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Die zellularen Prozesse hinter Hauterkrankungen noch besser nachvollziehen und gegensteuern zu kdnnen: Darauf zielt die

Forschungvon Dermatologin Ulrike Raap.

Schicht um Schicht,
Zelle fur Zelle

Das gro[ste Sinnesorgan des Menschen ist Gegenstand ihrer Forschung und medizinischen
Fursorge: die Haut. FUr Dermatologin Ulrike Raap ,ein architektonisches Meisterwerk”,
dessen Bausteine sie im Dienste neuer Therapien noch besser verstehen will

Bunt schillernd schweben sie an
diesem Sommerabend iiber die Biithne
des Experimentierhorsaals auf dem
Campus Wechloy. Seifenblasen. Dafiir
sorgen die jiingsten Zuhorer des Vor-
trags ,,Wenn die Haut Blasen schlagt®
von Dermatologin Prof. Dr. Ulrike
Raap: ihre beiden Séhne. Soeben hat
die 45-Jahrige ihre Antrittsvorlesung
gehalten, dabeiist sieldngstangekom-
men - in Oldenburg, am Klinikum, wo
sie als Direktorin die Universitatskli-
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nik fiir Dermatologie und Allergologie
leitet, an der medizinischen Fakultdt
mitihrem grenziiberschreitenden Mo-
dellstudiengang ,,European Medical
School Oldenburg-Groningen‘

Davon zeugt nicht nur der - mit
denneuen Kollegen, Studierendenund
Mitarbeitern aus Fakultit und Klinik
ebenso wie mit langjahrigen Wegbe-
gleitern - volle Horsaal. Raap, die be-
reits einen Monat nach Annahme des
Rufsandie Universitit mitder ganzen

Familie nach Oldenburg gezogen ist,
hat die Zeit seit ihrem Dienstantritt
im Herbst 2016 genutzt. Soist die erste
gemeinsame Publikation mit ihrem
Croninger Fachkollegen und dorti-
gen Klinikdirektor Marcel Jonkman
entstanden, ein gemeinsames For-
schungsprojekt der beiden zu blasen-
bildenden Hauterkrankungen startet
imJanuar. Inihrer Klinik hat Raap Ab-
laufe und Strukturen gedandert, ein Bad
in ein Aufnahmezimmer umbauen
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lassen, auf elektronische Patienten-
akten und tUberwiegend papierfreie
Biiros umgestellt.

Dekan Hans Cerd Nothwang nennt
die Dermatologin eine , Powerfrau‘
Wer mit zwei Kindern eine erfolgrei-
che wissenschaftliche Karriere in der
Medizin hinlege und zudem Marathon
laufe, lasse erahnen, ,,was da an Ener-
gie dahintersteckt’ Raaps wichtigster
Antrieb, so Nothwang, diirfte aber ihre
grofRe Faszination fiir die Haut sein.

Dynamik und dramatische
Geschehnisseinder Haut

Ihre offensichtliche Begeisterung
fiir dieses grofdte menschliche Sinnes-
organ - undden,hautnahen“Kontakt
zu den Patienten - packte Ulrike Raap
schon im ersten Jahr ihres Medizin-
studiums, das sie in Liibeck begann
und in ihrer Heimatstadt Hannover
abschloss. Um im Studium Geld zu
verdienen, arbeitete sieals Aushilfeim
Krankenhaus und wurde schnell dau-
erhaft in der Dermatologie in Libeck
eingesetzt. ,,Auch als Aushilfe durfte
ich schnell komplizierte Wundversor-
gungen ubernehmen, und dashatmir
viel Freude und Spaf$ bereitet”, erin-
nert sie sich. Das Team sei stets sehr
freundlich und entspannt gewesen,
was Raap nachhaltig beeindruckt hat.
In der Dermatologie an der Medizini-
schen Hochschule Hannover (MHH)
gewannen die Kollegen sie nach der
Famulatur als Doktorandin. Auf die
Promotion folgte die Facharztausbil-
dung in der Dermatologie.

Seither befasst sich Raap Haut-
schicht um Hautschicht und Zelltyp
fiir Zelltyp immer genauer mit der
Materie, verfiigt seit einem einjahri-
gen Aufenthalt als Postdoktorandin
in der Neuroimmunologie in Marburg
zudem Uuber eine ausgewiesene im-
munologische Expertise. Die mole-
kularen und zelluldren Prozesse, die
im Korper etwa beim Erkennen und
Abwehren von (tatsachlichen oderver-
meintlichen) Stérfaktoren ablaufen,
hatsie dabeinicht nur durchdrungen.

Sie kann diese zudem anschaulich
vermitteln, auch Laien. So ist, wenn
die Hochschullehrerin von der Haut
spricht, die Rede von Autobahnenund
Tankstellen, von brodelnden Zellen
und Waffenarsenalen - und es lasst
sich erahnen, welche Dynamik und
teils dramatischen Geschehnisse sich
unter der Oberflache abspielen.

Indiesenbildhaften Schilderungen
gehtesetwaumdie sogenannten eosi-
nophilen Cranulozyten, iiber die Raap
1999 ander Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH)promovierte und die
aufgrund ihres doppelten Zellkerns
Limmersoaussehen,alshittensieeine
Sonnenbrille auf* Es handelt sich um
mobile Zellen, die im Knochenmark
gebildet werden und insbesondere bei
der Parasitenabwehr eine Rolle spie-
len. ,,Die Eosinophilen wandern zum
Entziindungsgeschehen, dorthin, wo
siegerade gebraucht werden“,so Raap.
~Wenn jemand alsozum Beispiel einen
Parasiten im Darm hat, erhalten diese
Jungs ein Nachrichtensignal, kom-
men anmarschiert und beschiefRen
den Parasiten mit Sauerstoffradikalen
und Zytokinen, das sind bestimmte
Proteine!* Quasi durchlochert werde
der Parasit am Ende ausgeschieden.

Aber auchbei mancher Erkrankung
der Haut sind die Parasitenbekampfer
prasent. ,Wenn jemand eine Neuro-
dermitis hat und man sieht, dass die
eosinophilen Granulozyten vermehrt
in der Haut sind - mit dem Waffenar-
senal, dassie freisetzen konnen - dann
weifd man, warum die Patienten eine
so schwere Hautentziindung haben:
Die Dermatologin fand mit ihrem
Team heraus, dass die Eosinophilen
gerade bei Neurodermitis-Patienten
einen Nerven-Wachstumsfaktor na-
mens BDNF produzieren und freiset-
zen konnen. Die entstehenden gewis-
sermafden hyperaktiven Nervenzellen
sind demnach ein Grund dafiir, dass
Betroffene haufig sehr schnell Juckreiz
bekommen.

Auch die Juckreiz-Forschung zahlt
zum Portfolio von Ulrike Raap. Sie
stellte fest, dass ein erst 2004 von
US-Amerikanern identifiziertes Juck-

reiz verursachendes Protein namens
Interleukin-31 bei Neurodermitis-Pa-
tienten mit der Krankheitsschwere
korreliert. ,,Das zu iberpriifen war
eigentlich eine ganz einfache Idee, die
mir damalsam Wickeltischin den Sinn
kam*, erinnert sich Raap.,,.Dassmeine
technische Assistentin und ich dieses
Projekt nachher in einem der grofiten
immunologischen Journale platzie-
ren wiirden, damit konnten wir nicht
rechnen”

In der Folge entstand eine weite-
re hochkaratige - und hoch dotiert
ausgezeichnete - Publikation, in der
Raap gemeinsam mit einer Liibecker
Kollegin nun die Interleukin-31-Kon-
zentration bei Mastozytose-Patienten
unter die Lupe nahm. Mastozytose be-
deutet eine erhohte Zahl der in der
Hautjedes Menschen ohnehinvorhan-
denen Mastzellen, die den Botenstoff
Histamin freisetzen und damit Juck-
reiz auslosen. Eine schwerwiegende
Erkrankung, so Raap: ,Wenn Mast-
zellen vermehrt im Darm vorliegen,
leiden die Patienten unter Umstinden
unter Durchfillen; treten die Mast-
zellen vermehrtim Knochenmark auf,
kann es etwa zu einer Osteoporose
kommen! Sie stellte zusammen mit
ihrer Kollegin fest, dass auch bei Mas-
tozytose-Patienten das Interleukin-31
vermehrt freigesetzt wird - und dass
die IL-31-Konzentration mit der Pro-
gression Korreliert, also mit dem Fort-
schreiten der Krankheit,

Wenn Kaugummi-Klebe-
kraft nicht genug Halt gibt

Klar ist inzwischen auch, dass das
Juckreiz-Protein IL-31 wiederum mit
den eosinophilen Granulozyten zu-
sammenhangt - den Blutzellen also,
deren Aussehen an eine Sonnenbrille
denken lasst. Zum Beispiel beim bul-
16sen Pemphigoid, einer blasenbil-
denden Autoimmunerkrankung der
Haut. Wenn sie auftritt, bewirken Au-
toantikorper,, dass die Hautzellen, die
eigentlich wie ein Kaugummistreifen
zusammenkleben, auseinanderwei-
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chen und dass sich eine Blase bildet”,
so die Dermatologin. Nicht nur in der
Haut und im Blut seien vermehrt Eo-
sinophile zu finden, sondern in der
Blasenfliissigkeit fast in Reinkultur -
,wieeinkleines Atomkraftwerk* Diese
konnten unter anderem IL-31 produ-
zieren und wiirden andererseits von
diesem aktiviert: ein Perpetuum mo-
bile. ,,Es hiangt alles zusammen®, be-
tont Raap.

Die zellularen Prozesse hinter Haut-
erkrankungen noch besser nachvoll-
ziehen und gegensteuern zu kénnen:
Darauf zielt die Forschung der Der-
matologin. Unter anderem leitet sie
ein von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) gefordertes Teil-
projekt zum bullosen Pemphigoid in
der Klinischen Forschergruppe Auto-
immunitdt. Darin stehen neben den
eosinophilen auch sogenannte ba-
sophile Granulozyten im Fokus, die
etwa bei allergischen - auch akuten

:

i %a

und potenziell lebensbedrohlichen -
Entziindungen eine Rolle spielen.
An einem Projekt einer Miinsteraner
Fachkollegin zum Thema Juckreiz ist
Raap beteiligt. Hinzu kommt ab Ja-
nuar das Projekt aus fakultdtseigenen
Mitteln, in dem Raap gemeinsam mit
ihrem Croninger Kollegen Jonkman
einbesonderes Hautmodell fiir blasen-
bildende Autoimmunerkrankungen
etablieren mochte.

Detektivarbeit bei
unverhoffter Allergie

Die Forschung, etwa wochentliche
Laborbesprechungen mit ihrem La-
borleiter auf dem Campus Wechloy,
Bernhard Gibbs, gilt es fiir Raap nicht
nur mit der Klinikleitung inklusive
Privatambulanz und Tagesklinik zu
verbinden. Hinzu kommt die Lehre in
der ,European Medical School“ Raap

zeigt den Studierenden gern, was in
der Dermatologie alles méglich ist. Ob
es zum Beispiel um sexuell ibertrag-
bare Krankheiten in der Ambulanz
gehe, um die Detektivarbeit bei un-
verhofft aufgetretenen Kontaktaller-
gien, schwerste Autoimmunerkran-
kungen oder plastische Operationen
vom Criitzbeutel bis hin zu Hautkrebs:
Die grofRe Bandbreite ist fiir Raap ,.ein
echter Traum*“

WieinderKlinik hatsieauchin For-
schung und Lehre letztlich immer die
Patienten im Blick, deren Wohlihram
Herzen liegt. ,Wir arbeiten an den Pa-
tienten, mit den Patienten, und dabei
ist esunser Ziel, fiir sie neue Therapie-
optionen zu entwickeln“ betont Raap.
Dafiir bediene ihr Team die ,,gesam-
te Klaviatur“ der immunologischen
Forschung: ,,Vor uns sind keine Zellen
sicher! Damitdie Haut - andersalsim
Titel ihrer Antrittsvorlesung - mog-
lichst keine Blasen schligt. (ds)

Aufgrundihres doppelten Zellkerns sehen sie so aus, ,als hatten sie eine Sonnenbrille auf”: eosinophile Granulozyten. Diese mobilen
Zellen, dieim Korper zum Entztindungsgeschehen wandern und zum Beispiel auch mit Juckreizzusammenhangen, beschaftigen
Ulrike Raap seitihrer Promotion199g9 immer wieder intensiv.
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