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Inhaitliche Kurzbeschreibung der eingereichten Arbeit, die Gegenstand der
Bewerbung ist

Seit Anfang 2014 ist Dimethylfumarat in Europa fir die Basistherapie der Multiplen
Sklerose zugelassen. Obwohl dessen Wirksamkeit in klinischen Studien belegt ist, war
der zugrunde liegende Wirkmechanismus bislang noch unbekannt. In der eingereichten
Arbeit ist es nun gelungen, diesen zu entschllsseln. So besteht die Hoffnung, mit Hilfe
dieses Wissens wirksamere Therapeutika entwickeln zu kdnnen.

Bei der Multiplen Sklerose handelt es sich um eine chronisch entziindliche Erkrankung
des zeniralen Nervensystems. Dabei zersttrt das Immunsystem die Myelin-Hiillen der
Axone. Weder ist die Ursache der Multiplen Sklerose bekannt, noch ist die Krankheit
bislang heilbar. Allerdings steht eine Reihe von Therapien zur Verfiigung, die den
Verlauf positiv beeinflussen kénnen.

Die Basistherapie der Multiplen Sklerose beruht bislang zumeist auf beta-Interferonen
oder dem Wirkstoff Glatirameracetat. In beiden Fallen erfolgt die Verabreichung durch
parenterale Injektionen, was von vielen Patienten als erhebliche Belastung empfunden
wird.

Dagegen entwickelt sich Dimethylfumarat (DMF) zu einem Hoffnungstriager, da es oral
verabreicht werden kann. In klinischen Studien wurde eine zumindest vergleichbare
Wirksamkeit zu den etablierten Wirkstoffen nachgewiesen. Die durch DMF
verursachten Nebenwirkungen sind vergleichsweise moderat.

Zwar wird DMF schon seit rund zwanzig Jahren erfolgreich zur Behandlung der
Psoriasis eingesetzt, doch war bislang wenig verstanden, auf welche Weise es die
Immunfunktion beeinflusst. Um den Wirkmechanismus aufzukldren, verwendete die
Arbeitsgruppe von Nina Wettschureck und Markus Schwaninger ein standardisiertes
Mausmodell fir Multiple Sklerose. Bei diesem Modell der Experimentellen
Autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE) werden M3use mit Bestandteilen von Myelin
immunisiert. Dies fUhrt bei den Tieren zu neurologischen Ausfillen ahnlich der
Multiplen Sklerose. Eine Behandlung mit DMF besserte die neurologische
Symptomatik.

Einen Hinweis auf den Wirkmechanismus von DMF gaben Daten in der Literatur, dass
ein  Metabolit von DMF, Monomethylfumarat, in vitro als Agonist am
Hydroxycarboxylsdure-Rezeptor 2 (HCA,) wirkt. Diese Spur verfolgte die Arbeitsgruppe,
indem sie genetisch verdnderte Mause, denen HCA; fehlt, mit DMF behandelte: In
diesen Tieren konnte die Substanz das Auftreten von Lahmungserscheinungen nicht
verhindern. Die therapeutische Wirkung des DMF wird folglich iber den HCA,-Rezeptor
vermittelt.

Bei HCA, handelt es sich um einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor, der unter
anderem auf neutrophilen Granulozyten vorkommt. Dazu passend wanderten weniger
neutrophile Granulozyten in das Nervensystem DMPF-behandelter Tiere ein als bei
unbehandelten Tieren. Bei den HCAs-defizienten Tieren blieb die Zahl der
eingewanderten Granulozyten trotz Behandlung mit DMF unverandert hoch.

In weiteren Experimenten an Zeltkulturen zeigte sich, dass die Aktivierung des HCA,-
Rezeptors fOr die Einwanderung der neutrophilen Granulozyten in das zentrale
Nervensystem verantwortlich ist. DMF blockiert diese Einwanderung und verhindert so
die Entzindung.



Welche Aspekte der Arbeit sind neu?

Die Arbeit zeigt erstmals, dass HCA, die protektive Wirkung von DMF im Mausmodell
der Multiplen Sklerose vermittelt. Sie legt nahe, dass die Wirkung durch eine
verminderte Einwanderung neutrophiler Granulozyten in das ZNS zustande kommt.

Welche Aspekte sind bereits bekannt?

Es war bereits bekannt, dass DMF sowoht bei Multipler Sklerose als auch im EAE
Modell wirksam ist.

Welche therapeutischen Fortschritte konnen eventuell von der eingereichten
Arbeit erwartet werden?

Die Kenntnis des Wirkmechanismus konnte die Grundiage fiir pharmakogenetische
Studien sein, um Patienten, die gut auf die Therapie ansprechen werden, frihzeitig zu
identifizieren. Daneben ermdglicht die Kenntnis des Wirkmechanismus, andere HCA;-
Agonisten zu testen und moglicherweise die Effektivitat der Therapie zu steigern oder
Nebenwirkungen zu verhindern.

Mit welchen Preisen ist die eingereichte Arbeit bereits ausgezeichnet worden?
Bitte geben Sie Namen, Ort und Jahr der Verleithung an.

Keine



llil. Anlagen

1. Einreichung von Publikationen

1.1 Bereits publizierte Arbeiten, die zur Bewertung des Antrages herangezogen
werden sollen

(Bitte auf diesem Blatt Titel jeder Arbeit und ggf. Zeitschrift angeben; pro Titel
1 Kopie beilegen)

Chen H, Assmann JC, Krenz A, Rahman M, Grimm M, Karsten CM, Kéhl J, Offermanns
S, Wettschureck N*, Schwaninger M* (2014) Hydroxycarboxylic acid receptor 2
mediates dimethyl fumarate’s protective effect in EAE. J Clin Invest 124: 2188-2192 (*,
contributed equally)
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1.2 Bisher unverdtffentlichte Arbeiten (Manuskripte, Zusammenfassung der
Habilitationsschrift 0. 4.), die zur Bewertung des Antrags herangezogen werden

sollen und bereits zur Publikation eingereicht wurden
(Bitte auf diesem Blatt Titel und ggf. Zeitschrift, die zur Publikation vorgesehen ist,

angeben; pro Titel 1 Kopie beilegen)

keine



.
1.3 Sonstige neuere Publikationen des Bewerbers (max. 3 Arbeiten), nicht idlter als 2

Jahre
(Bitte Titel und ggf. Zeitschrift angeben und pro Titel 1 Kopie beilegen)

s. Anhang
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