaggt ggaaaccaga  
2701 gacatctggt gtctccctta cggctgccct ggcactttta ctactttagc tgtttgcttt  
2761 gtttgccctt tgctgtttgg ttcaaccttt tcagttttcc accacactgc atttttctca  
2821 ccgaaggact ccggttgtcg gacatcactg cacgatgcat ctggcctggc ctatggatgg  
2881 ctcccctcct cactttgtgt agaagcaact ccagtcactt cctccactgg ttggaggaga  
2941 accaagtcat cggcttcctg ctcagccttc ttgcttctcc ctttaacagt tccccatggg  
3001 aaatggcaaa aagtataaat aaaggcaccc tttgagtggc aaaaaaaaaa aaa  

Matrix  

Metallopeptidase 8  

1 atgcttcacc tgaagacact tccatttctg ttcttcttcc acacacagct tgccacagcc  
61 ctcccagtgc ctccagaaca cctggaagag aaaaatatga aaactgctga gaattaccta  
121 cgaaaattct accacttacc aagcaatcag ttccggtctg caaggaatgc cactatgatt  
181 gccgagaagc ttaaggagat gcagcgcttc ttcggcttgc ccgagacagg gaagccagat  
241 gcagctacaa tagagataat ggaaaagcct cgctgtggag tgcccgactc tggtgatttc  
301 ttgctaactc cgggaagccc caagtggaca cacactaacc tgacctacag gattataaac 361 

cataccccac agatgtcaaa ggctgaagtg aaaacagaaa tcgagaaagc ttttaaaatc  
421 tggagtgtgc catcaaccct gaccttcact gagaccttag agggagaagc agacatcaac  
481 attgctttcg tctcaagaga ccatggtgac aattctccat ttgatggacc caatggaatc  
541 cttgcccatg cctttcaacc aggccggggt attggaggag atgcacattt tgattcagaa  
601 gaaacgtgga ctcaagactc caagaattac aacctgtttc tcgtggctgc tcatgaattt  
661 ggacattcct tgggactctc tcactccact gatcctggtg ccttgatgta cccaaactat  
721 gcttacagag aacccagcac ctattcacta cctcaagatg atatcaatgg aattcagaca  
781 atctatggac cttcagacaa ccctgtccaa cctactggac ccagcacgcc cacagcctgt  
841 gacccccacc tgagatttga tgctgccacc acactccgtg gggagattta cttctttaaa  
901 gacaagtact tctggagacg gcatccccag ctgagaacag ttgacctcaa tttcatatct  
961 ctgttctggc ccttcctacc taatggtctt caggctgctt atgaagactt tgatagagac  
1021 ctagttttct tatttaaagg cagacagtac tgggctctaa gtgcctatga cttgcagcaa  
1081 ggttacccca gagatatatc caactatgga ttcccaagga gtgtccaagc cattgatgca  
1141 gctgtttcct ataacgggaa gacatacttc ttcgtaaaca accaatgctg gagatacgac  
1201 aatcaaagaa gatccatgga tccaggttac cccactagca tagcaagcgt gttcccagga  
1261 ataaactgta gaattgatgc agttttccag caggattcct tcttcctctt cttcagtgga  
1321 ccacaatatt ttgcatttaa tcttgtcagt cgcagagtca ctagagttgc aagaagcaat 1381 

ttatggctta actgtccata g  

Chemokin (C-X-C 

motif) ligand 1  

1 cctaaaccag ctccagcact ccagactcca gccacactcc aacagagcac catggtctca  
61 gccacccgct cgcttctctg tgcagcgctg cctgtgctgg ccaccagccg ccaagccaca  
121 ggggcgcccg tcgccaatga gctgcgctgt cagtgcctgc agacagtggc agggattcac  
181 ttcaagaaca tccagagttt gaaggtgatg ccgccaggac cccactgcac ccaaaccgaa  
241 gtcatagcca cactcaagaa tggtcgcgag gcttgccttg accctgaagc ccccatggtt  
301 cagaagattg tccaaaagat gctaaagggt gtccccaagt aatggagaaa gaagatagat  
361 tgcaccgatg gcgtctgtct ggtgaacgct ggcttctgac aacactagtt ttacacattt  
421 tacgatttct attgagggtc ctatttattt tatgtattta tttattccac caagtgtgtg  
481 gtttttattt tacattaata tttaacgatg tggatgcgtt tcatcgatgg tcgttcaatt  
541 ccaattgtgc agtttaaaga tggtaggcgt taaatatctc gttaaattaa tatttattgg  
601 gagaccatta ggtgtcaacc actgtgctag aaggtgttga gcgggaagaa gggcggagag  
661 atgagagtct gggatcgtgt tttgtgttag ggtgaggaat gtgtgagagg ctatgttgta  
721 tgttttgaaa gaatgttatt tattgaaagt tgtctttcat attttatggt caacattgat  
781 gtgttgaagc ttcccttgga cattttatgt ctagtttgta gggcacaatg ccttttatat  
841 tctttaacca atgctccttc tcgtctcagg acagagaagt tcaaaggact gttacaaatg 901 

aaataaaaat aaaagtttta ttaaaaaat  



93  

  

Chemokin (C-X-C 

motif) ligand 2   

1 actgcacctc tgggcctcca gcaagctccc tcctgtgctc aagactccaa ccactctttg  
61 gtccagagcc atggcccctc ccactcgcca gctcctcaat gctgtactgg tcctgctcct  
121 cctgctggcc accaaccatc agggtacagg ggttgttgtg gccagtgagc tgcgctgtca  
181 atgcctgacg accctaccaa gggttgactt caagaacatc cagagcttga cggtgacccc 241 

tccaggaccc cactgcgccc agacagaagt catagccact cttaaggatg gtcatgaagt  
301 ttgtctcaac cctgaagccc ccttggttca gaggatcgtc caaaagatac tgaacaaagg  
361 caaggctaac tgacctggaa aggaagaaca tgggctcctg tacctcaacg ggcagaatca  
421 aagagaaaag aaacaaactg cacccaggaa gcctggatcg tacctgatgt gcctcgctgt  
481 ctgagtttat ctatttattt atatatgtat ttatttattt attttcagtg cctagatgtt  
541 gttacattta ctatgatatt taaagatatg cattggccag ctcactgtag tatcttaaga  
601 ggtcatttta atatgttgaa gtttattgta ataatgttca atgtgttcag tcagcattat  
661 tttacttatg tagttggaag gtgatgcatt tttaaatcta tatttattac tttctggggg  
721 gggaggggga gttgggtact gactacacca cctccacact gtgatagaga ttggggatga  
781 ggggggtggg ggggcaaaca gacgcagtca gagggctttc aaggcaggac tgtgcctgtc  
841 cacgtcattt tctgtaagcc ccgagaaggg cgggacgact gttatttctg tctccgtgtt  
901 tctacactat gtgtacaaca tttctgatgc tgaatgttca acaatcgtaa tgtgaatatc 961 

ccctggacat tctatgtctt ctctgtaagg cacagtgcct cgtttagcaa ttgttttgtc 1021 

atgctttctc atgtcttgaa gtggggacat ttatttattc atgtactttt acaaataaca 1081 

aaaaaaataa aaatttttac t  

Chemokin (C-C- 

motif) ligand 2  

1 gcagagacac agacagaggc cagcccagaa accagccaac tctcactgaa gccagatctc  
61 tcttcctcca ccactatgca ggtctctgtc acgcttctgg gcctgttgtt cacagttgct  
121 gcctgtagca tccacgtgct gtctcagcca gatgcagtta atgccccact cacctgctgc  
181 tactcattca ctggcaagat gatcccaatg agtcggctgg agaactacaa gagaatcacc  
241 agcagcaggt gtcccaaaga agctgtagta tttgtcacca agctcaagag agagatctgt  
301 gctgacccca ataaggaatg ggtccagaag tacattagaa aactggacca gaaccaagtg  
361 agatcagaaa ctacagtctt ctataaaatt gcatcaaccc taaggacttc agcacctttg  
421 aatgtgaact tgacccataa atctgaagct aatgcatcca ctctcttttc cacaaccacc  
481 tcaagcactt ctgtagaagt gaccagtatg acagagaact agtgtgattt ggaatgtgat  
541 gccttaagta atgttaaact tatttaactt attgatatta cactattccc ttccatgaat  
601 actagaaatc cttaaatgca agatgtagat ccattttttt atttctctgt gaatcctggt  
661 tcaacacttt caatgtatga gagatgaatg ggtaaacttt gtgtttgaga gtccaaggta  
721 ttgtttaaaa tattattatg gatattccta attattaaaa gaaatatatt atttttgtac  

Chemokin (C-C 

motif) ligand 20  

1 agcagggcac tgggtaccca gcactgagca gatcaattcc tggagctgag aatggcctgc  
61 aagcatctgc ccttcctggc tttggcgggg gtactgctgg cttacctctg cagccagtca  
121 gaagcagcaa gcaactttga ctgctgcctc acgtacacaa agaacgtgta tcatcatgcg  
181 agaaattttg tgggtttcac aacacagatg gccgacgaag cttgtgacat taatgctatc  
241 atctttcacc tgaagtcgaa aagatccgtg tgcgctgacc caaagcagat ctgggtgaaa  
301 aggattttgc acctcctcag cctaagaacc aagaagatgt aaaaacggat gcttttctgg  
361 gatggaattg gacacagccc aaggaggaaa tgatcacagc tggggttgga ggtttcacct  
421 gcacatcact gcacagacct gatttgtgtc ccagtggtct tgtccaatgg atgaagttga  
481 ttcatattgc atcatagtgt gtcatattta agctcatatt agagttaagt tgtatttggt  
541 gttatttata gatccgaatt ttctatgttt agctatttaa tgttaatttc ccacaatcta  
601 tgaagggcgc ttagtaaaag gttcaatatt atgtttaagg cagtaagttt atatggccct  
661 tcttggaaac aataagctat tgtaaaaata tttaatgttt tctgtgtgct taattgtttc  
721 ttaaattgat acgatttact tataaaacag aaaggaatta taagaatata ttgaaaaaaa  
781 aaaaaatgaa aggcaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaa  

Chemokine (C-CX 

motif) ligand 10,  

IP-10  

1 cctcggctga gctgcattcc aatcccagct acatccggag cccagctaca ttcgagccca  
61 gccacatccc gagccaacct tccagaagca ccatgaaccc aagtgctgct gtcgttctct  
121 gcctcgtgct gctgagtctg agtgggactc aagggatccc tctcgcaaga acggtgcgct  
181 gcacctgcat cgacttccat gaacagacgc tgagacccag ggccatagga aaacttgaaa  
241 tcattcctgc aagtctatcc tgtccgcatg ttgagatcat tgccacaatg aagaagaaca  
301 atgagaagag gtgtctgaat ccggaatctg aggccatcaa gagcttattg aaagcggtga  
361 gccaaagaag gtcaaaaaga gctccgtaac tagagagaag ccactcgcca cagtgctgag  
421 accgatggac agcagagaga cggtctctcc acctcccttt acccagtgtg cggctagtcc  
481 taactgtccc tgtttctcct gaccatggtc ccatcagctg gtactcccac tacagcgtga  
541 tggacaaggc ctggtcctga gacaaaagta actccagcag caaggcttcc caattctcta  
601 agagctggtc cgaatcttcc ctcaggcagc tatgacggct ctcctagctc tgttccgtaa  
661 gctatgtgca ggtactaatc tcttcagcat gtgccatgcc ccagcctgct ccacacaccc  
721 tccttctccc tagctctaag ctcatcagtt ctgagttcac ctgagctcct ttatttcaaa  
781 tgcagtccag gtgagatggc aaatcaagtt tgtcagaaca aacttaccac caccttccca  
841 agggaatttc ataactcaga atactcacag gaacctagac atgcatgttt aaatattatt  
901 taatgaccga ctgtacaaag tggaactcct agatgtattt tttgtacgat tttcattgta  
961 tatgtaagaa cttgtgtggt taagtatgta tcaatgggta gttaaagttt acataggcaa  
1021 atgctttgaa tgctacatat tacaagatgt gttggatggt tttcaaaata aaatgtactg  
1081 tattgaatgt agtatgagac aaaaaagtaa taaagtaata ataactgaca tga  
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Interleukin-17A  1 catccacctc acacgaggca caagctcatc ccgtaccagc tgatcaggac gagcgaccat  
61 gagtccccgg agaattccat ccatgtgcct gatgctgttg ctgctactga acctggaggc  
121 tacagtgaag gcagcggtac tcatccctca aagttcagtg tgtccaaacg ccgaggccaa 181 

taactttctc cagaacgtga aggtcaacct gaaagtcctc aactccctta gctcaaaagc  
241 gagctccaga aggccctcag actacctcaa ccgttccact tcaccctgga ctctgagccg  
301 caatgaggac cctgatagat atccttctgt gatctgggag gcacagtgcc gccaccagcg  
361 ctgtgtcaac gctgagggga agttggacca ccacatgaat tctgttctca tccagcaaga  
421 gatcctggtc ctgaagaggg agcctgagaa gtgccccttc actttccggg tggagaagat  
481 gctggtgggc gtgggctgca cctgcgtttc ctctattgtc cgccatgcgt cctaaacaga 541 

gacctgaggc tagcccctaa gaaacccctg cgtttctctg caaacttcct tgtcttttta  
601 aaacagttca cagttgaatc tcagcaagtg atatggattt aaaggcgggg ttagaattgt  
661 ctgccttcca ccctgaaaag aaggcgcaga ggggatacaa attgcttctt gtttttctgt 721 

gggctttaaa ttatttatgt atttactcta tcccgagata actttgaggc ataagttatt  
781 ttaatgaatt atctacatta ttattatgtt tcttaatgca gaagacaaaa ttcaagacta  
841 agaaatttta ttatttaaaa ggtaaaacct atatttatat gagctattta tgggtctatt  
901 tatttttctt aagtgctaag atcatgatta tcagatctac ctaaggaagt cctaaataat 

961 attaaatatt aattgaaatt tcagttttac tatttgctta tttaaggttc cctcctctga  
1021 atggtgtgaa agtcaaacct cgttttatgt ttttaaatta ttgaggcttc gaaaaattgg 

1081 gcaatttagc ttcctactgt gtgtttaaaa accttgtaac aatatcacta taataaattt 1141 

ttgg  
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8.2 Publikationslizenzen  
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